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PREFACIO

Esta publicacd@ a oitava edicado livro Topicos Especiais er@iéncia Animal, que
desde 2012 vem apresentando coletaneas, visando atualizar os leitores quanto ao conhecimento
técnico na area das ciéncias veterinafstemas apresentados desde a primeira edi¢cao, sdo
originariosde estudos de docentes e discentePrdgrama de PéSraduacdo em Ciéncias
Veterinarias da Universidade Federal do Espirito Santo (PPGERS)

O programaque tem sua sede sampusde Alegre, no sul do estadda criado em
2007, dandoinicio as suasatividades em marco de 20@®m duas linhas de pesquisa:
reproducao e nutricdo animal, e diagnostico e terapéutica das enfermidadesiclingicas.
Ao longo desses 11 anos de atividades, o PPGCYV ja desenvolveu inimeros projetos de pesquisa
e ja foramtitulados mais de 150 mestres, orientados por docentes doutores formados em
diversas instituicbes renomadas Brasil. Muitas foram as pessoas responsaveis pelo
desenvolvimento e crescimento do PPGCV como docentes permanentes, colaboradores,
pesquisadoregisitantes servidoresalém de gestores érgdos de fomenigue atuaram como
fortalecedores nessa jornada.

A motivacao para danicio a escrita ds tépicos especiais eBiéncia Animalo TECA)
surgiu débusca de promover e divulgagaalidade dpesquiagerada pelo PPGCYuefazem
a formacé&o continuadie inimeros profissionais das areas@i@scias agrarias e biolégicas
Desde 2012, em sua primeira edicdo aliada a | Jorna@aedéfica da Pé$sraduacdo em
Ciéncias Veterinarias da Universidade Fatldo Espirito Santa coletanea vem contribuindo
para o conhecimento técnisobrea ciéncia animal.

Esta edicdo do livro apresenta 25 capitulos abordando temas que vaestiesde de
colagenos, abordagens terapéuticagle doencas, tecnologia de ovosachados
eletrocardiograficos em caes e gatgsroducdo de embrides in vitro, entre outros diversos

assuntosnteressantega arealaciéncia animal

Isabella Vilhena Freire Martins
Médica Veterinaria,

doutora em Sanidade Animal
e docente do PPGCV dessiga criacao
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Colageno tipo | e sua influéncia sobre a resisténcia do
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Topicos especiais efiéncia Animal VI

1INTRODUCAO

O o0sso esta entre os maismplexos e bem organizados tecidos dos organismos
vertebrados. Histologicamente, € composto por uma fase celular e uma matriz 0ssea
mineralizada, que confere a forma e propriedades mecénicas inerentes ao 6rgdo. A parte
inorganica da matriz 6ssea é comppstdretudopor célcio e fosforpqueestao dispostos sob
a forma de cristais de hidroxiapatita [€éPQs)s (OH)2] arranjados ao longo das fibras de
colagendGARTNER HIATT, 2014; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)

O principal componente organida matriz 6sseé o colageno tipo |, que se encontra
disposto entongos feixes e apresergegande quantidade de ligacdes cruzadasssociacao
entre 0s componentes organicos eganicos da matriz 6ssea confaetecido resisténcia e
rigidez caracteristicas. Sem a matriz inorggnicasso mantém seu formagmrémperde a
rigidez, tornandese extremamente flexivel, ao ponto de ser dobrado. Enquanto isso, na
auséncia da matriz génica o tecido maén a rigidez, entretanto perde a capacidade de
resiliénciap que o tornguebradico éacilmente fraturaveglJUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
VIGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)

Diversos fatores podem alterar as propriedadesénicas do tecido 0sseo e telma
susceptivel as fraturas, incluindo a microarquitetura tecidual, mineralizacdo, microtrincas
preexistentes, patologias associadas, e adagie disposicdo do colage(fRIEDMAN,

2006) Dentre os fatores citados, o colageno representa um papedtdquk, tendo em vista a
complexidade de sua organizacao e a variedade de alteracdes patologicas as quais esta molécula
esta predisposta. Com isso, objeths®u neste capitulo, tratar das particularidades
biomoleculares do colageno tipo |, bem como elrcgdu papel na resisténcia dssea.

2 COLAGENO TIPO | : BIOSSINTESE E MODIFICACOES POS-TRADUCIONAIS

O colageno é o principal componente proteico dos mamifepsesenta at25% da
proteina totatorporaldessesdividuos Sua caracteristica primord@&afornecer &strutura da
matriz extracelular, seazendopresente em quase todos os tecidos. Acrsditgue existam ao
menos 28 tipos de colagesdiferentes, compostos por mais de 30 cadeias peptidicas distintas
(BOTHAM; MURRAY, 2017)
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Capitulo 1 Coldgeno tipo | e sua influéncia sobre a resisténcia do tecido 6sseo

O colageno fio | constitui 95% de todas as proteinas colagénicas do tecido 6sseo
(GARNERO, 2015k possui estrutura em hélice triplice formada por cerca de mil residuos de
aminoacidos, com 300 nm de comprimento e 1,4 nm de diathgividi, 1993). O colageno
tipo | é um heterotrimero, compostop duas cadei aSGARMER®,201Fa cade
E cada uma dessas@éntorcida em hélicde poliprolina a esquerda, contendo trés residuos a
cada volta. O conjunto das trés cadeias é orientado a diaifarindoa molécula a forma de
bastadBOTHAM; MURRAY, 2017)(Figura 1).

Cadeias al

Propeptideo

. Propeptideo
N-terminal Pel

C-terminal

Cadera 02

Figura t Molécula depré-colageno tipo I.
Fonte: adaptado deorlino e Marini (2016)

A cada terceira posi-«o0o helicoidal tripla
se justifica plaglicina ser aminoacido de cadeurta, sendo possivel gse encaixe no centro
da hélice triplice. A ligagada glicina na hélice triplice é fundamental na sua estabilizac&o,
sendo representada pela equaf@l-X-Y)n. X e Y podem ser representados por qualquer
aminoacido, porém, em cerca de 100 das posi¢Bes X, a prolina esta presente, enquanto a
hidroxiprolina ccupa 100 das posi¢cfes Yai¥ residuos dem@inoacidos sédo responsaveis por
contribuir para aaracteristica biomecénica de rigiddz colageno(BOTHAM; MURRAY,
2017) além de auxilimmna estabilidade térmica deofécula(BERG; PROCKOP, 973)

A hidroxiprolina é formada a partir de modificacdes-pragucionais dos residuos de
prolina, reacdo essa catalisada pela enpiroli-hidroxilase. Os residuos de lisina presentes
na posicao Y também sofrem conversdo em hidroxiprolina pela a¢&d -tidroxilase, que,
assim omo a prolithidroxilase,é dependente de &cido ascérbictleetoglutarato como
cofatores. A hidroxilisina recéfiormada pode ainda sofrer glicosilagdo por adicdo de galactose
ou de galactosifjlicose por uméigacdoO-glicosidica. No tecido 6sseo predomina a formacao
de b-1-galactosihidroxilisina, enquanto a ¢ contém principalmented-1,2-glicosil-
galactos#hidroxilisina(PINNELL; FOX; KRANE, 1971; SEGREST; CUNNINGHAM, 1970;
VIGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)
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As cadeias de hiék triplice de colageno tipo | fmam fibras longas gracgas a associacéo
lateral das hélices triplices sob o formato de fibrilas, com didmetro variando de 10 até 300 nm,
alinhadas em escalonamento de um qU&RATZL, 2008)(Figura 2) Nes® arranjo, formam
se areas de sobreposicao entre as cadeias, alternadas com areas de intervalo sem sobreposicéo,
0 que permitegjue @da fibrafique separadaa sua vizinha longitudinalmente a umaatsta
de até um qu#o de seu comprimento tof@OTHAM; MURRAY, 2017)

Os espacamentos entre uma cadeia e outra de colageno, quando alinhamtiedade
escalonamento de um quarto, séo os locais de ancoragem dos cristais de hidroxiapatita, que, em
consequéncia desse arranjo, se depositam de forma paralela as fibras. A estrutura e organizacao
do colageno limitam o tamanho dos cristais depositdaiza como induzem a dire¢&o na qual
esses cristais se orientdFRRATZL et al., 1996TRAUB et al., 1994; VETTER et al., 1991)

As extremidades das fibrilas sdo contornadas por dominios globufaré®iicoidais,
denominados ppeptideos Nerminal e CGterminal. A clivagem proteolitica dos propeptideos
resulta em umamolécula em héliceriplice contendoos telopeptideos Ne G terminais
(GARNERO, 2015)

Os grupamentos mais eg30s de fibrilas sdo denominados fibras, variando de 1 a 20
mm de diametro. Tais grupamentos sao unidos entre si por ligagdes cruzadas covalentes entre
as fibrilas e entre as hélices triplices formadas por acédo da disiiraxidase(LOX). Esta
enzima édependente de cobre, e realiza a desaminacao de residuos de lisina e hidroxilisina.
Apos reacdes quimicas especificas, a reacdo resulta em ligagdes cruzadas covalentes estaveis,
gue desempenham papel fundamental na forca de tensdo das fibras cqRQaHAM;

MURRAY, 2017)
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Figura 2- Sequéncia de modificacfes pidaducionais do colageno tipo I. A) formacgéo da hélice triplice no
reticulo endoplasmatico. B) formacao das vesiculas secretérias. C) secrecadcdéssv&y molécula de pro
coldgeno. E) clivagem dos propeptideos N-ei@inal. F) tropocolageno. G) formacao das fibrilas. H) ligagédo
cruzada ndo enzimatica. 1) ligagéo cruzada enzimatica. J) fibra colagena.

Fonte: Adaptado dEorlino e Marini(2016); ViguetCarrin, Garnero ®elmas(2006)

A molécula recénsintetizada de colagersofrediversas modificagdes apoés a traducéo
antes dese tornar completamente madukasim como grande parte das proteinas em sintese,
0 colageno é traduzido sob a forma de-gm@&colageno, o qual possui uma sequéncia
sinalizadora que endereca a pradedo limen do reticulo endoplasmatico. Ao entrar no limen,

ocorre a lise da sequéncia sinalizadora e acontecem a hidroxilagdo da prolina edisina e
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glicosilacdo da hidroxilisina. O préolageno contém extensdes polipeptidicas que formam
pontes bissulfetocuja funcao € auxiliar na formagédo da hélice triplice, de forma a iniciar a
torcdo da cadeia polipeptidiBOTHAM; MURRAY, 2017)

ApOs serensecretadas para o meio extracelularjedéculasde colageno sofre
estabilizacdo adional pela acdo daOX (SMITH-MUNGO; KAGAN, 1998) cuja funcéoe
converter os telopetéos de lisina e hidroxdinadas extremidades-teérminal e Nterminal
em lisikaldeido Sendoque estareacéo propicia as ligacdes covalentes intracadeia entre as
hélices triplices, sob a forma de base de SBMLEY; KNOTT, 1999). Tal enzima é capaz
aindade realizar desaminacgdo oxidativa, cemendo os residuos de aminoacidos citados nos
aldeidos alisina e hidroxialisit®OBINS; SHIMOKOMAKI; BAILEY, 1973). A reacdo que
segue é espontanea e ndo enzimatica, caracterizada pela condensacdo dos aldeidos formados
com a cadeia em hélice triplice vizinha, formando uma ligacdo cetoamina di(EI¥RE;

PAZ; GALLOP, 1984)

A ligacao é estabilizada por nova reacdo com outro aldeido, formando uma ligacao
trivalente do tipo piridiio, sendoos produtos formadosima piridinolina (PYD) ou
desoxipiridinolina (DPDJVIGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)A formacao de
piridinolina pode ser compensada pela ligacdo do tipo pirrol, cuja reacdo € menos complexa,
por tratarsede ligacdo que necessita de menor quantidade de hidroxilisina para sua formagéo
Existem diferencagstruturais entre os dois tipos de ligacdo, sendo que a piridinolina forma
ligacdes intrafibrilares, enquanto o tipo pirre¢ configura como interfibrila(BAILEY;
KNOTT, 1999; BAILEY; PAUL; KNOTT, 1998)

As etapas subsequentes de modificacdedrpdscionais que ocorrem no colageno séo
exclusivamente nao enzimaticasgicacao(Figura 3)¢ um desses processos, e ocorre de modo
a haver reacédo entre a lisina e ampnda molécula de colageno com carboidratos ou seus
intermediarios §-desoxiglicosona, glioxal metillglioxal) (BAILEY, 2001). Nesse processo,
os carboidratos reagem com aminoacidos peacdo de MaillardLAPOLLA; TRALDI;
FEDELE, 2005) formando moléculas cama hexosiHlisina, que é pontamente convertida a
cetamina pela reacdcspontanea de Amadori. As cetoamisasrem alteracdes oxidativas
formandoprodutos finais de glicagdo avancadalécdas chamadas de AGEs (Advanced
Glycation End PRoducts),que poden ser submetidos a diversas reacdes para formar ligacdes
intermoleculares, como a pentosidina, ou podem gadzcipar doprocesso de formacgéao de

bases de Schiff, originando a carboximbsiina (BAILEY, 2001) Ao contrario das ligacdes
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cruzadas enziméticas, que ficam restritas aos dominios terminais da molécula, a formacao de

AGEs propicia liga¢des por toda a extensao da molécula de col@&R_Ud IERI et al., 2014)
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Figura 3- Etapas do processo de glicagdo do colageno tipo |.
Fonte:Adaptado d&/iguet-Carrin, Garnero e Delmas (2006)

Os AGEs contribuem para surgimento dediversas doencas relacionadas ao
envelhecimento e sdo envolvidos em casos de complicacdes de di@R@&/NLEE;
CERAMI; VLASSARA, 1988)e doenca de AlzheiméMARKESBERY, 1997) por serem
formados em tecidos com proteinas de baixa taxtardever, como cristalino, cartilagens,
tenddes e 0ss@¥IGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)As proteinas que contém
AGEs sao capazes de alterar vias de sinalizagdo, como aquelas envolvidas na proliferagéo,
diferenciacae interagéo celuldBROWNLEE, 1994; MIYATA et al., 1996 Essas moléculas
agem nao apenas alterando as vias metabdlicas teciduais, rhéstaéo capazes de afetar a

conformacao da matriz extracelular. Com isso, o acumulo de AGEs tem correlagéo positiva
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como aumento da rigidez em tecidos como cristalino, artérias, tendéeagense 0ssos,
predispondo tais tecidos a alteracbes confoimnacs relacionadas as suas propriedades
mecanicagCHEN et al., 2002; LI et al., 2013; TANG; VASHISHTHROQ11; VERZIJL et al.,
2002; ZIMMERMANN et al., 2011)

Os processodinais de alteracdes péisaducionais ndo enziméticas do colageno
envolvem a racemizagdo e isomerizagcdo, que as&cterizam por serem alteracdes na
conformacdo da molécula relacionadas ewelhecimento. A racemizacdo consiste na
conversdo da forma-enantiomérica para a formadhantiomérica, enquanto a isomerizacao
é definida pela transferéncia do esqueleto peptidico de um residuo de aspgitgaimento
U-carboxilico para o grupamenks o u -casboxilico(CLARKE, 1987) A isomerizacéo &
processo gradual que induz alteracdes na conformacdo das proteinas, o que acarreta em
alteracOes funcionais das mesmas. Como 0 colag&aocentras proteinas propersa esse
tipo de modificacdo bioquimica, as propriedades biomecanicaasdpsdem ser afetadas por
esse fatofVIGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)

3 PAPEL DO COLAGENO TIPO | NA RESISTENCIA OSSEA

A resisténcia caracteristida tecido 6sseo é determinada pela massa tecidual e por sua
rigidez, atribuida principalmente a fase inorganica da matriaettilar(CURREY, 1979,

1988; CURREY; BREAR; ZIOUPOS, 1996) colageno, por sua vez, contribui em grande
parte para a propriedade de tenacidade presentecido (BOSKEY; WRIGHT; BLANK,
1999; THOMPSON et al., 2001; WANG et al., 20@1QUPOS; CURREY; HAMER, 1999
ZIOUPOS, 2001)

A presenca a@matriz organica no tecido 6sseo aumenta a resisténcia a tracdo em cerca
de dez veze<Lurrey (2003 e Curreyet al. (1997 demonstrarano papel do colageno nas
propriedades mecénicas do tecido 6ssew uez que, ao utilizarem radiacédo ionizante para
danificar o colageno 6sseo, verificaramlucdo da resisténcia teciduab dhtantpos autores
ndo verificaramalteracdo no modulo de elasticidade dos ossos testeaiuser et al(2004)
também confirmano papeldo colageno na biomecéanica 0ssea ao degradar a matriz organica
por meio de altas temperaturas. Os autores reportam menor elasticidade, forca e resisténcia,
havendo também alteracdes no comportamento do tecido 0sseo trabecular e da aparéncia das

microfratuas.
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O colageno interfere na resisténcia 0ssea ndo apenas na sua relacdo com a matriz
inorganica, mas também pela orientacdo de suas fibras em relacdo ao eixo na qual a carga €
direcionada. No tedbp ésseo trabecular, composto fibras colagenas desorgaadas, as
propriedades mecanicas mostraainferiores quando comparadas ao 0sso cortical, mesmo que
0 conteudo mineral seja maior, o que demonstra que a organizacao e orientacdo das fibras de
coldgeno exeree papel fundamental nas propriedades mecani®B#sROTTI; MUGLIA;
PALUMBO, 1994)

Ossos longos, como o fémur, suportam cargas compressivas muito altasidm sent
vertical, com poucos danossaa estrutura. No entanto, a mesmaa&ajicada em sentido
longitudinal resukhem fraturas com mais facilidade. Esse fato € explicado pela orientacdo dos
osteons no sentido longitudinal do osso cortical, resistindo a forca maior quando a carga é
aplicada no sentido fisiolégicOo HE T T ; FI ALA; P Eibr&s Tofiehtadas 1e® 9 4 )
sentido longitudinal sdo mais comuns nas areas que suportam cargas tensivas, e as fibras
transversais sdo mais desenvolvidas nos locais onde a compress@arcé principal
(MARTIN; BOARDMAN, 1993). Puustjarvi et al(1999)relataram que exercicios em longo
prazo reduzem a densidade mineral 6ssea sem alterar as propriedades mecanicas, demonstrando
ainda reorganizacao das fibrilas colagenas sem modificacdo na maturacdo da molécula ou
composicaaa mesma, sugerindo que a reorganizacao contribui na manutencéo da resisténcia,
mesmo havendo queda na densidade mineral.

As propriedades do colageno interagem com diversos outros determinantes na
resisténcia 6ssea, todos contribuindo para as propesdadcanicas do tecido. As interacfes
entre as diferentes propriedades limitam a andlise da contribui¢céo exclusiva do colageno e de
suas modificacdes bioquimicas. Essa relacdo complexadesafio na investigacédo do papel
do colageno na determinacdo dasisténcia 0ssedVIGUET-CARRIN; GARNERO;
DELMAS, 2006)

Apesar dediversos estudosedhonstarem a importancia das fibras colagenas nas
propriedades mecanicas do 0sso0, as vias bioquimicas envolvidas nesse pirutepsverem
pouco esclarecidad-ERREIRA et al., 2012)Knott et al. (P95) sugeremque possa haver
envolvimento dasnodificacbes pésraducionais na molécula de colageno, canbigacdes
cruzadas entre grupamentos pirrol, sem associacdo evidente com os compostos piridinolina.

InUmeras pesquisas que utilizam modelos exmsriais animais objetivam esclarecer
0 papel de cada etapa na biossintese do colageno tipo I, por meio da inibicdo ou potencializacédo
de determinadas reagfes quimicAstormacdo dos compostos de piridinoliqer exemplo,

pode s er tFaminopropbmaitrilgpoe teficiéficias nutricionais, como dietas pobres em
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vitamina B ou cobre. A via de inibicdo, em todos esses casos, funciondipgfaiicioda
atividade dalLOX, caracterizandse como reducdo generalizada da stéscia Ossea
(VIGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)

Oxlund et al. (1995)p o r mei o de experimento- com
aminopropionitrila, evidencramreducdo de 45% das ligagbes cruzadas de piridinaigag
resultouem alteracées de mineralizagédo e 20 a 30% de perda aeidzge de deflexao,
resisténcia a flexao e rigidez 6sgdlanerny et al(2015)testaram ossos de membros pélvicos
de ratos tratados coframinopropionitrilae relataram que a inibicdo das ligacdes cruzadas
causadas pelo tratamento afetou o tecido ésseo de forma generalizada, reduzindo a tenacidade
a fratura e a resisténcia 6ssea.

Alteracbes nas propriedades mecéanicas 6sseemadas por ndificacbes na estrutura
do colageno tipo,lcomo reducéo da resisténcia e forca a torcdo também foram reportadas em
fémures de ratos com mineralizacdo 6ssea defiqieBEeS et al., 1994)ssos longos de ratos
com deficiéncias de vitaminas BMASSE et al., 1996 frangos com dietas pobres em cobre
(OPSAHL et al., 1982)

Logo, percebese que as ligacBes cruzadas de piridinolina mediadas pela LOX sé&o
fatores importantes no que diz respeito as propriedades mecanicas do tecido ésseo. Como o0s
experimentos sdo caracterizados ndo apenas por alteracdes nas moléculas de coldgeno, mas
também por leeracées na matriz inorganica, nse certa dificuldade em determinar o papel
do colageno isoladamente na biomecéanica S46JET-CARRIN; GARNERO; DELMAS,

2006)

Em relacdo ao tecido 6sseo trabecuBanse et al(2002) explanam que asltas
concentracdes de pirrol e bai@santidades de ligacdds piridinolina causam espessamento
e descontinuidade das trablEsu6sseas em corpos vertebrais, enquanto baixas quantidades de
pirrol e altas de piridinolina levam a um adelgacamento e aparente maior conexao entre as
trabéculas. Os autores ainda comentam que as concentracdes equilibradas dos dois compostos
podem refléir na organizacdo normal do tecido 0sseo trabedBéarse Simse Bailey (2002)
em pesquisa subsequente no mesmaoetoadk corpos vertebraidemonstraram que a forca de
compressdo é correlacionada a propor¢cdo de piridinolina: desoxipiridinolina, e ndo aos
compostos emseparado, indicando que a variacao individual das proporcdes destas moléculas
é baseada no grau de hidroxilagéo da lisina.

A formacéo de ligagOes cruzadas depende do grau de hidroxilagao da lisina, sendo que

a formacao da piridinolina necessita de grandantjdade de hidroxilisina, e alteragbes na
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formacdo desse composto mudardo a ligacdo cruzada final que serd fOHMGBIAET-
CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)A superexpressdo dos genes relacionados a essa
reacdo pode levaroaaumento na taxa de hidroxilacdo, por consequéncia, aumentando a
quantidade de ligacGes cruzade©RNPRASERTBK et al., 2004a; UZAWA et al., 1999)
enquanto a expressdo ectépica levaria a fibrilas colagenas mais curtas e mineralizagdo
defeituosa PORNPRASERTSUK et al., 2004hb)ais achads corroborano relato de quas
propriedades eranicas do tecido 6sseo estfi@tamente correlacionadas as alteracdes pos
traducionais sofridas pelo colageno.

AlteracBes na glicacdo do colageno também séo fatores importantes na determinacéo da
resisténi@ 6sseaWang et al(2002)mostraram que a pentosidina, importante AGEquando
aumentada, é correlacionada a deformacdess&nitoras colagenas em 0sso cortical humano.
Vashishth et al.(2001) também mostraranessa correlacdo em o0sso cortical bovino,
evidenciando que o acumulo de A&Bi associado ao enrijecimento das fibras colé&gsem
alteracbes biomecéanicasmEpesquisas posterioreBpxberger e VashishtfR004) relatam
aumento de 29% na rigidez, redagde 71% na deformacéo e de 47% na forca maxima de
fratura,relacionados aos niveis de A@m 0ssos corticais humanos frescos e descalcificados

As propriedades mecanicas do coldgeno 6sseo podem ser afgiddapa doencas
como diabetes, pois os quasie hiperglicemia sdo associados ao aumento da formacéo dos
AGEs( KOSTOLANSKC: JAKUG:Yan®&tdk (CB16) corréla@i@pram o
aumento dos niveis dos produtos finais de glicagcdo avancada com reducdo da osteogénese, no
entanto, sem alterar a mineralizacdo 0ssea de ratos. As ligacBes cruzadas do colageno
estabelecidas pelos AGEs sdo mecanicamentefragiss, reduzindo a qualidade éssea por
fazer com que as fibras figuem fracamente unidas. No diabetes tipo Il a resisténcia 6ssea se
mostra inversamente proporcional a propor¢cdo de AGEs no t@ditRST et al., 2016)De
forma similar, altas concentracdes dos produtagidacdo avancada também sdo responsaveis
pelo decréscimo na resisténcia mecéanica do tecido 6sseo no diabetefRIBIN et al.,

2016)

A carbamazepina, uma das drogas mais utilizadas no controle de epiésas,
também possui correlagdo com a fragilidade 6sSadp e Severca(2019)conduziram um
experimento no qual carbamazepina foi administrada sob a dosagéf ng/kg/da em ratos
Wistar. ApOs cinco semanas, 0s autores relataram reducéo das ligacdes cruzadas de colageno,
além de reducéo da mineralizacéo e alteracdo na propor¢éo carbonato: fosfato.

De fato, modica¢gBes podraducionais na molécula de coldgeno séo fortemente

associadas as propriedades biomecanicas do 0sso. Acréscimos na quantidade de ligacdes
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cruzadas sao associados ao aumento na rigidez, engaaiaigbes na quantidade de ASE
durante o envellegmento possuem correlagcdo com a capacidade absortiva de energia. Tais
achados em conjunto, corroboram a ideia de que o coladgeno é grande determinante na
qualidade do tecido 6sseo, bem como exerce intensa influéncia nas suas propriedades
biomecanicagVIGUET-CARRIN; GARNERO; DELMAS, 2006)

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do expostgodese concluir que o colageno tipo | exerce influéncia direta na
resisténcia do tecido 0sseo, visto que a orientacdo das fibras em relacdo ao eixo natural ao qual
a forca é aplicada ao osso determina a resisténcia do tecido. Além disso, a disposicdo das
ligacbes cruzadas entre as moléculas e as fibrilas de coldgeno também possuem grande
importancia, uma vez que alteracdes patolégicas que desestabilizam essas ligagcbes podem

alterar significativamente as propriedades mecéanicas inerentes ao tecido 0sseo.
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1 INTRODUCAO

As neuromiopatias sdo um conjunto de distartmesromusculares decorrentes do
acometimento primario da unidade motora, composta pelo neurénio motor medular, raiz
nervosa, nervo periférico, jungdo neuromuscular e musculo (REED, 2002). As neuropatias
acometem varias especies, incluindo animais doméstiseres humanos e podem apresentar
diversas manifestacdes clinicas, desde mais brandas como a reducao do reflexo palpebral, até
as mais severas como insuficiéncia respiratoria e parada cardiaca (DEWEY; COSTA, 2016).

Um grupo especifico de neuromiopati@es grande relevancia médica, tanto para a
medicina humana quanto para a medicina veterindria, sdo as alteragcbes da juncao
neuromuscular (JNM). Esta juncéo € responsavel pela comunicacéo entre as células nervosas e
as fibras musculares, sendo assim, é comum doencas que acometam estas estruturas,
apresentem sinais clinicos mais evidentes sobre os sistemas locomotor, digestorio e
cardiorrespiratorio (NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND
STROKE, 2017).

Existem diversas afeccdes da juncdo neusmolar, dentre as mais conhecidas destaca
se a miastenia gravis (MG) que acomete os receptores de acetilcolina (AChR), impedindo a
contragdo muscular de forma completa ou parcial. Essa doenca ocorre em animais e seres
humanos (DEWEY; COSTA, 2016).

De manaia geral, a miastenia gravis € uma doenca de etiopatogenia, diagndéstico e
tratamento complexos e ainda existem muitas duvidas a serem sanadas a respeito deste tema.
Assim, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobreimiasten
gravis com o intuito de contribuir para o entendimento da doenca, atentar os profissionais da
area para a sua importancia, assim como difundir o conhecimento em diversos os ambitos da

medicina veterinaria.
2 JUNCAO NEUROMUSCULAR (INM)

A Juncédo neumouscular (JNM) € o termo designado para a unido entre um nervo
aferente e a fibra muscular que esta sendo inervada. A JNM é constituida por trés unidades: a

membrana pr&inaptica (superficie final do axénio), a fenda sinaptica (espaco entre a superficie

final do axénio e a membrana da fibra muscular) e a membrarsingféica (por¢cdo que
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corresponde a superficie da fibra muscular). A unido de um neurdénio motor com as fibras
musculares inervadas por ele é chamada de unidade motora (DEWEY; COSTA, 2016).

Pamla que a contracdo muscular ocorra, é necessario que o potencial de acao elétrico
percorra todo o neurbnio e atinja a superficie da membrarsir@gica. Nas JNM ocorre a
liberacdo de um neurotransmissor, denominado acetilcolina (ACh). Este, por uawvewr/e
a abertura dos canais dependentes de ACh, presentes na superficie das fibras musculares. Com
a abertura desses canais, ocorre um influxo de ions de sédio para o interior das fibras musculares
proximas a insercdo da JNM, gerando um potencial de(&R®6TON; HALL, 2011).

O potencial de acao percorre a membrana das fibras musculares, da mesma maneira que
percorre a membrana dos axdnios. Ao se propagar pela membrana da fibra muscular, o potencial
de acado penetra a mesma, promovendo a liberacdo dieioakio do reticulo sarcoplasmatico
para as miofibrilas. O reticulo sarcoplasmatico armazena grande quantidade de calcio em seu
interior. Os ions de célcio entdo liberados, promovem a atra¢do entre os filamentos de actina e
miosina, fazendo com que umstiee sobre o outro, constituindo um mecanismo de contragao.
Fracdes de segundo apoés a liberacéo dos ions de calcio, os mesmos sdo bombeados novamente
para o interior do reticulo sarcoplasmatico, onde ficam aguardando o estimulo de um novo

potencial de agipara que o processo de contracao se repita (GUYTON; HALL, 2011).

3 MIASTENIA GRAVIS

3.1ETIOPATOGENIA

A miastenia gravis pode ser classificada em congénita e adquirida, sendo a congénita

rara e a adquirida uma das desordens neuromusculares mais @modies (BLAKEY et al.,

2017). Porémesta doencti observada em diversas espécies de animais (LOSEN, 2015).

3.1.1 Etiopatogenia da miastenia gravis congénita

A forma congénita da miastenia gravis pode ser tipificada em trés categorias: pré

sinaptta, sinaptica ou pésinaptica, dependendo da sua mditogenia (DEWEY; COSTA,

2016).

32



Capitulo 2 Miastenia gravi$ revisdo de literatura

Na forma présinaptica, ocorre uma falha na sintese do neurotransmissor acetilcolina,
que fica armazenado no interior das vesiculas secretoras do axénio, impedindmpuis®
nervoso atinja o muasculo (DEWEY; COSTA, 2016).

Na forma sinaptica, ocorre problemas na sintese da enzima acetilcolinesterase,
responsavel por desfazer a ligagdo da acetilcolina com seu receptor; sendo assim ocorre uma
superestimulacdo da contragdo musculo, culminando posteriormente em lesdo das fibras
musculares (DEWEY; COSTA, 2016).

Ja na posinaptica, acontece a reducdo da quantidade de receptores de acetilcolina na
superficie da fibra muscular. Esta reducdo promove sinais de fraqueza qusexiente é
submetido a provas de esfor¢o fisico. Em manifesta¢des congénitas, € comum que mais de um
filhote da ninhada seja portador da doenca (DEWEY; COSTA, 2016).

Em cées e gatos, 0s mecanismos genéticos ja descritos como responsaveis por causar a
miadenia gravis congénita sdo: heranca autossdmica recessiva; sindrome miasténica
autossémica recessiva, com alteracdospréptica na sintese de acetilcolina; alteracdo na
codificacdo da enzima acetilcolinesterase (pela substituicdo da base guanina ipar ramen
éxon 6 do gene CHAT); e ainda, casos de homozigose resultando em individuos doentes e
heterozigose, gerando individuos saudaveis (porém portadores do gene mutante) (DEWEY;
COSTA, 2016).

3.1.2 Etiopatogenia da miastenia gravis adquirida

A miastena gravis adquirida € uma doenca autoimune na qual ha producdo de
anticorpos contra os receptores de acetilcolina presentes na superficie da fibra muscular
(sarcolema) (SANTOS; ALESSI, 2010).

Sabese que a adesao desses anticorpos, atua sobre os reaptresicolina de trés
diferentes maneiras: impedindo que os canais de calcio se abram; degradando os receptores
(com consequente diminuicdo do numero sobre a membrana da fibra muscular) e por lise da
juncdo neuromuscular, causada por componentes domaisteomplemento. Como
consequéncia de qualquer um dos trés mecanismos descritesge team menor nimero de
receptores de acetilcolina para mediar a transmissdo na JNM, e consequentemente, uma
transmissao neuromuscular ineficiente, caracterizada princip@npen fraqueza muscular

(DEWEY; COSTA, 2016). Em sua maioria, a MG adquirida ocorre sem causa sistémica
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subjacente (NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND STROKE,
2017).

Na medicina veterinaria, algumas doencas possuem estreita relacdo costeaiania
gravis adquirida, e que em geral apresentam seu curso de forma concomitante como
hipotireoidismo, timomas, cistos timicos, linfoma cutdneo nado epiteliotrépico, carcinoma
colangiocelular, adenocarcinoma de glandula adanal, sarcoma osteogéniccqusiaws),
sarcoma oral, terapia com metimazole em gatos, miosite de musculos mastigatorios e
disautonomia (DEWEY; COSTA, 2016). Dentre as neoplasias que eventualmente sdo cursadas
por pacientes miasténcos, o timoma (tumor de timo) é considerado o tipacomais
(LORENZ; COATES; KENT, 2011) e acredit® que essa heoplasia seja responsavel pelo
defeito na resposta imune (SANTOS; ALESSI, 2010). Em gatos com miastenia gravis
adquirida, a incidéncia de massas mediastinicas craniais é notoriamente supeit@naia
na espécie canina, sendo de2B36 e 3%, respectivamente. Estudos mostraram que 17% dos
cdes com timoma, apresentavam sintomatologia clinica compativel com raiagtrs
(DEWEY; COSTA, 20186).

Especificamente em cées, a MG adquirida em geralassiociada a megaeséfago e a
disfagia, que podem resultar em pneumonia por aspiracdo secunNATAONAL
INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND STROKE, 2013ANTOS; ALESSI,

2010.

Além disso, algumas doencas imunomediadas sdo também correlacionaiae atm
da predisposicdo a miastenia gravis, como por exemplo lUpus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, polimiosites, pénfigo, anemia perniciosa, sarcoidose, colite ulcerativa e sindrome
de Sjogren (THANVI; LO, 2004).

3.2MANIFESTACOES CLINICAS

De acordo com as manifestacfes clinicas de cada paciente, na medicina veterinaria, a
miastenia gravis adquirida pode ser classificada de trés diferentes formas, sendo elas (I) focal,
(I1) generalizada ou (IIl) aguda fulminante. Na forma (1), focal, encdatesn 40% dos cées e
14% dos gatos, 0 paciente apresenta megaes6fago com auséncia de sinais em membros,
podendo apresentar também fraqueza de laringe, face, faringe e/ou reflexo palpebral
reduzido/ausentéf/ACHADO, 2016 STUCCHI, 2013.
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Na forma (Il), genmlizada, o individuo apresenta distirbio muscular esofagico,
laringeo, faringeo e/ou facial, acompanhado(s) também de fraqueza muscular de membros,
podendo estar presente apenas nos membros pélvicos ou em ambos, pélvicos e toracicos. Na
forma (lll), agudafulminante, o paciente apresenta sinais de fraqueza muscular grave de
aparecimento repentino. As manifestacdes clinicas desta ultima forma, assim como as outras,
também cursam com astenia da musculatura esofagica, laringea, faringea e/ou facial, porém,
em geral, estdo associadas a quadros graves de megaes6fago e pneumonia aspirativa. Sendo
assim, os pacientes que cursam a forma aguda fulminante comumente entram em insuficiéncia
respiratéria e vém a obito, similar ao que ocorre no botulismo e na paralis@rdpato
(REMONDEGUI, 2012).

Em termos de manifestacdes clinicas da doenca, na medicina veterinaria, a miastenia
gravis adquirida pode ser classificada de acordo com a distribuicdo e severidade dos sinais
clinicos apresentados. Assim, existem quatrssela de pacientes peétabelecidas: (I) casos
que apresentam sinais clinicos focais, porém sem fraqueza muscular; (Il) pacientes com
manifestacdo clinica branda, porém com fraqueza muscular generalizada de caracteristica
progressiva e sem ocorréncia degaesofago; (I11) quadros de fraqueza muscular aguda com
ocorréncia de megaesofago, conhecida como forma fulminante; e (IV) os pacientes com

timoma, apresentando sindrome paraneoplasica (MOTA, 2015).

3.3FATORES PREDISPONENTES OU AGRAVANTES

A miastenia gavis adquirida € muito mais comum em cées do que em gatos (LORENZ;
COATES; KENT, 2011).

Em cées, as racas de maior predisposicdo a miastenia gravis adquirida sdo: Pastor
Aleméo, Golden Retrievers e Labradores Retrievers. -Sabgue cédes das racas
Newfourdlands e Dogue Aleméo, também apresentam caracteristicas de hereditariedade para
a forma adquirida da doenca. Os cédes da raca Akita parecem apresentar maior risco para esta
forma da doenca do que qualquer outra raca (LORENZ; COATES; KENT, 2011). A doenga,
em sua forma congénita, € descrita com certa frequéncia em caes das racas Jack Russel Terriers,
Samoieda, Smoothaired Fox Terriers, Springer Spaniels e Dachshividsatura (DEWEY;

COSTA, 2016). Caes mesticos apresentam menor risco, quando com panadésde raca
pura (SHELTON; SCHULE; KASS, 1997).
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Em gatos, as ragas com maior ocorréncia de miastenia gravis adquirida sdo: Somalis,
Abissinios e gatos doméstico de pelo curto (LORENZ; COATES; KENT, 2011). Porém, esta
forma da doenca ja foi observada @iversas outras racas como Himalaia, Maine Coon, Persa,
Balinese, Bengal, Korat, Manx, Oriental de Pelo Curto, Rex e Scottish Fold (SHELTON; HO;
KASS, 2000). Gatos de racas puras, em geral, apresentam maior predisposi¢cao do que gatos
sem raca definida (DEBV; COSTA, 2016). A forma congénita da doenca, ja foi relatada em
alguns gatos (LORENZ; COATES; KENT, 2011). Ndo foram encontradas na literatura,
informacdes a respeito das racas de gatos com maior predisposicéo a forma congénita.

Em relacdo ao sexo comatdr predisponente para a miastenia gravis adquirida; sabe
se que na espécie canina, as fémeas possuem uma maior predisposi¢cao (LORENZ; COATES;
KENT, 2011). Além disso, € observada um discreto aumento da incidéncia da doenca em
animais castrados, quandawearados com animais nao castrados (DEWEY; COSTA, 2016).

Em estudos, ndo foram observadas diferencas significativas entre a incidéncia de
machos ou fémeas de gatos com miastenia gravis (SHELTON; HO; KASS, 2000).

Em algumas espécies como humanos, cae®s, gaha relacdo bimodal de idade ja foi
descoberta para a miastenia gravis adquirida. Em geral, cdes sdo mais acometidos em idades
inferiores acincoanos ou acima deeteanos, ou mais precisamente, quando estao gurdteo
meses ejuatroanos ou entr@ove e 13 anos de idade. Ja os gatos costumam apresentar a
enfermidade entréoise trésanos, ou posteriormente, enti@/ee 10 anos de idadBEWEY;

COSTA, 2016 LORENZ; COATES; KENT, 2011

3.3.1Medicamentos e drogas

E descrita em raras fontes, aspibilidade do tratamento com prednisona estar
correlacionado com agravamento do quadro de fragueza muscular em caes, aumentando 0s
sinais clinicos da miastenia gravis adquirida (ABELSON.e2a09).

Em gatos que realizaram tratamento para hipotirenmlisazendo uso de metimazole,
apresentam maior predisposi¢cdo a cursar miastenia gravis adquirida (LORENZ; COATES;
KENT, 2011).

Em cdes e gatos, apesar de ndo ser comum, a administracdo de drogas
anticolinesterasicas (Neostigmina) pode desencadear oviggérgicas, por manter uma alta

concentracdo de acetilcolina na fenda sinaptica. Em geral, os efeitos colaterais sdo gerados em
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resposta a um estimulo exagerado dos efeitos farmacoldgicos dos anticolinesterasicos. Em
decorréncia disso, os sinais cliniaogis observados sdo diarreia, aumento de secre¢cdo em
brénquios e faringe e aumento do peristaltismo intestinal. Em casos mais graves, podem ocorrer
depresséao respiratéria, parada cardiacassipel morte do individuo (FOYIREPANIER;
SHELTON, 2011).

Alguns outros medicamentos devem ser utilizados com cautela em pacientes com
miastenia gravis como relaxantes musculares, narcéticos, aminoglicosideastitamtios,
ampicilina, fenotiazinicos, anestésicos e antibioticos. Assim como o0 uso de organofosforados

em associacdo com piridostigmina, devido a potencializacdo do efeito anticolinesterasico
(DEWEY; COSTA, 2016).

3.4PRINCIPAIS SINAIS CLINICOS

Em um estudo realizado durante os anos de 1991 e 1995, Shelton e colaboradores em
1997 na Universidade da (falinia, descreveram os sintomas encontrados em 1032 caes
diagnosticados com miastenia gravis em diversas areas dos Estados Unidos. Participaram do
estudo caes de raca pura e de raca mista. Além disso, foram descritas as porcentagens da
frequéncia de cadanudos sinais clinicos encontrados e suas correlacfes. Esses dados foram
separados de acordo com a caracteristica da manifestacdo clinica, focal ou generalizada, e
adaptados na Tabela 1.

Em gatos, episodios variados de fraqueza muscular sdo descritosgdgedeem
acompanhados de ventroflexdo de pescoco, déficit de reflexo de palpebras, regurgitacéo,
massas mediastinais craniais e alteracdes vocais. Além desses, outros sinais como disfagia,
megaesbfago adquirido, paresia de laringe, faringe e musculosala fantolerancia ao
exercicio também séo relatados (SHELTON; HO; KASS, 2000).

Uma das complicacdes mais frequentes da miastenia gravis € a ocorréncia de pneumonia
aspirativa em decorréncia de megaeséfago, fator que dificulta ainda mais o tratamento. Outra
consequéncia relatada, é o bloqueio atrioventricular de terceiro grau, porém para este, ainda nédo
h&a comprovacéao cientifica da real relacdo de causa e efeito sobre a miastenia gravis. Além
destas complicacbes, também ha relatos da ocorréncia de doengasnédiadas em
concomitancia com a miastenia gravis, como é o caso das endocrinopatias e polimiosites
imunomediadas (LORENZ; COATES; KENT, 2011).
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Tabela 1. Sinais clinicos e frequéncia desses sinais em cdes com miastenia gravis focal e
generalizada.

Focd Generalizada
Sinal Clinico Numero de Porcentagen Sinal Clinico Numero de Porcentagem
cées do total (%) cées do total (%)
M 367 31,8 FG, M 440 38,1
M,FL 7 <1l FG, M, FL 7 <1
M, PL, RA 3 <1 FG, M, RA 34 2,9
M, FL, RA 3 <1l FG, M, PL 3 <1
M, PL 6 <1 FG 77 0,7
M, RA 14 1,2 FG, PL 1 <1
M, MMC 16 1,3 FG, RA 5 <1
FL 13 1,1 FG, M, MMC 15 6,7
FL,PL 2 <1 FG, M, MMC 2 <1
SCV 7 <1 SCV 10 <1

M = megaesobfago; FG = fraqueza generalizada; FL = fraqueza de laringe; PL = paralisia de laringe; RA = reduc¢éo
ou ausécia de reflexo de ameacga; MMC = massa mediastinica cranial; SCV = sintomas clinicos vabaias
motilidade esofagica (n=3), pneumonia crénica (n=1), massa mediastinica cranial somente (n=2), apenas fraqueza
do musculo extraocular (n=1) e fraquezaeayalizada com bloqueio cardiaco de terceiro grau (n=3).

Fonte: Adaptada de SheltoBchulee Kass (997).

3.5METODOS DIAGNOSTICG

Em medicina veterinaria, existem varios métodos utilizados para o diagnéstico da
enfermidade, como histérico clinico g@aciente, exames de imagem, teste de desafio com
cloreto de edrofénio (Tensilon Test®), avaliacdo de eletrodiagndstico, testes de avaliacao
nervosa repetitiva, realizacdo de eletromiografia de fibra Unica, comprovacdo do aumento da
concentracdo de anticar® contra receptores de acetilcolina e observacdo da presenca de
anticorpos ligados a juncao neuromuscular. Os principais métodos diagndsticos estédo descritos

a seqguir:

1 Abordagem clinica
Método de diagnostico indicado para ambas as formas, congénitairdaddp doenca.

Para uma abordagem satisfatéria, € necessario que o profissional levante o0 maximo de

informacdes a respeito de seu paciente. Beviaicialmente, identificar os sinais clinicos que
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necessitem de intervencao de forma rapida, como difidekirespiratérias, de degluticdo e/ou
megaesofago, que resultam em dificuldades de oxigenacio e ingestdo hidrica e alimentar. E
recomendado que o clinico solicite exames complementares como hemograma, urinalise e
perfis bioquimicos. A partir desses exanm@epossivel descartar outras alteracfes que possam
desencadear fraqueza muscular, generalizada ou focal. Além dos exames citades, deve
pesquisar por problemas enddcrinos, como disfungbes das glandulas adrenal e tireoide e/ou
infecciosos como botulismeplirradiculoneurite e paralisia do carrapato [(adaptado de Loren,
Coates e Kent (2011); Dewey e Costa (2017); University of San Diego (2017)].

1 Exames de imagem

Método de diagnéstico indicado para ambas as formas, congénita e adquirida da doenca.
Radiogafias sdo Uteis para a identificacdo de megaes6fago, pneumonia aspirativa e massas
timicas. Em casos em que ha a suspeita de megaesodfago, porém ndo foram achados sinais
radiograficos em radiografia simples, recomesdaealizar a modalidade de esofagagraf
contrastada com solucéo de bario ou uma fluoroscopia. No entanteediswear cuidado com
o0 risco do paciente inspirar o contraste durante o exame. Outra Op¢do com menor risco é a
cintilografia esoféagica, que oferece informacfes mais precisas sdiomec@ esofagica.
Exames radiogréaficos também sé&o Uteis na identificacdo de massas timicas. Porém, mesmo que
os sinais radiograficos de aumento do timo ndo estejam presentes, a possibilidade da ocorréncia
de timomas n&o devem ser completamente descarRelzmmendae a realizagcdo de exames
de imagem mais elaborados, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética. Além
dos exames complementares citados, o eletrocardiograma também deve ser realizado, a fim de
descartar um possivel bloqueio cardideaterceiro grau [(adaptado de Loren, Coates e Kent
(2011); Dewey e Costa (2017); University of San Diego (2017)].

1 Teste de desafio com cloreto de edrofoiiensilon Tegt

Método de diagndstico indicado para a forma adquirida da doenca. Indicado para
arimais apresentando fraqueza muscular. A acao anticolinesterasica desta droga faz com que a
acetilcolina fiqgue mais tempo ligado ao seu receptor na juncao neuromuscular e é classificada
como tendo efeito de muito curta duragéo. Isso faz com que ocorraelh@arsignificativa
na contracdo muscular de forma rapida. A resposta positiva ao teste com cloreto de edrofénio
dura poucos minutos e confere uma maior certeza do diagnéstico de miastenia gravis, porém,
esta ndo deve ser considerada como diagnostiauitokefj uma vez que outras disfuncdes da

juncdo neuromuscular também podem apresentar respostas discretas ao tepsitiaisp
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Além disso, em pacientes apresentando uma reducdo dos receptores de acetilcolina, a resposta
ao cloreto de edrofénio podersdiscreta ou ausente, gerando um falso negativo. Para a
realizacdo do teste, o clinico deve administrar o medicamento por via intravenosa utilizando
um catéter, seguindo a dose de @A mg por quilograma para cées e €028 mg por gato.

Apesar da ctia duracdo do teste, em casos de exacerbacdo dos efeitos colinérgicos da droga, o
clinico devera deixar atropina de forma acessivel, caso seja necesséria a reversao do efeito. Para
pacientes positivos ao teste, recomesel@ manutencao do tratamento caustigmina, por

seu efeito anticolinesterasico de longa duracéo. Neste caso, o clinico deve associar a aplicacao
de atropina (0,00,04 mg/kg) ou glicopirrolato (0,60,02 mg/kg), ambos por via intramuscular

ou subcutanea anteriormente ao teste, reduzngmbabilidade de uma crise colinérgica.
Dentre os efeitos colaterais de um paciente em crise colinérgica, estdo a bradicardia e
broncoconstricdo. Para a forma focal da doenca em gatos, em geral ndo sdo observadas
respostas significativas, exceto em cako acometimento palpebral, sendo mais facil a
visualizagdo da resposta [(adaptado de Loren, Coates e Kent (2011); Dewey e Costa (2017);
University of San Diego (2017)].

1 Estimulacdo nervosa repetitiva

Método de diagndstico indicado para ambas as formagénda e adquirida da doenca.
A estimulacao nervosa repetitiva consiste na aplicacdo de eletrodos em pontos especificos dos
membros, a fim de estimular de forma repetitiva 0s nervos e interpretar a intensidade da resposta
muscular ao estimulo elétrico. @srvos mais comuns a serem utilizados no teste sédo o ulnar,
tibial e perineal. Apds a instalacao dos eletrodos de estimulo elétrico sobre o0 nervo a ser testado,
sdo colocados outros eletrodos de captacdo do sinal sobre os digitos inervados pelo mesmo
nervo, com o intuito de captar a resposta. Em pacientes com miastenia gravissespeza
essa resposta ao estimulo se apresente sempre na faixa de 5 Hz ou mais baixa. Em humanos
esse método de diagnostico é muito eficiente e responde melhor para casofooma a
generalizada da doenca do que para casos focais. Porém, quando comparada com a dosagem de
anticorpos contra receptores e acetilcolina, a estimulacdo nervosa repetitiva € mais eficiente
para o diagndstico da forma focal. Em geral, o eletrodiagnd@stizaito Gtil no diagnéstico de
miastenia gravis, porém, por exigir anestesia geral e equipamentos especificos, seu uso néao é
muito frequente [(adaptado de Loren, Coates e Kent (2011); Dewey e Costa (2017); University
of San Diego (2017)].
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1 Eletromiografiade fibra Gnica

Método de diagndstico indicado para ambas as formas, congénita e adquirida da doenca. Este
teste é muito eficaz, tanto em cdes quanto em humanos, porém ndo € muito utilizado devido ao
alto custo das agulhas e escassez de profissionaispaptoa realizagdo. Para humanos, € o
melhor teste para diagnostico de todas as formas de mistenia gravis, sendd 0% @ibs
pacientes miasténicos apresentam alteracfes neste teste. Por avaliar apenas a resposta ao
potencial evocado de apenas uma fibtescular, € considerado mais especifico e sensivel. Em
pacientes normais, a resposta ao estimulo é sempre constante, jA em pacientes miasténicos ou
com disfun¢Bes na juncdo neuromuscular, ocorre uma variacdo da resposta tendendo a ser de
intensidade infeor. Vale lembrar que o teste interpreta qualquer alteracdo da juncao
neuromuscular e ndo apenas a miastenia gravis [(adaptado de Loren, Coates e Kent (2011);
Dewey e Costa (2017); University of San Diego (2017)].

1 Dosagem sérica de anticorpos contraptmes de acetilcolina

Método de diagndstico indicado para a forma adquirida da doenca. Para que o clinico
obtenha o diagnéstico definitivo da miastenia gravis adquirida, é necessaria a comprovacao
sérica de anticorpos contra os receptores de acetilcalirevés da dosagem dos mesmos
através imunoprecipitacdo por radioimunoensaio. Os pacientes que apresentam a forma aguda
fulminante da doenca, tendem a apresentar maiores concentracdes de anticorpos do que
pacientes com a forma adquirida classica. Em &elag interpretacdo do resultado,
concentragdes acima de 0,30 nmol/L em gatos e de 0,6 nmol/L em cées, sdo consideradas
positivas para miastenia gravis adquirida. Tem sido observado que quanto mais severa é a
manifestacdo clinica do paciente, maior o residtda concentracdo de anticorpos no teste
[(adaptado de Loren, Coates e Kent (2011); Dewey e Costa (2017); University of San Diego
(2017)].

O teste € realizado através do soro do paciente e é considerado de baixo custo. Em
medicina veterinaria, a dosagel® anticorpos contra os receptores de acetilcolina, é realizada
para caes e gatos p&omparative Neuromuscular Laboratorna Universidade da California
em San Diego. Apenas 2% dos cdes miasténicos com a forma adquirida, sdo soronegativos. O
valor da doagem é de $100,00 dolares americanos e o tempo para obtencédo do resultado varia
entre 57 dias Uteis. Para a solicitacdo do exame, é necessario que clinico preencha o formulério
de submisséo de amostra e 0 envie juntamente com a amostra para o enderégmaes
mesmo. No préprio formulario, sera preenchido os dados do cartdo que efetuara o pagamento.

E importante que a amostra seja coletada antes do paciente ser submetido a qualquer terapia
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imunossupressora, caso contrario, o teste pode indicar umadestatsenegativo, uma vez

que este é baseado na dosagem de anticorpos. Em relacdo a amostra a ser enviada, € necessario
enviot2 mL de soro por Correios na modalidade
noite) ou Asecond regaany dissseqguinta) [(adaptadp ded_orenj Coaies € n t
Kent (2011); Dewey e Costa (2017); University of San Diego (2017)].

1 Observacéo da presenca de anticorpos depositados sobre a juncdo neuromuscular

Método de diagnéstico indicado para a forma adquiridad@enca. Consiste na
observacdo microscopica de anticorpos ligados aos receptores de acetilcolina em uma amostra
de musculo. Para isso, existem duas possibilidades: (I) a realizacdo de imunocitoquimica a
partir da biépsia do musculo do paciente ou (ll)\wtsada andlise de um fragmento de musculo
de um céo saudavel, apés imerséo e incubacdo no soro do paciente com suspeita de miastenia
gravis adquirida. O beneficio do teste € que o0 mesmo é simples de ser realizado e é de baixo
custo, porém, ndo € muito esflieo, sendo que o resultado pode ser um falssitivo. Quanto
ao resultado é negativo do teste, o mesmo é confiavel, podendo ser descartada a possibilidade
da forma adquirida da doencga, exceto quando o animal foi submetido previamente a terapias
imunossipressoras [(adaptado de Loren, Coates e Kent (2011); Dewey e Costa (2017);
University of San Diego (2017)].

1 Biopsia muscular

Especificamente sobre o diagnéstico da MG realizado por biopsia muscular, as
alteracdes histoldégicas no musculo sdo ausentésespecificas, mas quando ocorrem, sao
atrofia por desuso e fibrose (SANTOS; ALESSI, 2010).

Na MG adquirida, a biépsia muscular é pouco realizada, pois 0 quadro clinico e as
provas terapéuticas estabelecem o diagndéstico na maioria dos casos, no entalttcagua
lesBes estdo presentes, ha atrofia de fibras tipo Il com focos ocasionais de infiltrado linfocitario
e alteracdes no padrao da juncdo neuromuscular a microscopia eletrénica, como simplificacéo
das pregas pésinapticas e reducdo do numero de reaeptale acetilcolina na membrana
sarcoplasmatica (BLEGGI TORRES; NORONHA, 1994).

Sugerese que a biopsia muscular pode ser inconclusiva em alguns casos devido a alguns
fatores como: escolha inapropriada do grupo muscular a ser biopsiado; fase clinicdanicia
processo sem lesdo muscular estabelecida e em que a andlise da bidpsia demonstra apenas

alteracbes minimas. Assim, caso uma nova bidpsia seja realizada em grupo muscular adequado
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ou durante a fase estabelecida da doenca, provavelmente o diagndastiseria determinado.
Podese citar ainda outras causas de laudos inconclusivos como artefatos de compresséo e
material insuficiente ou ndo representativo de tecido muscular (BLEGGI TORRES;
NORONHA, 1994).

3.6 TRATAMENTOS

3.6.1Tratamento especifico pea miastenia gravis congénita

O tratamento da forma congénita depende da etiopatogenia de cada caso. Em situacdes
onde houve apenas uma reducao no niumero de receptores de acetilcolina sobre a membrana da
fibora muscular, os receptores remanescentes podmponder a terapia com drogas
anticolinesterasicas, como por exemplo a piridostigmina. Porém, em geral, ocorre uma
dessensibilizacio a esses medicamentos com o passar do tempo. E pouco provavel que ocorra
uma remissao espontanea da doenca, e por essesetiaz necessario um acompanhamento
suporte pelo resto da vida do @il OEWEY; COSTA, 2016 LORENZ; COATES; KENT,

2011).

3.6.2 Tratamento especifico para miastenia gravis adquirida

Para o tratamento terapéutico especifico da miastenia gravis idagquievese
considerar 0 uso de drogas anticolinesterasicas, terapias imunossupressoras, uso de
glicocorticoides, administracédo intravenosa de anticorpos e/ou plasma, aplicacdo de vacinas
terapéuticas e o tratamento das neoplasias e outras causas p(IDBEVIEEY; COSTA, 2016).

As opcdes de tratamento para miastenia gravis adq@side descrés a seguir:

1 Terapia com drogas anticolinesterasicas

Esta terapia facilita a interagcéo da acetilcolina com seu receptor. A droga mais comum
a ser utilizada € o bmeto de piridostigmina oral. Gatos respondem melhor do que os cées a
essa terapia, portanto, desee tomar cuidado com a dosagem nesta espécie, iniciando sempre
o tratamento com a dose mais baixa. Apesar de responderem bem ao tratamento com

anticolinestedisicos, as terapias imunossupressoras sdo mais recomendadas para gatos. Quando
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presentes, os efeitos colaterais sdo sialorréia, fasciculacéo, diarreia e vémito. Nesses casos, as
doses devem ser reduzidas. Para pacientes com problemas para ingerir nsedias;@de
se administrar piridostigmina através do gastrotubo ou neostigmina parenteral, até que o
problema de ingestéo seja resolvido e o tratamento com piridostigmina oral possa ser realizado.
A neostigmina por via parenteral tem acdo mais rapid&nponais curta (seis horas) que a
pirigostigmina por via orafDEWEY; COSTA, 2016)

O resultado a terapia com anticolinesterasico varia bastante. Por exemplo, em humanos
a forma focal ocular da doenca dificilmente é controlada com esse tratamento a@peaes, J
respondem de forma satisfatoria, sendo observado um melhor resultado em cdes com
manifestacbes apendiculares do que em cdes com megaesdfago. Essa variagdo pode ser
relacionada ao fato das drogas anticolinesterasicas ndo cessarem a respostaeaumasiun
apenas ameniza de certa formDEWEY; COSTA, 2016)

1 Terapia com drogas imunossupressoras

O intuito da terapia com drogas imunossupressoras € interromper o processo autoimune
da doenca, e em geral, ela deve ser sempre realizada em casos @peaacoden droga
anticolinesterasica ndo apresentou resposta satisfatéria. Devido ao efeito imunossupressor,
alguns profissionais evitam esse tratamento pelo possivel agravamento de quadros de
pneumonia aspirativa e de fraqueza musd&WEY; COSTA, 2016)

A azatioprina atua na sintese de DNA e inibe atividade linfocitaria, reduzindo o nimero
e a producéo de anticorpos contra os receptores de acetilcolina. A associacdo desta droga com
a prednisona tem efeitos muito satisfatérios. Seu uso em gatos naméneado por causar
mielossupressao exacerbada. Em cées, s6 deve ser evitada em casos de leucopenia (4000
células/mL) e trombocitopenia. Em geral, resposta a terapia leva em torno de 6 semana, porém
em alguns casos, ja se percebe os efeitos a partir dmBag principalmente quando associada
a prednisona. Quando a terapia esta associada,-dpbge&es de tratamento, a prednisona pode
passar a ser utilizada em dias alternados ou ser suspendida. Durante todo o tratamento com
azatioprina, a funcdo da meddissea deve ser monitorada, semanalmente ou quinzenalmente
no inicio do tratamento, e posteriormente, a cadariesefDEWEY; COSTA, 2016)

A Ciclosporina é muito utilizada em pacientes humanos que ndo respondem a alguns
protocolos de imunossupressao.&ssbstancia age no DNA impedindo a transcricdo de genes
que permitem a ativacao de linfécitos T. Em geral, o efeito colateral mais comum observado

sao alteracOes discretas sobre o trato gastrintestinal. Raramente pode ser observado toxicidade
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hepética, pblemas proliferativos de linfocitos, hiperplasia de gengiva, alergias e infec¢cdes
secundariaDEWEY; COSTA, 2016)

Micofenolato mofetil (MMF) age impedindo a sintese de purina nos linfécitos B e T,
sendo assim, bloqueia a diferenciacéo linfocitaria@mdcéo de anticorpos. Em humanos é
bastante usado para pessoas que realizam transplante renal, assim como para doengas
autoimunes como a miastenia gravis. Seu uso em caes, ja apresentou quadros de remisséo dos
sinais clinicos dentro de 48 horas, porémestndos maiores, o tratamento do MMF associado
com piridostigmina, ndo apresentou diferenca quando comparado com os resultados do
tratamento apenas com piridostigm{PEWEY; COSTA, 2016)

O Leflunomida, atua inibindo a divisao dos linfocitos T e B eijéekiado em cées com
doencas autoimunes como sindrome de Evans, encefalite e meningoencefalite ndo supurativa e
poliartrite imunomediadas. Experimentalmente, esta droga preveniu aparecimento de miastenia
gravis em ratos, porém nao ha informacdes sobraseam pequenos animais. Como efeitos
colaterais, foi observado presenca de sangue nas fezes e vomito. Apdés o desaparecimento dos
sinais clinicos, é recomendado que a dose seja reduzida a metade, evitando assim efeitos
colateraigfDEWEY; COSTA, 2016)

1 Terapia com glicocorticoides

Em cées, a terapia com glicocorticoides tem sido correlacionada com o agravamento da
fraqueza muscular e dificuldades respiratérias, porém gatos tém se mostrado mais resistentes a
esses efeitos colaterais. Em humanos o uso decgliticoides tem causado fraqueza muscular
em cerca de 50% dos pacientes. A terapia com glicocorticoide deve ser implementada em casos
de resposta insatisfatoria ou resistente com anticolinesterasicos. Doses de prednisona acima de
0,5 mg/kg/BID tém maiopredisposicdo a causarem efeitos colatef2EWEY; COSTA,
2016)

A dexametasona deve ser evitada em paciente miasténicos, pois apresenta mais efeitos
colaterais, principalmente sobre musculos e trato gastrintestinal, do que a predkisedite
se quea prednisona iniba a sintese e liberacdo de mediadores inflamatorios, assim como reduz
atividade leucocitaria, principalmente linfocitaria, em relacdo aos receptoeetieolina
(DEWEY; COSTA, 2016)

1 Terapia intravenosa com adatmticorpos e/ou plasaferese
Apesar de ser utilizada em pacientes humanos com miastenia gravis adquirida, a terapia

com antianticorpos e plasmaferese, tém se mostrado mais eficaz no controle da forma
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fulminante da doenca. Na medicina veterinaria, essa primeira técnica o @eira devido

ao seu alto custo e caréncia de equipamentos, porém, aseedii@ tenha um bom resultado
também na forma fulminante em animais. Ainda ndo se tem certeza sobre o mecanismo de
atuacdo, mas a teoria € de que 0s anticorpos exogenos guabam ligar aos anticorpos
autoimunes, impedindo que os mesmos bloqueiem os receptores de acetilcolina sobre a fibra
muscular. N&o foi observada diferenca significativa entre a terapia com anticorpos intravenosos
ou a administracdo de metilprednisolonaapa tratamento da forma aguda da doenca
(DEWEY; COSTA, 2016)

A plasmaferese, funciona como uma técnica de filtracdo do plasma do paciente
miasténico, com o intuito de remover da circulagdo sanguinea 0s anticorpos contra os receptores
de acetilcolina. Emhumanos ainda ndo se tem comprovacdo cientifica da eficacia da
plasmaferese e em céaes, a informacdo que se tém € de apenas um cao que foi submetido a
técnica associada a terapia com prednisona e o resultado foi a remissdo ddDOAMLE;

COSTA, 2016)

1 Terapia com vacinas

Consiste na aplicacédo de vacinas compostas de peptideos estruturalmente similares aos
receptores de antigeno das células de defesa, responsaveis por desencadear a resposta
autoimune da miastenia gravis. Ao entrarem na corrente sangessea peptideos estimulam
a producao de anticorpos contra os receptores das células de defesa que degradam os receptores
de acetilcolina sobre a membrana da fibra muscular, impedindo ou amenizando o mecanismo
patogénico da doen¢REWEY; COSTA, 2016)

1 Tratamento de neoplasias associadas

Em pacientes miasténicos apresentando neoplasias de timo, a cirurgia de remocao deve
ser realizada. Em humanos, 80% dos pacientes miasténicos com a forma adquirida, apresentam
neoplasia ou hiperplasia de timo. A remoc&adrgica nos casos de hiperplasia aumenta as
chances de remissdo da doenca. Ja nos casos de neoplasia de timo, ndo € observada melhora
clinica significante apds a remocao cirargica, pelo contrario, alguns pacientes humanos chegam
a apresentar piora do quadposteriormente. Na medicina veterinaria, a timectomia sem
presenca de timomas, ndo apresenta beneficio algum, mas apenas em casos em que é observada
a presenca de massas no timo. Tem sido observada uma resposta eficaz ao tratamento de
timomas através dadioterapig DEWEY; COSTA, 2016)
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3.6.3 Tratamento especifico para miastenia gravis fulminante

Dentre as manifestacdes clinicas, a forma aguda fulminante da miastenia gravis € a que
apresenta maior propensao a levar o individuo ao obito, porém, faigzrdenforma mais rara
(DEWEY; COSTA,20186).

O diagndstico e o protocolo de tratamento, devem ser obrigatoriamente instituidos de
forma rapida, em geral, oferecendo suporte respiratério e terapias com drogas
anticolinesterasicas. E comum que pacientesiatidos por esta forma da doenca, apresentem
quadros de faléncia respiratéria, por deficiéncia dos musculos envolvidos no processo de
respiragao, ou eventualmente, cursem pneumonia aspirativasBegmar cuidados com o0s
efeitos colaterais causados pdguanas terapias com corticoides, dentre os principais, a
fraguezamuscular (DEWEY; COSTA, 2016).

Como terapia, € recomendada tanto na medicina humana quanto na medicina
veterinaria, que seja realizada a plasmaferese do paciente miasténico, porém na medicin
veterinaria a aplicacdo desta técnica ainda nao € corriqueira, devido ao custo e disponibilidade
(DEWEY; COSTA, 20186).

3.6.4 Tratamento suporte para miastenia gravis em caes e gatos

Em ambos os casos, congénito ou adquirido, se faz necessario uneritatauporte
para pacientes miasténicos. Como suporte, -deveonsiderar o tratamento de eventual
pneumonia aspirativa, manutencdo do balanco eletrolitico e de fluidos corporais, suporte
nutritivo, suporte respiratorio e uso de drogas que atuam solistema gastrointestinal
(DEWEY; COSTA, 2016)As gqcles de tratamensupoertegpara miastenia gravieam caes e

gatosestéo descw s a seguir:

1 Prevencao de pneumonia aspirativa

Alternar o decubito de pacientes com dificuldades de locomocéad tes, eitando
edema pulmonar e agravamento de quadros de pneumonia. Para pacientes ja cursando
pneumonia, devee associar antibioticoterapia, apds cultura e antibiograma (cuidado com
antibioticos que atuam na juncdo neuromuscular). Nebulizacdo e tapotagemaguodem
(DEWEY; COSTA, 2016)
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1 Reposicdo de fluidos e eletrolitos
Realizar fluidoterapia parenteral para pacientes com regurgitacao fre(IDERWNVEY ;
COSTA, 2016)

1 Nutricdo

Fornecer alimentos e locais elevados para facilitar a chegada do alimento até o
estdbmago, reduzindo a regurgitacdo. Para cées, existe uma cadeira que 0s posiciona de forma
bi pedal no momento da aliment a- «ece mantdtr@amad a
animal em posicao bipedal, por pelo meno4.20ninutos, apds a ingestdo de &liros. Deve
se oferecer alimentos semissoélidos. Para 0s animais que continuarem apresentando
regurgitacdo, a sondagem nasogastrica, esofagica ou a colocacdo de um gastrotubo, deve ser
cogitada. O profissional deve sempre dar preferéncia a nutricdo gmesale assemelha mais
a condicao fisiologica normal, € mais segura e gera menos custos, porém, em casos onde iSso

nao é possivel, a nutricdo parenteral deve ser realiB&i&EY; COSTA, 2016)

1 Suporte respiratério
Para pacientes com fraqueza grave qreessitem de auxilio respiratorio, recomenda
se ventilagdo mecani¢€BEWEY; COSTA, 2016)

1 Manutencéao do trato gastrintestinal

Aumentar a motilidade esofagitazendo ouso de prdcinéticos como metoclopramida.
Aumentar o ténus do esfincter esofagico cafmzndo uso de metoclopramis@amenteesm
casos em que o paciente estad sondado, evitando assim refluxo do contetdo gastrico. Porém,
para pacientes responsivos a alimentacédo bipedaksgeeyitar o uso dessas drogas, devido
ao aumento da resisténcia ddiecter no momento da abertura para a passagem do alimento
para a camara gastricBrevenirou aliviar aesofagitepor meio do uso de um gastrotubo,
associado com drogas procinéticas, como metoclopramida ou sucfBEMEY; COSTA,
2016)

Além disso, caumento do pH do conteddo gastrico, auxilia na prevencao/controle da
esofagiteEm geral, recomenese aumentar o pH do contetdo gastrico, pois quanto mais acido,
maior a lesdo do epitélio em casos de refluxo ou pneumonia aspirativa. Para isto, podem ser

usadas drogas antiistaminicas, como a famotidina, ou drogas inibidoras da bomba de proétons,
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como o omeprazol e pantoprazol. Essa segunda classe de medicamento apresenta uma atividade
antiacida mais eficalEWEY; COSTA, 2016)

3.7METODO DE PREVENGAO E ROGNOSTICO

Para doencas que podem ser transmitidas de forma hereditaria, na medicina veterinaria,
uma maneira tradicional de se evitar que 0s genes se perpetuem, é remover da reproducéo 0s
animais portadores (CRUZ, 2011).

Em cdes com miastenia gravis aiigia, em geral, o prognostico é reservado, devido a
essa espécie apresentar maior predisposicdo a ocorréncia de megaes6fago e pneumonia
aspirativa. Porém, para caes que ndo apresentam fraqueza de laringe e pneumonia aspirativa
severa, o prognadstico é faawel. A remissdo espontdnea da miastenia gravis, pode ocorrer em
alguns cées, principalmente jovens, mesmo que estes ndo tenham sido submetidos a terapia com
imunossupressores. Essa remissdo é associada com o reestabelecimento dos niveis séricos
normais @s anticorpos contra os receptores de acetilcolina (DEWEY; COSTA, 2016). Céaes
da raca Dachshound miniatura com a sindrome congénita, pode ocorrer remissdo espontanea
com o avanco da idade (LORENZ; COATES; KENT, 2011).

Em gatos miasténicos com a forma ddda, o prognéstico em geral, € mais positivo
do que em caes. Isso ocorre devido a menor frequéncia de fatores agravantes, como
megaestfago e pneumonia aspirativa, em gatos do que em cdes (DEWEY; COSTA, 2016).
Além disso, em gatos, é observada uma me#gposta a tratamentos com imunossupressores,
do que com drogas anticolinesterasicas (LORENZ; COATES; KENT, 2011).

Em humanos com miastenia gravis adquirida que ndo apresentam complicacdes, o

progndstico pode ser considerado de favoravel a excelente (DERESTA, 2016).

4 REFERENCIAS

ABELSON, A. L. et alUse of mycophenolate mofetil as a rescue agent in the treatment of
severe generalized myasthenia gravis in three dogsnal of Veterinary Emergency and
Critical Care, North Grafton, v19, n. 4, p369-374, 2009.

BLAKEY, T. J. et. al.Congenital myasthenic syndrome in a mixed breed Biamtiers in
Veterinary Science Lausanne Switzerland, v. 4, n. 173, 16, 2017.

49



Topicos especiais efiéncia Animal VI

BLEGGI-TORRES, L. F., NORONHA, L. A importancia da biépsia muscular no diagoostic
de neuromiopatiagrquivos de Neuro-Psiquiatria, S&o Pauloy. 53, n. 2, p. 37375, 1994.

CRUZ, C. Mitos e realidades na criacao (lll): devemos afastar da reproducdo os animais com
genes indesejaveisevista Caest Companhia, Sdo Paulo, v. 39, p. 41, 2011.

DEWEY, C. W; COSTA, R. CPractical guide to canine and feline neurology3thed. New
Jersey: John Wiley & Sons inc, 2016.

FOY, D. S.; TREPANIER, L. A.; SHELTON, G. D. Cholinergic crisis after neostigmine
administration in a dog with acquiredcal myasthenia gravi§ournal of Veterinary
Emergency and Critical Care WisconsinMadison, v. 21, n. 5, p. 54551, 2011.

GUYTON, A. C.; HALL, J. E.Tratado de Fisiologia Médica 12. edRio de Janeiro:
Elsevier, 2011.

LORENZ, M. D.; COATES J. R.; KEN M. Handbook of Veterinary Neurology.5th ed.
Missouri (USA): Saunders, 2011.

LOSEN, M. et al. Standardization of the experimental autoimmune myasthenia gravis
(EAMG) model by immunization of rats with Torpedo californica acetylcholine receptors:
recommadation for methods and experimental desigixperimental Neurology Journal,
Amsterdam, v. 270, p. 133, 2015.

MACHADO L. H. A. et al Megaesodfago secundario a miastenia gr&evista Veterinaria
e Zootecniag Botucatu, v. 23, n. 3, p. 3455, 2016.

MOTA, C. M. F. Q.Unravelling the role of methylprednisolone on neuromuscular
transmission in myasthenia gravis2015. 40 f. Tese (Mestrado Integrado em Medicina
Veterindria)i Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto,
2015.

NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND STROKE.
Myasthenia gravis fact shegt2017. Disponivel em:
<https://www.ninds.nitgov/Disorders/PatientaregiverEducation/FacSheets/Myasthenia
GravisFactSheet. Acesso em: 21 out. 2017.

REED, U. C. Doencas neuromusculatksnal de Pediatria, Porto Alegre, v. 78, Supl. 1, p.
89-103, 2002.

REMONDEGUI, C. Tick paralysis casesAmngentina.Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, Uberaba, v. 45, n. 4, p. 5534, 2012.

SANTOS, R. de L.; ALESSI, A. (Ratologia Veterinaria, 2. ed.Sdo Paulo: Roca, 2010.
SHELTON, G. D.; SCHULE, A.; KASS, P. H. Risk factors for acgdimyasthenia gravis in

dogs: 1,154 cases (199995).Journal of the American Veterinary Medical Association
California, v. 211, n. 11, p. 1428131, 1997.

50


https://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Fact-Sheets/Myasthenia-Gravis-Fact-Sheet
https://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Fact-Sheets/Myasthenia-Gravis-Fact-Sheet

Capitulo 2 Miastenia gravi$ revisdo de literatura

SHELTON, G.D.; HO, M.; KASS, P. H. Risk factors for acquired myasthenia gravis in cats:
105 case$19861 1998).Journal of the American Veterinary Medical Association,
California, v. 216, n. 1, p. 557, 2000.

STUCCHI, C. et al. Evitando erros de diagndstico em pacientes com paraperesia/plegia aguda
com énfase no botulismBevista de Ciéncias Agroeterinarias, Lages, v. 13, n. supl., p- 3
4, 2013.

THANVI, B. R.; LO, T. C. N. Review: update on myasthenia graRastgraduate Medical
Journal, Reino Unido, v. 80, n. 950, p. 6900, 2004.

UNIVERSITY OF SAN DIEGO Myasthenia Gravis, 2017.Disponivel en: <
http://vetneuromuscular.ucsd.edu/myastheniagravisshivdesso em: 21 out. 2017.

51



Topicos especiais efiéncia Animal VI

Atualizac&o sobre os sarcomas em sitio de injecao em gatos

Driéle Lutzke!

Caio Vaz Baqui Lim&
Franciely Mota de Oliveird
Karina Preising Aptekmarth

L Universidade Federal despfito Santg e-mail: drielelutzke@gmail.com

2 Universidade Federal déspfito Santq email: caiobaqui@hotmail.com

3 Universidade Federal déspfito Santo, email: francielymota94@gmail.com
4 Universidade Federal do Espirito Santopail: kapreising@gmail.com

52



Capitulo 3 Atualiza¢éo sobres sarcomas em sitio de inje¢cdo em gatos

1 INTRODUCAO

Os sarcomas em sitio de injecdo, também ja conhecidos como sarcoruasiieis
(KISSEBERTH, 2012) ou sarcomas de aplicacdo, sdo neoplasias que tem seu desenvolvimento
associado principalmente a administragdo por via subcutanea ou intramuscular, de vacinas e/ou
medicamentos em gatos (DALECK et al., 20H3sa aplicagéo, ao gefaflamacaocronica
local (GRACE, 2011), em individuos predispostos (DE MAN; DUCATELLE, 20@d}le
incitar a formacao tumoral, a qual pode ocoerardiferentes faixas etarias, mas principalmente
observad@mgatosmais jovense sua localizacao geralmente coincide com locais usualmente
utilizados em administracoé®ODDY et al., 1996).

Ossarconas em sitio de injec@presentam comportamento biol6gico mais agressivo
comparado aos sarcomas de tecidos makssm comarescimento mais rapido e localmente
mais infiltrativo (DODDY et al., 1996; KISSEBERTH, 201Além disso, 8 sarcomas de
tecidosmolesgeralmente sao diagnosticad®sa cavidade oral, regido de cabeca, extremidade
distal de membros e digitos de gatos idpgogu surgimento € espontaneo, ou seja, ndo ha
uma etiologia aparentemente identificavel para o seu desenvolvimento (SKORZPBK)I

A vacinacao de gatos € uma ferramenta profilatica muito importante para o controle de
doencas infecciosas inerentes a espécie, assim como para o controle de zoonoses como a raiva,
e seus beneficios sdo evidentesrém, sua realizacdo também pgeiar eventos indesejados,
como 0s sarcomas em sitio de injecdo, além de outras complica¢des que devem ser conhecidas
e consideradas frente a seus benefiS&HERK et al., 2013)

Neste contextoo estudo dos sarcomas em sitio de injegéa etiopatogése, novas
modalidades terapéuticagossibilidades preventivas se fazswessariapela classe médica
veterinaria, visto queseu desenvolvimentgode ser uma complicacdo secundaria a
administracBes subcutaneas e intramusculares, vias comuns de aptleagé&einas e

medicamentos na rotina clinica.

2 ASPECTOS HISTORICOS E EPIDEMIOLOGIA
Desde os anos 90, foi especulada uma associagdo entre a administragdo de alguns

imunobiolégicosnos gatose o subsequente desenvolvimento de tumores, principalmente
fibrossarcomas (HENDRICK; GOLDSCHMIDT, 1991).
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Nos Estados Unidos, no ano de 1985, a vacina contra a raiva foi modificada devido a
exigéncia da utilizacao de virus inativados na sua fabricacéo, na qual era necessaria a utilizacao
de adjuvantes, principalmente deiminio. Esta modificacdo permitiu que sua administracao
fosse por via subcutanea, o que tornaria o ato vacinal mais confortavel e menos estressante para
0 animal, e 0 espaco interscapular se tornou um local tipico para a injecao de vacina (GRACE,
2011).

No mesmo ano, uma vacina com virus morto da leucemia felina (FefE&line
LeukemiaVirus), associada a adjuvante, também foi aprovada e comercializada nos Estados
Unidos, sendo amplamente adotada (GRACE, 2011).

No final da década de 1980, a Pensilvanidiversos outros estados americanos
tornaram a vacina contra a raiva em gatos uma conduta obrigatdria. Esses eventos resultaram
em um aumento significativo na administracdo de vacinas em dzaoalelamente, foi
observado um aumento no nimero de neo@as@senquimatosas, em regido interscapular,
regido de flanco e lateral do térdacais habitualmente utilizados para injecf¢ENDRICK
et al., 1992 Devido a localizacdo e as mudancas nas praticas veterinarias da época, estes
tumores foram associados wacinacdo e relatados pela primeira vez por Hendgick
Goldschmidt, em 1991 (HENDRICK; GOLDSCHMIDT, 1991).

Outro fato observado f@ aumento a ocorréncia dos sarcomas em gatos mais jovens,
com idade em torno d& a 11 anasCompardivamente,0s sarcomasspontaneoacometem
gatos mais idoso®ODDY et al., 1996), se desenvolvem principalmente eavidade oral,
regido de cabeca, extremidade distal de membros e digitos (SKORUPSKI, 2016).

A verdadeira incidéncia dos sarcomas em sitio de injecdo aindacénkesida e
variavel de acordo com a localidade estudAdsstimativa mais comum conhecida é de 1 caso
para cada 1.000 a 10.000 vacinas administradas, o que € considerada uma prevaléncia muito
baixa, frente a importancia da vacinacdo desses animais (KREBSEH, 2012).No Reino
Unido, um estudo desenvolvido em 2007, estimou uma incidéncia ainda menor para 0s
sarcomas associados a vacina, sendo 1 caso para 5.000 a 12.500 doses de vacinas administradas
(DEAN; PFEIFFER ADAMS, 2013).

Um estudo retrospectivo sduzido na Poldnia, englobando dados entre os anos de 1998
a 2014, revelou que mais de 13% de todas as amostras de tecido ressecadas de gatos e 45% das
amostras de tumores cutaneos e subcutaneos felinos examinados histopatologicamente, foram

reconhecidosa@mo sarcomas em sitio de injecdo. A prevaléncia foi de 16 casos em 10.000
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gatos atendidos por clinico/cirurgido geral e 85 casos em 10.000 gatos atendidos por servi¢cos
especializados em oncologia veterinaria (KLICZKOWSKA et al., 2015).

3 ETIOPATOGENESE

As possiveis causas e mecanismos envolvidos na inducdo da carcinogénese ainda
permanecem desconhecidos, no entanto, espseulgue a resposta inflamatoria local
provocada por material estranho aplicgdo via subcutanea ou intramusculaode levar a
uma proliferagdo descontrolada de fibroblastos e miofibroblagiasjugcéo de citocinas
consequente rearranjo desfavoravel do tecido conjuntivo fibroso de reparacéo, que pode sofrer
transformacao malign@GRACE, 2011; KISSEBERTH, 2012m um subconjunto dgatos
suscetivei®u geneticamente predispos{(®d MAN; DUCATELLE, 2007.

Cabe ressaltar, queiaflamacao j&foi associada ao desenvolvimento de cancer em
gatos, principalmente oriunda de trauma contirmaono observado nos casos de sarcomas
oculares, oguais geralmente estdo associados a um histérico prévio de trauma ocular ou uveite
cronica PEIFFER MONTICELLO; BOULDIN, 1988§.

Atualmente j& se sabe que as vacinas ndo sao os Unicos agentes capazes de induzir a
formacaode sarcomas em sitio de injecéisto que amplantacdo de microchips subcutaneos
(CARMINATO et al., 2011; DALY et al., 2008) e fios de sutura (BURACCO et al., 2002),
assim como outras substancias/medicamentos também ja foram identificados como agentes que
colaboraram com aesenvolvimeto deste tipotumoral Neste contexto, hoje a literatura
cientifica adota dois termos para descrever esta associacdo. Um corresponde a uma
terminologia mais geral, os sarcomas em sitio de injecdo, e outro mais especifico, os sarcomas
associados a vacinacé®RACE, 2011).

Vacinas com e sem adjuvantes contra raiva, FeLV (KASS et al., 1993; SRIVASTAV et
al., 2012), rinotraqueite, calicivirus e panleucopenia (DE MAN; DUCATELLE, 2007),
administracdo de antiinflamatorios esteroidais, principalmente aquelescéonpralongada
(SRIVASTAV et al., 2012), meloxicam (MUNDAY et al., 2011), cisplatina (MARTANO et
al., 2012) lufenuron ESPLIN et al. 1999pu até mesmo a infusdo subcutanea de solugéo
fisiologica, tem sido relacionadas com o desenvolvimento de sarcomsgi@me injecao
(DALECK et al., 2016).

Outro fato qugodeaumentao risco de desenvolvimento destes sarcomas consiste em

aplicacdes repetidas em um mesmo local anatdémico, (GRACE, 2&84dijn comoa
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administracéo de vacinas a temperaturas mais fnastdamente, o tipo de seringa utilizada e

sua reutilizagdo, massagem da area, bem como alguma marca especifica ou tipo de antigeno, e
o0 estado de portador do virus da FelLV ou da imunodeficiéncia felina {FPeline
Immunodeficiencyirus) ndo demonstranma correlacédo (KASS et al., 2003).

Curiosamente, o uso regular de insulina subcutanea em gatos diabéticos, que por vezes
€ aplicada no mesmo local, sendo que algumas apresentam zinco em sua composic¢ao, néo foi
associado a um risco aumentado de formacadaa®mas (GRACE, 2011; KISSEBERTH,

2012), sugerindo que nem todos os produtos injetaveis estdo associados com 0 mesmo risco
(KISSEBERTH, 2012).

O tempo entre a vacinagdo d@senvolvimento tumoral pode ser beanidvel,entre 4
semanas atd0 anos, sendoug a maioria geralmente se desenvolve dentro de 3 anos
(KISSEBERTH, 2012; SKORUPSKI, 2016).

4 ASPECTOS CLINICOS

Os sarcomas oriundos de aplicagdes ocorrem mais frequentemente no tecido subcutaneo
(DALECK et al., 2016), uma vezug ousodesta viaé comum na aplicacdo de vacinas ou
medicamentos na espécie felina (DODDY et al., 1996), no entanto, o desenvolvimento deste
tipo de sarcoma néo se limita apenas a este tecido, sendo também relatado em tecido muscular
apos admiistracdo de vacinas (DUBIELZIG; HAKMINS; MILLER, 1993), e outras
substancias, como também ja descet humanos (MAYRINK; MENDONCACOSTA,

2003).

Os sarcomas decidos molesgeralmente tém inicio na derme, e apesar de seu carater
maligno, comparand@s aos sarcomas &itios de aplicacg@stes apresentam um crescimento
muito mais rapido e localmente mais infiltrativo, sendo biologicamente mais agressivos do que
0S sar coowmaxs nfai<c 0 ( DODDY et al ., 1996

Geralmente se desenvolvem em locais de aplicacdo como na regido interescapular,
porém outras areas como flanco, regido lombar, de glateos e femoral também tem sido
reportados como locais de desenvolvimento dos sarcomas em sitio de (Ki§&%et al.,

2003). No entanto, devido as recomendacdes atuais de administracéo de vaerass gsie

ocorra uma alteracdo na distribuicdo anatdmica destas neopkdSI8&EBERTH 2012).
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Os sinais clinicos serdo dependentes da localizacdo e do tamanho da massa tumoral,
sendo que nos quadros iniciais geralmente os gatos nao apresentam @matosiDALECK
et al., 2016; KISSEBERTH, 2012).

No local da aplicacao pog® observar inicialmente um aumento de volume, que evolui
comumente para uma massa Unica, de consisténcia firme, indolor e circunscrita (GRACE, 2011,
KISSEBERTH, 2012)0O crescimerd tumoralse da de forma vivel, mas geralmente é
rapida As massas podem apresentar ulceracdes e focos de necrose, principalmente pelas
grandes dimensdes que estas massas tumorais podem alcgugapode prejudicar a funcéo
de membros e causar difildade de locomo¢ca@®DALECK et al., 2016; DODDY et al., 1996;
GRACE, 2011).

Clinicamente, Kliczkowska et 2015 relataram que os sarcomas em sitio de injecao
apresentavarmonsisténcia firme estavam fixoaos tecidos circunvizinh@bigura 3, em mais
de 80% dos casos avaliados, demonstrando seu carater infiltrativo lesain¢a de espacos
cisticoscom liquido seranucosodentro da massti identicadoem 28,6% dos casos, e a

presenca de ulceracaamfoi observada em nenhum c@&bICZKOWSKA et al.,2015).

Figura 1 Gato apresentando formacdo nodular em regiéo interescapular, local comum de aplicagédo de vacinas e
medicamentos. Este animal ja foi submetido a remocdao cirdrgica, com recidiva local em menos de 3 meses.
Fonte:O autor (2019).

Acreditavase que os sarcomas em sitio de injecao eram apenas localmente invasivos e
com baixo indice metastéatico (GRACE, 2011). Poréwigéncias indicam quas metastases
ocorrem de forma mais tardia, e principalmente secundario a sarcomas com altos graus
histdégicos (ROMANELLI et al., 2008)sendo os linfonodos regionais e pulmdes os locais
mais comumente acometidos (MORRISON, 2002). O mediastino, pericardio, figado, pelve,

olhos (KISSEBERTH, 2012) e sistema nervoso central eventualmente também podem ser
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afetalos.Desta forma, além de apatia e inapeténcia, animais com metastase pulmonar podem
apresentar dispneia e intolerancia ao exercicio, ou até mesmo sinais neurologicos, quando ha
infiltracdo pelo espaco intervertebral e compressdo medular (DALECK eti8), 20

Uma forma multicéntrica, com o surgimento de mdultiplas massas cutaneas e
subcutaneas em membros e tronco, altamente agressiva e metastatica, ja foi relatada em gatos
com menos de 3 anos de idade, onde o surgimento do tumor é desencadeado pelo virus do
sarcoma felindFeS\*+ Feline Sarcoma Virys(GRACE, 2011), que consiste num hibrido
verdadeiro, resultante da combinacéo entre o genoma do FeLV @pooigenes celulares do

gato,nao estando associado ao ato vacinal (DALECK et al., 2016).

5 DIAGNOSTICO

Devese suspeitar de sarcoma em sitio de injecdo mediante qualquer aumento de volume
em tecidos moles, localizados proximos a um local de administracdo de vacinas e/ou
medicacdes (GRACE, 2011). Desta forma, o historico, sinais clinicos e o examealdisico
paciente sdo essenciais para o levantamento de um diagnostico presuntivo (DALECK et al.,
2016; KISSEBERTH, 2012), o qual deve ser sempre diferenciado de granulowecinas,
abscessos, cistos e paniculite, além de outros processos neoplasicos domas,lin
histiocitomas, mastocitomas, adenomas e adenocarcinomas sebaceos (DALECK et al., 2016).

A citologia éconsideradaim métodgoucoconfiavel para o diagndéstico de sarcomas,
visto que estas neoplasias sédo pouco esfoliativas, e a grande quantiddalasieniamatdérias
interferem na identifacdo das células neoplasi¢RBRALECK et al, 2016).As caracteristicas
citolégicas tipicamente encontradas em sarcomas em sitio de injecdo inchemmose
intralesional, presenca de neutréfjloglulas inflamairias mononucleares e macrocariese
pleomorfismo maraate das células neoplasid&d ICZKOWSKA et al., 2015).

O exame citologico gde ser empregacha exclusdo de outros tipos neoplésicos e na
identificacdo de metastases, principalmente em linfonoBdd ECK et al, 2016). Desta
forma em algumas situacdes, o resultado citologico associado aos dados gadedsrnecer
informacdes relevantes que podem permitir ao clinico a tomada de decisdes mais radicais com
relacdo ao tratamento do gato afetado (KIKOWSKA et al., 2015).

A histopatobgiapermite o diagnéstico definitivo dos sarcomas em sitio de inje¢éo, que

se caracteriza por suaorigem mesenguimal, com vasto componente inflamatério, cerca de
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51%, frente aos sarcomas de outras origens, que apresap@nas 15% de cdhs
inflamatorias(DODDY et al., 1996)Kliczkowskaet al. 015 reconheceram presenca de
material semelhante a adjuvante em macrofagos intratunecagisesenca de células gigantes
em menos de 50% dos caslesseu estudor&sencale cicatrizacado e inflamacéo perilesional,
agregados de linfécitos na perifetiamoral pleomorfismo celular moderade marcada
necrose intralesiondbram caracteristicasignificativamente identifiedasem sarcomagm
sitiosde injecéao.

Histologicamete, os fibrossarcomas sdo os tipos tumorais matonhecidos
(CARNEIRO et al, 2018; KLICZKOWSKA et al, 2015) Osteossarcomas,
rabdomiossarcomas, liomiossarcomas, condrossarcomas e lipossarcomas, também tem sido
descritos (DALECK et al., 2016assim cora linfomas os quais em sua forma cutaneayne
area comumente usadas para injecdo, apresentam carater mais agressivo e angioinvasivo que
o linfoma cutdneo né&o relacionado ao sitio de injecdo (ROCCABIANCA et al.,, 2016),
caracteristica também observada cefacédo aos sarcomd@evido a presenca de grandes areas
de necrose, pode ser necessario mais de um fragmento tumoral, e de diferentes areas para um
diagnédstico mais fidedign@ODDY et al., 199%

Além da confirmacdo histoldgica, sdo necessarios examemplementares como
hemograma, bioquimica sérica, urindlise e sorologia para FIV/FelLV para avaliar a condi¢éo
geral do animal, caso este seja submetido a cirurgia, ou alguma outra terapia (GRACE, 2011,
KISSEBERTH, 2012).

Ao mesmo tempo, exames de imagemfséiddamentais para o estadiamento clinico do
animal. Sendo assim, para a pesquisa de metastases pulmonares, a radiografia toracica em trés
incidéncias ainda é o exame mais utilizado, e para a pesquisa de metastases em abdémen, a
ultrassonografia é o exameecomendado (DALECK et al., 2016). A tomografia
computadorizada pode ser utilizada para um estadiamento clinico mais preciso (FORREST,
2016), mas a auséncia de metastases visiveis ndo exclui o risco de disseminacdo tumoral
microscépica (GRACE, 2011).

O canhecimento das medidas tumorais, assim como a invasividade local do tumor é
fundamental para o planejamento cirdrgico. Neste contexto, a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética, auxiliam no dimensionamento tumoral e estimativa de marges\s later
e principalmente profundas, de forma mais sensivel, que aquelas estimadas clinicamente, para
a resseccdao total do tumor (FERRARI et al., 2015), além disso, a tomografia computadorizada
auxilia no planejamento e monitoracdo da resposta ao tratamditterapico (FORREST,

2016).
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Marcac¢Oes imunohistoquimicas dos sarcomas em sitio de injecdo tém sido estudadas,
pois podem ser uma importante ferramenta pascolha da terapéutica mais adequada, assim
como estabelecimento de progndstico do paciente. entina (100%), proteina-H0
(95,2%) eciclo-oxigenase2 (COX-2) (61,9%) foram as imunocoloracdes que demonstraram

mais marcacgéo no estudo de Carneiro et al. (2018).

6 TRATAMENTO

Um tratamentoprecoce e radical é necessario para um prognéstico faebrav
(KLICZKOWSKA et al., 2015)E no primeiro ato cirirgico queevesebuscar a excisio total
tumoral ja que a recorréncia local provavelmente ocorrerd e se tornara cada vez mais agressiva
com tentativas subsequentes de remogébninando com a morte danimal (MULLER;
KESSLER, 2018 Desta forma, a massa nao deve ser excisada @atasn planejamento
adequadpuma vez que a cirurgia agressiva € o tratamento de ele@@@ delimitacdo de
margens de segurangapelo menos 3 cm, sendoe margens dean melhoram os resultados
(PHELPSet al., 2016).

Em massas de pequenas dimensdes, margens livres de doenga se tornam mais faceis de
serem obtidas, porém em tumores de maiores proporcdes, essa margem em todos os quadrantes
se torna mais dificil de ser olbgidsendo em muitos casos necessario a remocado de grupos
musculares, de processos dorsais das vértebras adjacentes, ou até mesmo a amputacdo de
membros ou cauda, nos casos de acometimento de alguma destas estruturas (DALECK et al.,
2016; GRACE, 2011).

A taxa de recidivalocal é variavel, e influenciada principalmente pela presenca de
células tumoraisio leito cirdrgico, podendo ser @9,5%em casos com margens livres de
doenca microscopica de 76,2% aqueks com células tumorai@ULLER; KESSLER,
2018).Phelpset al. (2016), obtiveram recidivas locais em 14% dos gatos operados com margem
cirdrgica de 5cm.

Recomendae uma abordagem tripla na maioria dos casos, isto €, associacdo de
cirurgia, radioterapia e quimioterapia como forma de oferecer um maioo @engobrevida,
no entanto, as taxas de curada sdo baixasOs sarcomas espontaneos geralmente tém um
melhor prognéstico (GRACE, 2011) e sdo menos propensos a recorréncia local do que os
sarcomas em sitio de injecdo (KISSEBERTH, 2012).
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Se a terapia deadiacdo for considerada, esta pode ser utilizada antes ou apds o
procedimento cirurgico (KISSEBERTH, 2012), ou quando a cirurgia é contraindicada, podendo
ser tanbém associada a quimioterapia. A radioterapia em doses altas proporciona beneficios
clinicos gquanto ao intervalo livre de doenca para aqueles gatos que foram submetidos a apenas
uma intervencdo cirdrgica. Este mesmo beneficio ndo foi observado em gatos submetidos a
multiplas cirurgias para a remogao de sarcomas em sitio de inje¢cdo (ROSSI &8al., 20

A braquiterapia com iridid92 foi muito bem tolerada pelos gatos, e a taxa de recidiva
local e tempo de sobrevida foi comparavel a outras formas de radioterapia adjuvante, tendo
como principal efeito colateral, deiscéncia de sutura e alteragbegasit&omo alopecia e
hiperpigmentacd(BLOCH et al., 209). O uso de nanoparticulas de ouro em cultivos celulares
aumentou a eficacica da terapia de radiacdo, porém seu mecanismo de acao e toxicidade para o
paciente precisa ser melhor estudado (BENTON,,e2@18).

A associacao da imunoterapia a cirurgia e radioterapia, aparenta carater promissor no
tratamento dos sarcomas em sitio de injecao, reduzindo o risco de recidiva, e quando esta
ocorre, demora mais a acontecer (JAS et al., 2015).

Protocolos quimiterapicos como terapéutica isolada s6 sdo recomendados para tumores
nao ressecaveis e/ou com metastases, com o intuito paliativo, do contrario eles ndo devem ser
considerados como terapia definitiva. Seu useopefatdrio pode reduzir o tamanho tumoral,

e com isso facilitar a resseccéao cirurgica (GRACE, 2011). Também tem sido empregado como
forma de sensibilizacéo previamente a terapia de radiacdo (KISSEBERTH, 2012) ou prevencao
de metastases (SKORUPSKI, 2016).

Em estudo conduzido por Martano et al. (20G5uso da doxorrubicina pa#drgica,
nao interferiu no tempo livre de doenca, nem na sobrevida global, quando comparado ao grupo
tratado apenas com cirurgfaua forma lipossomal ndo produziu uma melhor taxa de resposta,
comparada a doxorrubicina traginal POIRIERet al., 2002).

Recentemente, duas novas linhagens de células do sarcoma felino emisjtioade
B4 e C10, foram desenvolvidas e a expectativa € que elas auxiliem bastante nas pesquisas sobre
a quimiorresisténcia. Em laboratério, o usodibxorrubicina de forma isolada ndo apresentou
resultados clinicos relevantes na inibicdo dessas células. Porém, a associagédo de salinomicina
a essas novas linhagens, apresentou propriedades potencializadoras e/ou sinérgicas com a
doxorrubicina. Apesar doresultados serem promissores, estudos que avaliem o mecanismo de
acao, toxicidade e dose toleravel da salinomicina em gatos,s@iodeecessarigeORLLE et
al., 2019).
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A epirrubicina teve seus beneficios estudados como terapia quimioterapica
neoadjuvate para consolidacdo da pseudocapsula tumoral antes da intervencéo cirargica, e
posteriormente a cirurgia, como adjuvar@s. resultadosbtidos em gatos com sarcomas em
sitio de injecdo com relacdo a tempo de sobrevida e intervalo livre de doenca fogaores!

a estudos anteriores (BRAY; POLTON, 2014).

Inibidores de tirosinguinase tém sido estudados quanto ao seu emprego no tratamento
de gatos com sarcomas em sitio de injecdo. O imalAbAYAMA et al., 2004) e o masitinib
(FELDHAEUSSERet al., 2013 LAWRENCE et al., 2011) foram estudadas vitro, e
demonstraram potenciais efeitos, mas ainda ndo compravades O masitinibtambém teve
sua capacidade deadiossensibilidadavaliadaem cultivos celularescaracteristica essa nao
comprovada (TUREKet al., 2014)

O toceranib, outro inibidor de tirosktpiinase, foi estudado no tratamento de gatos com
sarcomas em sitio de injecao irressecaveis, porém sem eficacia clinica (HOLTERMANN;
KIUPEL; HIRSCHBERGER, 2016). Essa resposta obtida pode ser debalraapositividade
para o marcador-KIT encontrada no estudo de Carneiro et al. (2018).

Sabese atualmente que existe uma relacdo direta entre a intensidade do processo
inflamatorio local e o grau de expressao de €3¢€las célulasimorais A associagade anti
inflamatériosque inibem aCOX-2 pode ser benéficaontratamento de tumores em sitios de
injecdo de gatos. Porém, seu uso deveestrito a tumores com baixo grau de anaplasia, uma
vez que os de altos graus expressam uma menor quantidade d& (SAXITELICES
IGLESIAS et al. 2018).

A eletroquimioterapiga teve seu beneficio demonstradptratamento de sarcomas de
tecidos molegecidivantes proporcionando um maior temp® sobrevivéncigMIR et al.,

1997, porém seu efeito aparentemente é melim gatos que ndo receberam tratamentos
anteriores, e que apresentam tumores mel®FRIIGNINI et al., 2007)Seus beneficios frente
aos sarcomas em sitio de injecao ainda precisam ser mais estudados (SKORUPSKI, 2016).

Martano et al. (2019) utilizaramsarcoma em sitio de inje¢do felino como modelo de
estudo da cirurgia fotodinadmica associada a terapia com laranja de acridina, e observaram um
melhor controle local do tumasendo uma opcao terapéutica promissora para o tratamento dos

sarcomas em gatoseen humanos.
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7 PREVENCAO

Devido o carater maligno e invasivo dos sarcoerassitio de injecd@m gatos, e
principalmente aos tratamentos com baixo indice de resposta e grande chance de recidiva, € de
extrema importancia o desenvolvimento de medidassqusoncentrem na prevencao destes
tipos tumorais (SKORUPSKI, 2016).

Uma vez que a administracdo de vacinas e medicamentos por via subcutanea e
intramuscular € apontada como a principausa dos sarcomas em sitio de injecdo, a nao
realizacdo destas praticaeria a maneira mais eficaz de prevencéo (DALECK et al., 2016), no
entanto, nem sempre é possivel evitar o desenvolvimento dos sarcomas em sitio de injec&o
(KLICZKOWSKA et al., 2015), ja que a vacinacdo ainda € uma ferramenta profilatica muito
importantepara o controle de doencas infecciosas, tanto para os gatos como individuos, quanto
para suas populacdes (SCHERK et al., 2013).

A diminuicdo da ocorréncia de doencgas graves causadas por organismos altamente
patogénicos, como o parvovirus felino, foi obaela nas populacdes em que a vacinacéo
generalizada foi praticada. Além disso, alguns antigenos vacinais de gatos sdo utilizados para
diminuir a ocorréncia de algumas zoonoses, por exemplo, a raiva (SCHERK et al., 2013).

Desta forma, os clinicos devem resgar recomendacdes internacionais para locais de
injecdes preferiveis em gat@&gura Il) (KLICZKOWSKA et al., 2015), onde vacinas com o
virus rébico devem ser administradas o mais distal possivel do mesilbico direito, e
aquelas com o virus da Feldévem ser administradas na por¢éo distal do mepddraco
esquerdo. Demais vacinas que ndo contenham estes antigenos devem ser administradas no
membro toracico direito (SCHERK et al., 2013).

Figura 2 Desenho esquematico representasgamas daregifes atualmente recomendadas para a vacinagdo em
gatos (em verde). As areas demarcadas de vermelho devem ter seu uso evitado para a aplicacéo de vacinas.
Fonte:SCHERCKet al (2013).
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Cada pacientaleve ser observado individualmente, com base nas informagdes
animal, do ambiente, da densidade populacional e aos agentes infecciosos que 0 mesmo possa
estar exposto, de forma com que se trace o esquema vacinal ideal para cada individuo
(SCHERK et al., 2013). Ao mesmo tempo, o meédico veterinario deve anotal e ldata de
qualquer administracao, e buscar variar o local de aplicacédo (DALECK et al. 2016). Os tutores
devem ser esclarecidos com relacdo aos riscos das doencas preveniveis por vacinacao, a
obrigatoriedade da vacinagcdo de alguns tipos de antigen@snbém a possibilidade do
desenvolvimento do sarcoma em sitio de injecdo (KISSEBERTH, 2012).

Além disso, aplicagdes subcuténeas ou intramusculares de medicamentos devem ser
avaliadas quanto a sua verdadeira necessidade e beneficio ao animal, frente de ris
desenvolvimento do sarcoma em sitio de injecdo, devendo sempre que possivel o uso da via
oral (DALECK et al. 2016).

O exame eventual dos locais de aplicagéo deve ser ensinado e estimulado, de forma com
gue se diagnostique precocemente qualquer gdterde volume que persista por mais de 3
meses; se houver o crescimento de uma massa maior que 2 cm no local, independente do tempo
de injecdo; ou se a massa formada tem tido aumento menos apds 1 més@mas;ao
(SCHERK et al., 2013), visto que umagde parte dos sarcomas em sitio de inje¢do ainda sdo
diagnosticados em estagios avancados, o que pode influenciar nas possibilidades terapéuticas e
prognéstico do animdKLICZKOWSKA et al., 2015)
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Capitulo 4.Tripanossomatideos de potencial zoon6tico que acometem cdes domésticos na
Latina

1 INTRODUCAO

Populacdeslatino-americanasencontrarrse constantemente expostas ao risco do
acometimento paldoencas infecciosa®nsideradasegligenciadapela Organizacdo Mundial
da Saulde tais como a dencade Chagas (DC) ou Tripanosomsga Americana e as
Leishmaniose$ Leishmanios& egumentaAmericana(LTA) e Leishmaniosé/isceral (LV).

Os agentes etiologicos da DC, LTA e LV stgpanosomatideosdo géneroTrypasoma
(Trypanosma crugie Leishmania(Leishmania sp) que podem infectasnimais domésticos
animaissilvestrese seres humanosggsencadeanddesde infeccbes assintomaticasirgs
clinicos altamente nocivos ao organisipodendo acarretar até mesmo o Opiiacipalmente
em criancas DARIO et al., 2016 GURTLER; CARDINAL, 2015;LEATTE et al., 2014;
MENDES et al., 2016). Cerca de 90% dos casos de leishmaniose mucooat&oasrente
americanacorrem no Brasil, Bolivia e Peru (WHO, 2019 ano de 2017, um total d&.526
casode leishmanioseucacutaneae um aumento d26,4% de LV 914 casaosfoi verificado
apenas no Brasil (PAHO, 201®or sua vez, a DC acomete aproximadameito milhdes de
individuos e aproximadamente 25 milhfes de pessoas estdo sob o0 risco de infeccao
principalmente no continente americano, mas nao mais restrito ao rfWwsiap 2019).

A permanéncia dessas enfermidadesiclo primitivo natural dos trip@ssomatideos
€ associada presenca déospedeiros intermediarios consideragietoresdos parasitos a
outros animais em seu habitat naturaliatbmineos e flebotomineasio oshospedeiros
intermediarios dDC, LTA e LV, respectivamente apartir do re@sto sanguinemomcontato
de material contaminado conseguem atingir hasspedeiros vertebrados, incluindo seres
humanosg assimperpetuar a doenca (BARATA et al., 2008QCRUZ, 2015; LEATTE et
al., 2014;MISSAWA; LOROSA; DIAS, 2008; ROLON et al., 2011).

Pontoscriticosde prevencédo e controlm sendastudadosa tentativa de promover
ainterrupcao destas infec¢des. Os caes, por exemplo, sdo animais que ao adquirirem a infec¢cao
se transformam em reservatorios dos parasitos e animais sentinelasrgaoisas doencas de
mesmo modo ao organismo humapogendo muitas vezes geerceptivel a sintomatologia
(GURTLER; CARDINAL, 2015; JAIMESDUENEZ et al., 2017; MASCOLLI et al., 2016;
OLIVEIRA et al., 2017; SOUZA et al., 200880UZA et al., 200p Numerososestudos
verificaram que o€des sa@xcelentes modelos experimentais para elucidacdo da interacao

protozoario com metabolismalém de buscagrapéuticas erpfilaticas (ANDRADE et al.,
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2016; BASSOet al., 2007; BASSO et al., 2016; CALDAS et al., 20G2EDES et al., 2002;
MAHMOUDVAND et al., 2015; SANTOS etlga 2012; SANTOS et al., 2016a).

Adicionalmentepor participarem da mesma familia evolutieg, tripanossomatideos
causadores da DC e Leishmaniosesnpartiham muitas caracteristicas morfoldgicas e
estruturais, possibilitando o surgimento de reagfes cruzadas em determinados métodos
diagnostice, de modo a necessitarem de mai@ncao dos profissionam divulgacdo dos
resultadose investimentos em pesquisas de testes metodoldgicos com maioficdpdei
(DARIO et al., 2017; LUCIANO et al., 2009; MATOS et al., 2015; SOUZA et al., 2009).

2 MECANISMO INFECCIOSO NAS LEISHMANIOSES E DOENCA DE CHAGAS

2.1 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E CICLO BIOLOGICO

As leishmanioses e doenca de Chagas apresemigassimilaridads emsuas formas
de transmissédo, possuindo a capacidade de infestardividuos pelo contato com sangue
contaminado via transfusdo sanguinea, transplantes de érgaos, comunicacao transplacentaria,
sexual, &gua e alimentos contaminadugestao orglacidenta) dos vetores e o proprio repasto
sanguineo vetorial, difenciando contudo o tipo de vetor e fluido de deposi¢do das formas
infectantes os flebotomineos para LTA e LV, e triatomineos para DC, com presenca nesse
ultimo de formas fpomastigotas metaciclicas em suas fezes (ARAUJO et al., 2017; DARIO
et al., 2016FILHO et al., 2005 ABELLO-BARBOSA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2012,
OLIVEIRA et al., 2015;RODRIGUEZMORALES et al., 2011;SANTOS et al., 2018
VARGAS et al., 2018

Os flebotomineos vetores das leishmanioses abrangem c&@a espécies (YOUNG;
DUNCAN, 1994) descritas em todoundo,sendo quex América Latina abriga muitas dessas
espécies, tanto do géndratzomyiaguantoBrumptomyialLutzomyia longipalpi€ a pringal
espécie transmissora deeishmania infantum chagasagente etioldgico déeishmaniose
viscera] que também pode ser transmitidar Lutzomyia cruzie Lutzomyia migoneem
algumas regides e estados brasileiros. A leishmaniose tegumentar pode setideapsr
diversas espécies, dentre elas a principait d&@ziliensispara forma mucosa; braziliensis,
L. amazonensis L. guyanengisra forma cutanea e kB amazonensigpara a forma
cutaneadifusaNo ciclo biolégico dos parasitos do génémishmaia, os flebotomineoséo

vetores associados #nfeccdo de mamiferos, incluindo pessoasnimais domeésticos
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principalmente ofis, e animais silvestres (GALAT2003 MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
MISSAWA,; LOROSA;DIAS, 2008;READY, 2013).

Os triatomineos sams vetoreslo T. cruzie podem sereconhecidos por diversos nomes
de origem populanas diferentesegidesem que sao encontrados continente americano
como chupdes, procotds e viuuam (Regido Nordeste, Brasil), chupanca (Regido Centro
Oeste, Brasil),vinchucas (paises andinos), chincha voladora (Méxé&okigsing buge
(Estados Unidos). Desde o relato da primeira espécie de triatomineo ja foram contabilizados no
continente americano cerca de d@neros destacando principalmente os génerdatoma
Panstrongyluse Rhodniusem uma abrangéncia de5 espécie$ARGOLO et al., 2008;
CECCARELLI et al., 2018; FIOCRUZ, 2015 GALVAO et al, 2003: LENT
WYGODZINSKY, 1979; SANTOS et al., 2004).

Os tripanossomatideos compartilham caracteristicas estruturethaates quanto as
formas evolutivas. As formas amastigotas posdoema ovalada, cinetoplasto visivel e flagelo
indistinguive] podendo ser localizadas nos hospedeiros vertebrados dentro de células
fagociticas l(eishmaniay e formando nichos principalm& na musculatura cardiaca,
esfofagica e colbnicdT. cruzi) atraves da multiplicacdo por fissdo binaria. As formas
promastigota metaciclica e tripomastigota metaciclica sdo as formas alongadas flageladas
infectantes das Leishmanioses e DC respectivamaptesentantinetoplasto posicionado
posteriormenteao nucleo, locomoverse no sangue e adentram os tecidbsNQUEIRA;
GONCALVES; MOREIRA, 2011 ROSSI; FASEL, 2017;SEHGAL et al., 2012
SRIVASTAVA et al., 2018. Os flebotomineos também podem ser infaxtapela forma
promastigota das Leishmanioses e os triatomineos podem se infectar quando em contato no
repasto sanguneo com a forma tripomastigotal doruzi (JUNQUEIRA; GONCALVES;
MOREIRA, 2011 MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Um dos pontos que diferenciamfarmas clinicas ddsishmaniosesg ociclo biol6gico
do parasitpsendo qu@éa forma visceral b. chagasiadentra a corrente sanguireadireciona
seprincipalmente ao baco, figado e medula 6gsedendo causar les@penas se a resposta
imune mediadaor linfécitos T-CD4 ndo for eficienteNa forma tegumentar, as espécies
etiologicas do géneroeishmaniaficam restritas ao tecido epitelial do hospedeiro vertehrado
multiplicandaese e causando lesGes que variam de acordo com g tprardidades 0 esado
imune do individuo SEHGAL et al., 2012; SILVEIRA et al., 200RIVASTAVA et al.,

2016.
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2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Na tentativa de controlar a invasao protozoaria, o organismo do hospedeiro vertebrado
dispde de respostas imunoldgicas que englgtexfis tipicos na imunidade inata e na resposta
imune adaptativa, que podem ser associadas ao desenvolvimento sintomatologico agudo e
cronico ou assintomatico dessas enfermidades. As diferencas entre as espécies, cepas
infectantes e ambiente influenciama resposta imune e sinais clinicos (CALDAS et al., 2017,
CURTIS-ROBLESet al., 2017RIBEIRO-GOMESet al., 2014; SCOTT; NOVAIS, 2016).

O curso clinico da L\pode apresentar fase subclinica ou graves sinais clinicos nos
hospedeiros vertebrados, sendo pdifeepem seres humanos um periodo de incubacgéo de 10
dias a 24 meses. Por sua varcades a fase subclinica é bem variavel, persistindo de meses a
anos. Na fase clinica é notado emagrecimeap®tite normal ou aumentado, polidria,
polidipsia, depressaopdse, petéquias, equimoses, epistaxe, espirros, rinite, sons pulmonares
aumentados, ictericia, articulagbes inchadas e dolorlddsadenopatia,hepatomegalia,
esplenmegalia, uveite, conjuntivite, dermatite, alopecia facial, onicogriiosmossupressi
febre e infeccdo gastrointestinal, refletida em vémito, diarreia, melena e adbemelido
Ainda sdo comumente relatados prostatite, infertilidade e comprometimento pedaal
formacgao de imunocomplexdBAGUES et al., 2018; CRUZ et al., 20,LDIMA et al., 2004;
NELSON; COUTO, 2015SILVA, 2007).

Na LTA, as formas cutaneautaneadifusa ou disseminada apresentanperiodo de
incubacdo que varia de duas semanas a dois mesesasdegfies caracterizadas poceras
de bordas salientes na pele gée precedidas por uma macula com durac¢do de um a dois dias
ap6s a picada infectante e posteriormente se transforma em papula, aumentando
progressivamente até formar totalmente a Ulcera. VesBicdambém a presenca de
linfoadenomegalia antes, durante eéfpo surgimento da lesdo, que ainda pode ser
acompanhada de hiperqueratose, descamacao, espessamento dérmico e nédulos intradérmicos
principalmente nas orelhggina), patagcoxins) cadeias maméariagycinho, bolsa escrota
mucosas. Reracdes hematodicas como anemia e trombocitopenia, além de perda de peso
podem ser presentes. A forma mucosa, primaria ou tardia com ou sem lesédo cutanea prévia, é
relatada por lesdes destrutivas das mucosas das vias aéreas superiores com evolugéo croénica,
havendo em lguns casos comprometimento das demais mucosas, regides de transicdo e
orificios naturais com a presencga de sinais como dispneia, tosse, disfagia e dor durante a
degluticdo. E relevante ressaltar o reflexo negativo ao sistema inume e a instalagio@sinfecc

bacterianas, fungicas e virais como a coinfec¢caowioums da imunodeficiéncia humagtalV)
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(FIGUEREDO et al., 2012; GONTIJO; CARVALHO, 2008|NISTERIO DA SAUDE, 2017;
NELSON; COUTO, 2015).

Na DC, os seres humanos apreserda@volucdo cronicaadenfemidadeatravés das
formas clinicas cardiaca, digestiva, mista e indeterminada (individuos assintomaticos). Durante
0 estagio crbnico ocorre uma extensa associacdo entre o0 hospedeiro e o parasito,
proporcionando danos ao organismo, principalmente a infi&one fibrose na musculatura
cardiaca, dilatacdo do esb6fago ou coOlon e anormalidades no sistema nervoso central
(MONCAYO, 1999; TAFURI, 1987)Similarmente os caedemonstram interacde&®m 0s
parasitosmarcadas peldesenvolvimento de alteracdes patolégicde forma semelhante as
descritanaDC humana. A DC canimgpresentaintomatologiavzaridvelem funcéo do estéadio
da doencae tem como consequéncia principalmente a nocividads cardiomidcitos,
desencadeanda cardiopatia chagasica na fase crénicanfeccdo (BARR et al., 1995;
BRADLEY et al., 2000; CALDAS et al., 2017; CALDAS et al., 201ELSON; COUTO,

2015; SANTOS et al., 2012; SANTOS et al., 2816AUNDERS et al., 2013; TILLEY;
SMITH, 2003).Nafase agudapodem ser verificados a auséncia os@nea deinaisclinicos

como taquicardia com ou sem arritmias, linfadenopatia pontual ou generalizada, sinais
neurolégicos como fraqueza, ataxia, convulsfes, movimentos involuntarios e irregulares
acompanhadosde irritabilidade e depressédo. A ocorrénceantlidancas no comportamento
animal como a letargia, depressdo, anorexia, diarreia, intolerdncia a exercicios e sinais
neurolégicos de intensidade leve a gr@&veomumente relatad®uando a progressdo da
enfermidade esta na fase cronica, a taquicardisomqmata ou paroxistica, associada ao
histérico de fraqueza, intolerédncia a atividades fisicas e sincope podedetsetadas
(NELSON; COUTO, 2015; TILLEY; SMITH, 2003).

3 CAES

3.1 INFECCAO NATURAL: RESERVATORIOS E SENTINELAS

Os cées estao propensos rfedcdes naturais de acordo com o meio onde habitam,
comportamento alimentar como a ingestdo de insetos e animais silvestres, exercicio de
atividades de suporte aos servigcos militares e policiais e de caca e também com o estilo de vida

dos proprietarios. ®loais de maior risco sdo tantaana rural quanto a zona urbana, com
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énfase principalmente nas regides proximas as matas como 0s pargues e reservas naturais
(CARDINAL et al., 2018; CRUZ et al., 201lGURTLER, CARDINAL, 2015; PORFIRIO et
al., 2018).

Neste contexto, a atribuicdo da funcédo de sentimetacdes que demonstram sinais
clinicos como reservatéris domeéstice (sintomaticos e assintomaticog)ara 0s
tripanossomatideopodem colaborama deteccdo dsas enfermidadesna incidéncia e
prevaléncia d infeccadhumangHALLIDAY et al., 2007). Msto que esses animais participam
do ciclo domiciliar e peridomiciliar do parasito, integrando uma ampla variedade de
ecorregifes, biotopos, espécies fiddotomineos driatomineos(ANDRADE et al., 2015;
BARROSOet al., 2a5; BEZERRA et al., 2014CARVALHO et al., 2015;GURTLER,
CARDINAL, 2015;RENDON et al., 2015). dicionalmenteos cées tém capacidade olfativa
agucada e superior a humana, quando treinados sédo capazes de localizar colénias de
triatomineos NIICHELETTI et al., 2016; ROLON et al., 20L1Contudo, o custo para a
inclusdo dos animais nesta atividade € elevado (VAIDYANATHAN; FELDLAUFER, 2013).

3.2 PREVENCAO E CONTROLE

A reducdo da pmulacdo dos vetores se mantém como alternativa de prevencao e
contole das leishmanioses e doenca de Chagas, associada a manutencdo da higiene dos
comedouros, abrigos e regides peridomiciliares (MINISTERIO DA SAUDE,)2@1dso de
coleiras e sprays repelentesra os cées tém se mostrado eficiente para prevencao @®ntra
flebotomineos e existem no mercado algumas formulas comerciais aprg<adidOTO et
al., 2018; LEITE et al., 20)8

A introducéo de protocolos de imunizacao € outra ferramenta redgvairat 0 controle
destas enfermidadgsroporcionanda interrupcaalo ciclo de vida destes protozoariBara a
DC existem pesquisas que buscam correlacionar respostas de anticorpos espegificagi
com respostas de linfécitos T em cdes naturalmente infectados (HARTLEY et al., 2014).
Algunsestudos vém demonstrand eficacia do organismo canino em produzir anticorpos que
funcionam como arT. cruzi, quando 0s animais sa&gpostos a um desafio vacinal em regido
endémica para DC com outra espécigégpanosom@Trypanosoma rangglipois sd@apazes
de produzir inmnoglobulinas em funcdo da semelhanca morfolégica entre as espécies de
Trypanosomaustentando uma protecéo vacinal em um periodo de 3 a 4 anos (BASSO et al.,

2007; BASSO et al., 2016Rara a LV ja esta disponivel em mercado uma vacina com o
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protocolo detrés doses, via subcutanea, em intervalos de 21 dias e revacinacdo anual
(GRIMALDI et al., 2017).

As opcdes terapéuticas leishmanicidas mais recentes envolvem os principios ativos
alopurinol, miltefosina eantimoniato de meglumin& problematica decorrémcontinua sendo
a resisténcia de algumas espécies e cepasisiamaniaa essesompostos. Estudos vem sendo
realizados frequentemente associando estes compostos entre si ou a outros com poder sinérgico
e dietas imunomoduladoras. As monoterapias conefogiina eantimoniato de meglumirtém
sido indicadas no tratamento da forma visceral principalmente, entretanto persistem os relatos
de reicidivas, sendo necessario um periodo prolongado de acompanhamento do animal. As
reacdes adversas como vomitos, @iarrnefrotoxidade e inflamacdes nas regides de aplicacéo
do produto sdo frequentes nestes tratamentos. O periodo de terapia, custos e exames
complementares devem ser discutidos e a realizacdo de protecdo com uso de coleira repelente
no animal para que n&®ja reeinfectado (APOSTOLOPOULOS et al., 2018; NOGUEIRA et
al., 2019; PINEDA et al., 2017).

A sintese de novos compostos, monoterapias com substancias de @beitaxittas
e/ou tripanostaticos &sociacdes com o benznidazol sdo alternativas deénatia para ®C
testadas constantemet@ diferentes estudaso entantpa persisténcia do parasito continua
sendo confirmada meses apds o tratamevOL(NA et al., 2014;MORILLO et al., 2017;
PINAZO et al., 2014). Até o presente momento ndo existetamapéutica que promova a
completa eliminacdo dE. cruziou a curaetioldgicano estagio cronico (BRAGA et al., 2000;
CANCADO et al., 1997; COURA; BRGESPEREIRA, 2011). As supressdes nas cargas
parasitarias causadas pelo benznidazol podem ser profilaticadesenvolvimento da
cardiomiopatia chagéasica croni€@ALDAS et al., 2013SANTOS et al.2012 e minimizar o
grau de infeccdo dos caridiomiécitos quandeliminacdo dos parasit@gorreno inicio da
infeccdo (CALDAS et al., 2019Entretanto, os pas#os sobreviventes ao tratamento na fase
cronica sédo capazes de promover progressivameataemao tecido cardiapelainflamacéo,
fiborose e deposicdo de colageno entre as fibras musculares cardiacas e o consequente
desenvolvimento de miocardite e aftgbes como disfuncdes sistélicdiastolica(SANTOS
et al., 2018).

76



Topicos especiais em Ciéncia Animal V

3.3 METODOS DIAGNOSTICO% REACOES CRUZADAS

Os resultados de determinados métodos diagndésticos camaio dermunoabsorcao
enzimaticandireto, ensaio demunofluorescéncia indite e ensaio de hemaglutinacéo indireta
para deteccdo de LTA, LV e DC estédo sujeitos a ocorréncia de reagdes cruzadas entre 0s
parasitos do génerbeishmaniae o Trypanosomecruzi em fungédo das suas similaridades
filogenéticas A determinacéo das espéciasmbém devera considerar a epidemiologia local,
presenca dos vetores e sintomatologia percebida no am@RBRIQ et al., 2017ENRIQUEZ
etal., 2014; MATOS et al., 201ZANETTE et al., 2014).

Neste ambito, muitos resultados devem ser submetidos a gwilisatros métodos
diagndsticos mais especificos como a reacdo em cadeia da polimerase convencional ou em
tempo real (CRUZ et al., 2010; FERRAZ et al., 2016; SANTOS et al., 2012; SANTOS et al.,
2016b).A utilizacdo do PCR em conjunto do Polimorfismo de @omento de Fragmento da
Resticdo (RFLP) é empregagara diferenciacdo de espécied. dsshmaniadiferenciandd..
braziliensis L. amazmensis e L.chagasi, compondouma ferramenta importante para
diferenciacdoentre LV e LTA em areas endémicad L. chagasi e L. braziliensis
simultaneamenteANDRADE et al., 2006 VOLPINI et al, 2004. O uso do PCR em tempo
realpermite a quantificacdo do nivel da parasitemia e deteccdo precoce da mesma, entretanto,
€ um ensaio pouco usado rotineiramente peleessidadéele laboratérios modernos e bem
equipados (SUDARSHANt al., 2014). Por outro lado, a amplificacdo isotérmica mediada por
loop (LAMP) surgiucomo suporte eficiente padiagnosico, permitindomaior sensibilidade
e tolerancigpara inibidores presentes eémimeras amostras bioldgicas, além de um menor
tempo de reacdo e observacacetdirde positividade sem necessidadesg@pamentos
sofisticados CHAOUCH et al. 2013THEKISOEZet al., 2010VERMA et al., 2017).
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1INTRODUCAO

Osfungossaoorganismogjue oferecemmuitos beneficiogparaa sociedadenoderna
em funcao de sua utilizacédo nas industriasfarmacutica, de bebidase de alimentos.Em
contraste 0s paibgenosflngicos sdo ameacaemergentepara 0s sereshumanos, animais,
plantase insetoscom potencialparacausamortalidade morbidadee perdaecondmicaSurtos
associadoa alterac@santropo@nicasdo ambientgmudancaslimaticase desastresaturaig
podemocasionadoencasumanasanimaise vegetaifVERWEI et al., 2009).

O impactodos patgenosfungicossobrea salde animal é significativa. A crescente
resiséncia antifingica € uma ameacaao sucessoclinico e a propaggado de espcies
multirresistenteg preocupanteSendaassim 0 usoracionaldosantifingicose o conhecimento
dos mecanismosmolecularesque governama resiséncia dos patdégenosfungicos a tais
composto® fundamentahaprevencaaa resiséncia

Emboraosmecanismogueconferenresisénciae osfatoresgeréticosqueinfluenciam
sua emepgéncias sejam conhecidos,a respostados fungos ao estressecausaadaptaca e
tolerancia a drogase pode comprometera terapia com antifingicos. Por outro lado, o
conheciment@tualdosmecanismogelosquaisaresisénciaasdrogasantifungicasevoluiem
populacéegxperimentai® emambienteglinicospermitereverasopc¢desatuaisdetratamento
antifingicoe a discussa®obreestraégiaspromissoraparaimpedira evolucdodaresiséncia
fungicaaosmedicamentosAo lidar comaresisénciaadrogasantifingicascomoum problema
evolutivo, existe potencial para melhorar a utilidade dos tratamentosatuais e aceleraro
desenvolvimentale novasestraégiasterapguticas(PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON;
ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017).

2 DERMATOSES POR LEVEDURA

2.1 Malassezigpachdermatis

O géneroMalassezianclui dozeespeciesdeleveduradipofilicas, muitasdasquaisséo
associadasprincipalmente a doencashumanase caninas. Malassezia pachydermatisé
encontrad@olonizandoa pelee asmucosasie cdese gatossaudaveisApesardefazerparteda
microbiota cutinea normal Malasseziaspp. podem se tornar patognica sob certas
circunstanciagCAFARCHIA; OTRANTO, 2008).
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As levedurasvialassezidoramclassificadagmpelomenosl4 esggcies,dasquaisoito
foram isoladas da pele humana,incluindo Malasseziafurfur, Malasseziapachydermatis
Malassezia sympodialis Malassezia slooffiae Malassezia globosa Malassezia obtusa
Malasseziarestrita, Malasseziadermatis Malasseziajaponica e Malasseziayamatoensis
(PROHIC,etal., 2016)

A patogenicidadee cepasie Malassezisppest relacionadao sistemamunoldgico
do hospedeiroAlteracdesdesteanecanismosle defesgpodemlevar ao aumentoou reducao
daregulacdaendmicae proted6micadosmicrorganismosefletindonaproducéode fatoresde
virulénciaou antigenogCAFARCHIA; OTRANTO, 2008)

Malassezigpachydermatig umalevedurdipofilica quecolonizao estratocérneoe os
locaisdasmucosasioscaes Condi¢cdeslecrescimentdavoraveisno ambientdocal permitem
a multiplicacao excessivadesteorganismo,que pode entdofuncionar como um paibgeno
oportunistasecundrio. Os cadespodemapresentaotite por Malasseziadermatite(localizada
ougeneralizadapu ambasOssinaisclinicosséo variaveise incluemeritemaalopecia,prurido
leve a severo,exsudacaaordurosae descamacad.esfessecundariagncluem escoriacés,
liquenificacdo, hiperpigmentado e exsudacdoEm casosgeneralizadosym odor ran@so €
comumenteelatado(CHEN; HILL; PETER,2005).

A resiséncia dosfungosaosazis podesercausadgor alteracdesa biossintesale
estebis (mutacdesna enzimaalvo do farmaco, diminuindo a afinidade da enzima pelo
farmaco),pelaexpressd@umentadao genealvo (ERG11)quecodifica estaenzimaou pelo
aumentodo efluxo, por exemplq pelasuperexpressade genesque codificam proteinasde
membranalastransportadorado transportadoABC (CDR1/ CDR2)(KANO, 2018).

3. MICOSES PROFUNDAS SUBCUTANEAS
3.1 Sporotrichosischenckii

O complexo Sporotrichosis schenckii perencente ao filo Ascomycota classe
Pyrenomycetesordem Ophiostomatalese familia OphiostomatalesqgGUARRO; GENE;

STCHIGEL, 1999), apresentes. brasiliensis S. schenckij S. globosae S. luriei como os

principaisrepresentantedeimportanciaclinicahumara e veterinaria(ZHOU etal., 2013).
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As especiesdo complexoS. schenckisaofungostermicamentelimorficos,crescema
formade hifasmulticelularesa 25 e @ naformapatogénicale levedura unicelularesa 37 eC
(BOYCE; ANDRIANOPOULOS,2015).

A esporotricosdem sido relatadana maioria dos maniferos, incluindo gatos,cées,
sunos, cavalos,ratose tatus(SIZAR; TALAT, 2019). Em humanosas lesies associdasa
esporotricosesdo geralmenteestritasa pele, tecido subcuéneo e vasoslinf&icos adjacentes
(BARROS; PAES; SCHUBACH, 2011). Em cées as lesbes de esporotricoseapresentam
granulomabem formado, com infiltracdo neutroflica acentuadgMIRANDA et al., 2010).
Enquantoque,em gatosa frequénciade granulomase baixa, as lesdesvariaramde pequenas
papulasaextensazonasdenecrosep acometimentalotratorespiratoricd o sinalextracuéneo
maisfreqiente(SCHUBACH et al., 2004).Vale ressaltargque a doerta sisémica em gatosé
frequentee ndo estaassociadaimunodeficenciacausadg@elosvirusdaimunodeficénciae/ou
leucemiafelina(BARROS;PAES;SCHUBACH,2011).

Os gatosapresentanalta susceptibilidadex infecc@ por S. schenckii que pode ser
justificadapelaaugnciade corposasteroideshaixafrequénciadegranulomas abundnciade
organismodungicosencontradosa histopatologiadaslestes(SCHUBACH et al., 2004) A
transmissa@ntregatosé bastanteeomum,ja que os machodreqgientemate seenvolvemem
disputassobreasfémeas(BARROS;PAES;SCHUBACH,2011).A presencaleleveduranas
unhasdosgatoscomles@es(SCHUBACHetal., 2001) podefavorece essaransmissé.

A esporotricosezoorttica € encdmica no Rio de Janeiro, sendo transnitida
principalmentepor arranhdes mordidasde gatosdomésticosinfectados(GREMIAO et al.,
2017).0 itraconazok considerad@ primeiraop¢aodetratamentgaraesporotricosemgatos
(REISetal., 2016).A taxade sucessalessdratamentovaria entre38% 100% (PEREIRA et
al., 2010; ROSSI;ODAGUIRI; LARSSON,2013; SOUZA et al., 2018).0 envolvimentoda
mucosanasal 0 acometimentoespirabrio e aaltacargafungicanaslesbescutaneassao fatores

preditoregaraafalhano tratamentdSOUZA etal., 2018).

4. MICOSE PROFUNDA SISTEMICA

4.1 Histoplasmacapsulatum

RecentementeSepllveda e colaboradores(2017) descreveramque Histoplasma

capsulatumé compostopor pelo menosquatro espgcies cripticas diferentes.As espécies
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diferemgeneticamente também emviruléncia nemtodasasespgciessdoequivalenteemsua
distribuic® geogrdica e capacidadele causadoen@.

H. capsulatunmiambénsdo fungostermicamentelimorficos,queapresentarsuaforma
patogénicade levedura unicelularesa 37 €C e suaforma saprofitade hifas multicelularesa
25eC (BOYCE; ANDRIANOPOULOS,2015).

Os morcegostém sido associadoso crescimentada histoplasmosda muitos anos,
essesanimaisabrigamo fungo que podemser isoladosde suasfezese de outrostecidos.
Entrefanto, surtos em humanosou animais domésticos, como cés sdo freqlientemente
identificadog DEEPEJR, 2018) Essaé amicosesisEmicamaiscomumentaliagnosticadam
cdeséasegundanfeccd fungicamaiscomumenteelatadaeemgatos(LIN BLACHE; RYAN;
ARCENEAUX, 2011).A infeccaoocorrepelainalacdode conidios a partir dafasede micélio,
gue posteriormentese convertena forma de levedura.A infeccéo pode ser disseminada,
subclhica ou causardoen@ pulmonargranulomatos&linica. Sinaisgastrintestina tambén
podemocorrerprincipalmenteemcdes(BROMEL; SYKES, 2005.

O itraconazol € o antifungico de escolhapara os tratamentosde histoplasmose
(LINBLACHE; RYAN; ARCENEAUX, 201]), entretantofalhas do tratamentoja foram
relatadagAULAKH etal.,2012;WILSON etal., 2018).

5 MICOSES SUPERIFICIAIS CUTANEAS

5.1 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DOS PRINCIPAIS AGENTES ETIOLOGICOS DE
INFECCOES FUNGICAS EM ANIMAIS

As micosessuperficiaiscutaneasu dermatofitosesaoinfeccéesde pelequeacometem
diversosanimaismamiferosalgunspassaros tambémo homem(SUMMERBELL, 2011).De
acordocomo habitatnaturale preferénciale hospedeirops dermatéfitogpodemserdefinidos
comofungoszoofilicos,antropofilicosou geofilicos(MATTEI;, BEBER; MADRID, 2014).

Oszoofilicos sdoessencialmenteatbgenosle animais porématransmissaparao ser
humanon&o € incomum(cercade 2/3 dasdermatofitosefiumanasaoconsideradagoonoses)
(COCKER et al., 2011); espe&ies antropoflicas, por outro lado, sdo quaseexclusivasde
infeccbeshumanag raramentenfectamanimaisja osdermatoéfitogeofilicospodemserfonte
deinfeccagparaanimais.e,consequentementearao homemyistoquesemultiplicamnosolo

como saprofiticos,mas estdoadaptadosa forma patognicaem determnadoshospedeiros
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animais,dependendadascondi¢cdesas quaissdosubmetidoYMATTEI; BEBER; MADRID,
2014).

Em animaisdomésticozomo caes,gatos,coelhose outrosroedoresps dermatofitos
sao frequentementeisolados de infeccbes de pele. Mas € importante ressaltar que,
principalmenteemregidestropicaise subtropicaispndetemperatura umidadesdomaiorese
favoreceo crescimentdungico, algunsanimaispodemser portadoresassintomaticose por
isso, fontes de infeccdo para os proprietarios, destacand o potencial zoondico das
dermatofitose$MATTEI; BEBER; MADRID, 2014;PAL; MAHENDRA, 2017).

Existem mais de 30 espé&ies de dermabfitos que pertencema trés géneros:
Trichophyton Microsporume EpidermophytonMicrosporumsppe Trichophytonsppséoos
principais agentesetioldgicos de micosessuperficiaisem animais (BOND, 2010), sendo
Microsporumcanisdefinidacomoa espécianaisisoladade infeccdesem caese gatos(PAL;
MAHENDRA, 2017). Dentre as raras infeccfesanimais por espe&ies antropoflicas, se
destacanaquelasausadapor Epidermophytoriloccosume TrichophytontonsurangBOND,
2010).M. gypseumM. persicolor, T. equinum,T. erinacei, T. mentagrophytesl. rubrum, T.
tonsurange T. verrucosunso esggEciesdedermabfitosjaisoladasieinfeccdesemcaese gatos
e outrosanimais,comocavalos roedores ruminantesAnimais de estimac¢aaexoticos,como
porcos, coelhose chinchilas podem ser portadoresassintomaticosou apresentatinfeccao
principalmentepor T. mentagrophytesar. mentagrophyteg Microsporumspp (MATTEI;
BEBER; MADRID, 2014).

O tratamentatopico consisteno uso de xampus,cremes,géis ou solugéescontendo
enilconazol, clotrimazol ou uma combinacédo de miconazol com clorexidina (que
separadamensgiopoucoefetivos)(PERRINS;BOND, 2003).0Osantifungicossistémicosnais
usadossaoitraconazol cetoconazolfluconazol terbinafinae griseofulvina,sendoitraconazol
eterbinafinaconsideradoss maiseficazesOsdemaisapresentarmaiorpotencialparacausar
efeitosadversogMORIELLO etal.,2017).Lufenuroné outrofarmacoquejafoi sugeridgoara
o tratamentadasdermatofitose®m animais,porém,estudosmostraramque estendo exerce
atividadeinibitéria in vivo ou in vitro, e, portanto,seuusocomoantifingico € questioravel e
naoaconselhad¢ZUR; ELAD, 2006).
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5.2NECESSIDADESDE NOVAS DROGASE ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Considerandapossibilidadaledesenvolvimentderesisténciaosantifingicosnovas
estratégiaderapéuticassao necessariasPesquisas/isam descobrirnovas substanciagom
atividadeantifingicaa partir defontesnaturais;buscassmbibliotecasde compostogjuimicos
tambémsaofeitasnatentativade encontraisubstanciag existentegjuetambématuemcomo
agentedungistaticosou fungicidas(MARTINEZ-ROSSI; PERES,2008). Como os fungos
compartilhamsemelhancgasalvosbioquimicoscomcélulaseucarioticasencontracompostos
que apresententoxicidadeseletivase tornamais dificil, por isso,a melhorcompreensaada
relacdoentre os dermatofitose seushospedeirosrem sendoalvo de pesquisasja que um
antifingicoidealé um compostayueinibe fatoresdevirulénciapotenciaisafetaafisiologiada
célulafungica e tambémage em alvos celularesespecificodfMARTINEZ-ROSSI; PERES,
2008;SANGLARD, 2003;SHIVANNA etal.,2017).

Nanopariculas de prata mostraramter atividade contraM. canis M. gypseume T.
metagrophytesapesarde o efeito sermenorse comparadao da griseofulvina(MOUSAVI,
SALARI; HADIZADEH, 2015).Jaforam desenvolvidag testadayvacina com dermatofitos
vivosinativadoqT. verrucosune M. canig emcaesgatose embovinos masnaofoi observada
protecdocontraa infec¢do.A vacinacagpodeserumaterapiaadjuvantedtil no controledas
dermatofitose$BOND, 2010;MORIELLO etal., 2017)

Além da buscapor novostratamentos importantereduzir e evitar o surgimentode
dermatofitosresistentesParatal € necessarico uso prudentee correto dos antifingicos;
combingaode maisde umasbstancialuranteo tratamentalasdermatofitosese realizagéode
estudos de vigilancia para estabelecera frequénciareal da resistécia (KHURANA,;
SARDANA; CHOWDARY, 2019).

6 ANTIFUNGICOS UTILIZADOS EM MICOLOGIA MEDICO -VETERINARIA

Na década de 1950, ocorreu o desenvolvimento da anfotericina B, o prageire
capaz de combater doencas fungicas sistémicas (HARDMAN; LIMBIRD, 1996). Este farmaco
€ um antibidtico fungicida potente, mas apresem@fotoxicidadecomo efeito deletério
(GOODMAN; GILMAN, 1996).

Na busca por agentes que causassem menores afrsos, surgiram os derivados

imidazolicos (micoazol, clotrimazol, cetoconazo em seguidaos compostos triazélicos
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fluconazol, itraconazol, voriconazol, entre outros (SIDRIM; ROCHA, 20D4nodo de acao

da afotericina B e dos compostos azolicogprincipalmente fluconazol, itraconazol e
cetoconazol) tem como alvo a membrana celular fingica, onde polienosskgamrergosterol,
presente na membrana dos fungos susceptiveis, formando poros, o que resulta na
permeabilidade exacerbada da membrana uf&igl). Em consequéncia, ocorre o
extravasamento de moléculas, levando a morte celular (GOODMAN; GILMAN, 1996).

Anfotericina B

Ergosterol

Membrana
Celular

Ligacdo com o ergsterol, \ Ca** Ca* =3
formando poros na membrana + Na

Saida de cations intracelulares

Figura 1: Desenho esquematico representando a a¢éo da Anfotericina B sobre a membraba celular.
FonteAdaptado de White; Marr; Bowden, (1998).

Os medicamentos antifingicostilizados nas Ultimas décadas necessitam de
aprimoramentoem funcdo deproblemas relacionados a propriedades farmacocinéticas,
espectrade acdae seguranca ddagredientes ativoéBERGOLD; GEORGIADIS, 2004 O
desenvolvimento de compostos capazes de combater eficientemente fungos patbgenos sem
causar efeitos colaterais graves nos enfermos, foi alavancado pelo aumento da ocorréncia de
micoses em humanos, principalmente devido a imunossupressao causadatrgsr o
enfermidades ou pelo uso de outras medica¢gdasoutro lado, 0 mesmo n&m observado
para os produtos de uso veteringpimis a micologia médico veterinaria difere em alguns
aspectos da micologia humaiEENOCH et al., 2017).

Outro entrave que oo® para a terapia antifungica na medicina veterinaria € o custo do
tratamento, que ao utilizar farmacos mais novos e eficientes acaba se tornando demasiadamente
caro(ELAD, 2018) Para o tutor do animal optar pelo tratamento da enfermidade flngica, o
custo econdmico tem maior relevancia, quando comparado aos casos de doencas fungicas em
humanogELAD, 2013) Ainda assim, espeise que a tendéncia do aumento nas pesquisas em
busca de melhorias em terapia fungica na medicina humana possa influenciar e corroborar na

melhoria das taxas de sucesso no tratamento de doencas fungicas em animais (ELAD, 2018).

93



Capitulo 5. Infec¢fes fungicas multirresistentes: uma ameaca a saude animal

6.1 AZOIS

Os azois sao classificados em imidazadis ou triazois, dependendo se possuem dois ou trés
atomos de nitrogénio em seu anel azélico (ZONIOS; BENNETT, 2008pr@gostosizolicos
apresentaramplo espectro de a¢c&0pica ou sistémicaapresentam menos éfes deletérios
que a anfotericina B (GOODMAN; GILMAN, 199&IDRIM; ROCHA, 2004).0 tempo de
meia vida dos antifungicos azolicos é relativamente longo, possibilitando fazer o tratamento em
dose Unica e dentre os principais efeitos deletérios que estemcédr apresentam estdo a
hepatotoxidade e hipersensibilidade (TAVARES, 2001).

Dentre os principais imidazoéis se destacaretoconazglo miconazol e o clotrimax.

De acordo coma concentracdo utilizada o cetoconazol pode apresagdar fungicida ou
fungstatica (Figura 2). Este composto também apreseataito hepatotoxicce interacéo
medicamentosa com variado numero de farmacos (FOY; TREPANIER; PELES et al.,
2014.

O miconazol(triazol)foi o primeiro antifingico azolico a ser utilizado em enfeladies
fungicas sistémicas, mas posteriormente seu uso foi limitado apenas para uso topico (ASHER,;
SCHURARTZMAN, 1977).0 miconazol eo clotrimazol tém sido os farmacos de primeira
escolha na terapia topica (DUPONT, 2006). J& o itraconazol, um triazofaadk eleicdo para
tratamento de enfermidades fangicas sistémicas em animais de pequeno porte (ELAD, 2018).

Os azois sao farmacos frequentemente utilizados para combater a esporotricose felina,
tendo como agente causador espécies do g&mrmthrix,como o Sporothrix schenckii

Normalmente,o farmaco de eleicdo no tratamento desta enfermidade € o itraconazol

(GREMIAO et al., 2014)

\llllllll-

cl
Figura 2: Desenho esquematico representando estrutura quimica do cetoconazol.
Fonte:O autor.
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Itraconazoltambém éo tratamento de eleicdo paachistoplasmose em cées e gatos.
Entretanto o Histoplasma capsulaturé sensivel a outros antifingicos como o cetoconazol,
fluconazol e também a anfotericina(BROMEL; SYKES, 2005; FERREIRA; BORGES,
2009)

Gutiérrez et al(2014 avaliaram farmacos de uso veterinario frente a patégenos de
causadores de aitexterna em caegstesautoresconcluiramque o clotrimazol pode ser
utilizado no caso de otite causada balassezia pachidermatisntretantpem concentracdes

superiores 14 mg/nh..

6.2 POLIENOS

Os poliénicos sao antifungicos utilizados desde a década de 1950, sendo a nistatina e a
anfotericina B os representantes macrolidios poliénigoanfotericina B € produzalpelo
actinomicetoStreptomyces nodosuB constituidapor estrutura macrociclica, contendo 37
carbonos fechados por lactoniza¢AB8HER; SCHURARTZMAN, 1977 GANIS et al., 197
Algumas espécies d€andida apresentam resisténcia a este agente antifingico, devido a
auséncia de ergosterol e producdo de enzimas eap@zdegradar o farma@eRANZOT;
HAMDAN, 1994; YOUNG; HULL; HEITMAN, 2003)

Um dos problemas no tratamento de animais com este farmaco é que a anfotericina B
ndo € absorvida pelo sistema digestério, sendo administrada apewisintravenosa (TAN
SUN LING; BILLA; ROBERTS, 2018). Fornlagbes lipidicas da anfotericina B foram
desenvolvidas na tentativa d@&nimizar o efeitonefrotoxi@m da formulacdo convencional.
Embora menos toxa asformulagbeobtidassdo consideravelmente mais caras, praticamente
inviabilizando seu uso em mediciweterinaria (FOY; TREPANIER, 201®ANG et al., 2012
TAVARES, 2014.

Dois outros antimicoticos poliénicos utilizados em tratamentos tdpicosisi@tina e
natamicina, sendo este Ultimo considerado pilar na terapia (ELAD, 2018). A nistatina pode ser
indicada no tratamento de micoses superficiais, otites e candidose. Ja nistatina lipossomal foi
indicada para doencas fungicas sistémicas comoocopbse e aspergilose em pacientes

imunossuprimidos ou em caso de resisténcia para outro antif(hNgM2RE et al., 2002)
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6.3 GRISEOFULVINA

A griseofulvina € um antibiotico obtido dBenicillium grisedulvum tem grande
distribuicdo pelos tecidos queratinizados e é uma das drogas de eleicdo no tratamento das
dermatofitoses.A griseofulvina atuapenetrandona célula do fungo, intege com o0s
microtubulos do nuclee desfaz o fuso mitéticHECTOR, 2005)

O tratamento sistémico uduam animais de pequeno porte bassiana administracao
dos farmacos antifungicos de uso oral, como: griseofulvina, itraconazol e terbinafina, onde o
tratamento consiste na associacao entre o tratamento sistémico g NICEl; BEBER,;
MADRID, 2014)

6.4 ALILAMINAS

O grupo das alilaminas, representado pela terbinafinairg®) e naftina, apresenta
semelhancas aos derivados azélicos. Sdo catmpaintéticos e possuem modo de acdo que
também inibe a biossintese do ergostehsl alaninas agem alterando a permeabilidade da
membrana e, além disso, causam acumulo intracelular de esqualeno, que € substrato da enzima
inibida pelo farmaco, contribuito também para morte celular (FOY; TREPANIER, 2010;
GHANNOUM; RICE, 1999)

A terbinafinaapresentalta afinidade com a pele sendo, assim, utilizada no tratamento
de dermatomicoses, muitas vezes em substituicdo a griseofileiti@tamerd de micosesa

sua acado €, muitas vezes, mais eficiente em conjunto com outros farmacos (ELAD, 2018).
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Figura 3: Desenho esquematico representando estrutura quimica da terbinafina.
Fonte:Adaptado de Baptista, (2015).
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6.5 EQUINOCANDINAS

Na década d&990 foram desenvolvidas as equinocandiSas compostos antifingicos
gue inibem a forma-«o0o de gl uch3glacano cimtetaseei o d
levando a producdo de umar@de celular fungica danificada e, consequentemantise
osmoética. Os farmacos que compfe essa classe sdo a caspofungina, micafungina e
anidulafungina RANG et al., 2012 TAVARES, 2014;) O conhecimento da utilizacdo de
equinocandinas na medicina veterinaria aindacénte e as informacdes ssrasas(YEOH
et al., 2018)

7 NOVAS PROPOSTAS TERAPEUTICAS

Nos ultimos anos, ocorreram grandesar&os no desenvolvimento de farmacos
antifingicos, porém as opcdes terapéuticas na medicina veterinaria continuam sendo limitadas
(MARINS et al., 2018 O fato das células animais serem eucarioticas, assim como as células
fungicas, tém limitado as moléculas alvos disponiveis para o desenvolvimento de novos
farmacos antifungico6SSANTOS et al., 2018)

Ferreiraet al.(2009) citam que a&ada 100 mil moléculas novas descobertas, somente
uma chega mdustria farmacéutica, sendo utilizada no desenvolvimento de um novo farmaco.

Ja em relacdo aos gastos para o desenvolvimento de uma nova droga, o custo chega a cerca de
um milh&o de ddélares

Os entraves no desenvolvimento de novos farmacos, a impodarreiducao de custos
e a necessidade de novos agentes antimicrobianos, possibilita gue novos estudos sobre as drogas
existentes no mercado ganhem uma nova percepcéo. A associacdo de agentes antifingicos ja
usuais com outros antimicoticos, ou com novas oubdés, pode ser uma ferramenta para o
desenvolvimento de um novo farmaco eficaz no sucesso da terapia antifungica animal
(NASCIMENTO, 2018). O sinergismo entre agentes antifungicos pode aumentar o espectro de
atuacao, ampliar o efeito antimicotico e dimira toxidez das drogas. Assim, associagado de
farmacos na terapia antifungica se torna uma alternativa benéfica e eficiente para a melhoria no
tratamento de doencas causadas por fu(@AMPITELLI et d., 2017)

Nascimento (2018) verificowgtravés do redirecionamento de farmacos, a atividade
antifingica da hidralazina, um farmaco vasodilatador originalmente indicado no tratamento de

hipertensdo. O autor refere que a associacdo de hidralazina corente amtifungico
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itraconazol, mostroge muito promissora frente a cepasG#didaparapsilosise Candida
tropicalis. Tais resultados demonstram que o redirecionamento de drogas também € uma opc¢éo
de terapia inovadora com potencial de contribuir no tratéonde micoses.

O desenvolvimento de novas substancias fungicidas também é uma alternativa a
industria farmacéutica para reduzir e prevenir possiveis problemas com linhagens resistentes
(BIANCALANA et al., 2011) Extratos, fracdes, 6leos essenciais e compostos isolados de
plantas medicinais tem sido alvo de estudos, pois podem ser fonte de novas moléculas alvo de
potenciais agentes terapéutigddEWMAN; CRAGG, 2016) A familia Asteraceae possui
espécies delantas com potencial terapéutico para enfermidades causadas por fungos. A
espécidPterocaulon balansaeem sido alvo de pesquisas, por possuir uma grande concentracao
de cumarinas, compostos conhecidos por possuir diversas a¢des farmac(P@zsEIERI
et al., 2017)

Baptista (2015) avaliou a eficicia de 6leo essenciairdenta pseudocaryophyllpara
tratamento de dermatofitose animalverificou queeste 6leo essenciahostrouse uma
alternativa promissora para controle e tratamento de espéciesaimgimoMicrosporum
canise Trichophyton mentagrophytes

Outra opcao que tem sido alvo de estudos recentes com potencial para incorporagéo no
tratamento de micoses, sdo as nanoemulsBsges sistemas nanoemulsionados tem sido
utilizados paraviabilizar a aplicacdode extratos vegetais de formagarimora a penetracao
dos principios ativos na pe(&INGH et al., 2017)Nesse cenario, Neves (2018) realizou estudo
visando avaliar um produto nanoeisionado contendo extrato ékterocaulon balansaeo
tratamento tépico de infec¢Bes flngicas causadasparothrix schenckiiNesse estudo, o
autor relata que a incorporacdo dessa nova formulacdo testada demonstrou resultados
promissores, e que 0s pradsi nanoemulsionados sao potenciais carreadores para extratos de
P. balansagara utilizacao topica.

Além de novas opcgbBes a serem desenvolvidas utilizandedirecionamento de
farmacos extratos vegetai§leos essenciais e o desenvolvimento de apresestacd
farmacol6gicas nanoemulsiorasgtambém vém ocorrendo avancos em trabalhos de sintese de
novos compostos quimicagartir dederivados de farmacos convencionais. E o caso do triazol
de segunda geracgaom posaconazol. pesar do custo ainda elevado pseaadotado em larga
escala no tratamento animegte composto apresepiatencial para ser utilizado nos préximos
anos. Nesse mesmo cenario, o imidazol, enilconazol, as equinocandinas, caspofungina,
micafungina e anidulafungina, também sao principie®afromissores para serem estudados

e incorporados na terapia antifngica nos préximos dois a trés anos (ELAD, 2018).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos que visem o aprofundamento do conhecimento e obtencéo de dados fidedignos,
em relacdo a doencas causagasfungos em animais, sdo de grande relevancia. Do mesmo
modo, pesquisas que busquem o aprimoramento dos agentes antifingicos ja disponiveis, assim
como o desenvolvimento e investigacao de alternativas que contribuam com a terapia fungica

na medicina vetinaria, poderdo contribuir para o sucessdrammento destas enfermidades.
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Capitulo 6. Patbgenos de importancia zoonotica em populdedaamiferos silvestres

1 INTRODUCAO

As zoonoses cujos agentes possuem reservatorios de vida silvestre representam grande
problema de saude publica, afetando todos os contin€@getenas de patdgenos e muitos
modos de tramsisséo diferentes estdo envolvidos, além dos muitos fatores que influenciam a
epidemiologia das varias zoonos&smportancia e o reconhecimento da fauna silvestre como
reservatorio de zoonoses estdo aumentando. As zoonoses com um reservatorio de vida
selvagem sao tipicamente causadas por varias bactérias, virus, parasitas €KRuUfOR;
KIRKEMO; HANDELAND, 2004).

A maioria das doencas infecciosas emergentes € zoondtica, e a vida selvagem constitui
grande reservatério e pode ser a fonte de ressurgimggtazoonoses previamente
controladas.Embora a descoberta de tais zoonoses esteja frequentemente relacionada a
melhores ferramentas de diagndstico, as principais causas de sua emergéncia sao o
comportamento humano e modificac6es nos habitats naturais, gagdeas praticas agricolas
e globalizacdo do comércio. Outros fatores incluem o comércio e a translocacdo da vida
selvagem, os mercados de animais vivos e de carne de cacga, o consumo de alimentos exoticos,
o desenvolvimento do ecoturismo, 0 acesso a zmo®g a posse de animais de estimacao
exo6ticos(CHOMEL; BELOTTO; MESLIN, 2007).

A vida selvagem é normalmente definida como animais de livre circulacao (mamiferos,
aves, peixes, répteis e anfibios), enquanto que zoonose é doenca infecciosa transmrgsivel e
animais e humanos (KRUSE; KIRKEMO; HANDELAND, 2004). Entretanto, ressaligue
a transmisséao de zoonoses envolve dois lados, pois 0 homem pode atuar como fonte de infeccao
para a fauna, ao que se denomina antropozoonose (MACKENZIE et al., 20 Bt Nonc ei t o
abrangent e, Sa¥%de bHnica, reconhece o0s v2ncul
que indica abordagem holistica, colaborativa e multiprofissional, com o objetivo de
proporcionar saude 6tima aos componentes dessa triade, considerarisioeaas interacoes
que os permeiam (CUNNINGHAM et al., 2017).

A importancia das zoonoses € cada vez mais reconhecida, e a necessidade de mais
atencdo nessa area estd sendo abordada. Assim, o objetivo deste capitulo é revisar sobre os
principais agentes elbgicos em mamiferos silvestres com potencial zoonoético e as rotas

provaveis de transmissdo aos seres humanos.
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2 AGENTES DE DOENGCAS PARASITARIAS

Apesar dos grandes avancos na medicina veterinaria, as doencas parasitarias séo
consideradas grave probia a saude dos animais, principalmente quando se refere as espécies
de parasitos zoonoticos, que ocasionam serios problemas a salde de animais e humanos (JOY
et al., 2008). Os parasitos apresentam diferentes formas de transmisséo, que pode ocorrer por
contato direto, ingestdo de &agua e alimentos contaminados, transmissdo sanguinea,
transplacentéria e iatrogénica (VYTHILINGAM et al., 2008), sendo a vetorial a mais comum
(SUMRUAYPHOL; APIWATHNASORN; RUANGSITTICHAI, 2016).

2.1Leishmania

O género Leishmana pertence ao reino Protista, filo Euglenozoa, classe
Kinetoplastidea, ordem Trypanosomatida e faniiligpanosomatidaeE € dividido em dois
subgénerod, eishmaniae Viannia, que tém mais de 20 espécies, distribuidas em complexos
que causam a leishmaniossceral e a leishmaniose tegumentar em humanos (RODRIGUES,
2016). O ciclo biologico daeishmaniaspp. € complexo, necessitando da participacdo de um
hospedeiro vertebrado e outro invertebrado (ALVES; FAUSTINO, 2005). Assim, a transmissao
se d& por meida inoculacdo de formas promastigotas durante o hematofagismo das fémeas de
flebotomineos, vetores do protozoario (RAMOS et al., 2004).

Leishmaniose foi relatada em mamiferos terrestres c@endocyon thougcachorre
do-mato), Chiropotes satanugcaxitpreto), Didelphis marsupial(gambade-orelhapreta),
Didelphis albiventris (gambade-orelhabranca), Cebus apela(macaceprego), Chloepus
didactylus (preguicade-dois-dedos), Bradypus tridactylus(preguicade-trésdedos), Nasua
nasua(quati), Rattus rattugrato-preto), Tamandua tetradactyléamanduamirim) e Dasypus
novemcinctugtatug al i nha) (PAI Z et al ., 2015; PAKkA et

Ha relatos da ocorréncia deishmaniaem quirdpteros de diversas espécies, inclusive
no Brasil, nas espécids. molossus, Mrufus, Nyctinomops laticaudatus, Eumops glaucinus,

E. auripendulus, E. perotis, Glossophaga soricina, Artibeus lituratus, Platyrrhinus lineatus,
Sturnira lilium, Myotis nigricans, Histiotus velatus, Phyllostomus hastatus, Desmodus rotundus
e Eptesicus funalis (FERREIRA et al., 2017; GOMEBERNANDEZ et al., 2017;
OLIVEIRA et al., 2015; REZENDE et al., 2017; SAVANI et al., 2010; SHAPIRO et al., 2013;
VIEIRA, 2018).
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2.2 Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzputro protozoario da familia Tripanosomatidae,grere ao género
Trypanosomae infecta varias espécies de mamiferos na natureza e tem como vetores mais de
130 espécies de triatomineos, popularmente conhecidos como barbeiros (GARCIA et al., 2007).
A doenca causada pelo cruzj denominada doenca de Chagmrnouse problema de saude
publica com a invasdo do homem no ambiente natural e a adaptacdo dos vetores ao ambiente
urbano, se transformando em importante antropozoonose (COURA; DIAS, 2009).

O homem se infecta, por meio de uma porta de entrada naupelecosa, com formas
tripomastigotas metaciclicas eliminadas nas fezes de triatomineos, ap0s o repasto sanguineo.
Casos agudos de doenca de Chagas por transmissdo oral estdo associados a apresentacdes
clinicas mais severas e maior mortalidade (XAVIER.e2814). A transmissao oral é a via de
infeccdo humana mais frequente no Brasil, consideraadms dados do boletim
epidemioldgico sobre a doenca de Chagas aguda, entre 2000 e 2013, 68,9% dos casos foram
atribuidos a transmissao oral (BRASIL, 2015). SDgos sdo associados a auséncia de boas
praticas de higiene na manipulacdo e armazenamento de alimentos e a invasdo humana de
habitats silvestres. A contaminag¢do dos alimentos pode ocorrer por excretas de triatomineos
infectados, ou pelo préprio vetorttniado, além de contaminacédo por contetdo de glandulas
anais de gambaPidelphisspp.) (PEREIRA et al., 2009).

InUmeros animais silvestres estédo listados como reservatoérios silvesifesrde|
dentre eles, os marsupiais sdo os mamiferos mais frequemte relatados com a infeccao
sendo encontrada em animais de todos os biomas (BARROS et al., 2017). Tatus, preguicas e
tamanduas, animais da superord&enarthrg bem como os gambas, sdo 0s mais antigos
hospedeiros conhecidos d@ecruzi Os roedores sams maiores alvos de predacdo dentre os
mamiferos e, portanto, podem estar envolvidos na transmissdo oral do parasita na natureza. Os
quatis Nasua nasug animais da ordem Carnivora, parecem atuar como reservatérios na regido
do Pantanal, onde também @w4glis Sus scrofg animais da ordem Artiodactyla, foram
associados como reservatérios mantenedorés deiziHERRERA et al., 2008).

Os quirdpteros da espédiarollia perspicillataséo listados como hospedeiros o
cruzi e podem ser importantes pfatores como sua abundancia, adaptacdo ao ambiente
antropico e por compartilharem abrigos com triatomineos vetores (LOURENCO, 2016).
Contudo, na Mata Atlantica Costeira verifiesetum distinto cenério enzoo6tico, em que 0 mico

ledodourado Leontopithecusosalia) € a espécie silvestre mais infectada, quando comparada
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com os marsupiais e roedores, deixando claro que o ciclo cleizivaria de acordo com o
ambiente e diversidade de hospedeiros (VAZ, 2006).

3 AGENTES DE DOENCAS VIRAIS

3.1Lyssavirus

A raiva € antropozoonose caracterizada por encefalomielite fatal, causada pelas cepas
de virus daardemMonegaviralesfamilia Rhabdoviridae géneroLyssavirus que acometem
animais e seres humandsletalidade é de 100% nos animais, 0s principais resgivatsao
conhecidos por diferirem entre as regiées do mundo, mas na América Latina, as cepas classicas
do gendtipo 1 ocorrem em morcegos e outros mamiferos terrestres domeésticos e silvestres
(NADIN-DAVIS, 2007). O virus da raiva é transmitido pela satiwaanimal raivoso por meio
de mordida (KRUSE; KIRKEMO; HANDELAND, 20049, mais raramente, por arranhadura
e lambedura, quando a saliva, secrec¢des ou fluidos corporais do animal infectado entram em
contato com algum ferimento exposto ou mucosas do thaigiadio (JESUS; GOMES, 2012).

O virus da raiva é amplamente distribuido e afeta todos os mamiferos, especialmente
canideos, foi introduzido na América do Norte por cdes infectados, com posterior transmissao
para mamiferos terrestres selvagéngiva se stabeleceu em guaxinins nos estados do-meio
Atlantico no final dos anos 1970, quando esses animais foram translocados do sudeste dos
Estados Unidos, onde a raiva era endémica nessa espécie (SMITH, et al., 1984).

Na Finlandia houve surto de raiva ligadblyctereutes procyonoidésdesguaxinins)
em 1988 Nyctereutes procyonoide® espalhou para a Finlandia depois que esta espécie foi
lancada no oeste da Russia para o comércio de petgisa provavelmente chegou a Finlandia
por lobos que migraram da Riss durante o inverno ao longo da costa gelada (SIHVONEN,
2003).

O movimento daAlopex lagopugraposa artica) do arquipélago de Spitzbergen para
Novaja Zemlja na Sibéria e do Canada para a Groenlandia foi descrito, indicando outra maneira
pela qual a raia pode se espalhar para novas areas (BALLARD et al., 2001). O movimento de
animais silvestres e domeésticos infectados é um fator importante no surgimento da raiva em
novos locais (KRUSE; KIRKEMO; HANDELAND, 2004).

Dentre as espécies de mamiferos exisgeenb BrasilCerdocyon thougcachorro do

mato), Callithrix jacchus(sagutdetufos-brancos) eDesmodus rotundu@norcegevampiro)
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sdo apontados como 0s principais reservatorios da iapealopex vetulugraposinhado-

campo), Procyon cancrivorus(guaxinim) e Didelphis spp (gambéas) sao relatados como
potenciais reservatorios (KOTAIT, 2007). Recentemente uma cepa do virus da raiva isolado
em Cebus apelldmacaceprego) se mostrou distinta das variantes dos quiropteros, indicando

que a espécie pode se comppcomo reservatorio (KOBAYASHI et.aR013). A oferta de

alimento e a interferéncia humana facilitou o habito sinantrépico dos animais silvestres que,
conseguentemente, promoveu o0 avango da raiva em zonas de impacto de areas de mata e regides
onde ha aresenca do cdo domeésti€afis lupus familiarise espécies silvestres com potecial

de reservatorio (KOTAIT, 2007). Assim, embora os estudos em quirépteros sejam de grande
relevancia no controle epidemiolégico da doenca é urgente pesquisas em owtas esp

animais silvestres para constatacdo de novas variacdes de cepas do virus.

3.2 VIRUS DA HEPATITE E

O HEV é um virus de RNA de fita simples ndo envelopado (BOADELLA, 2015) que
apresenta pelo menos quatro genotipos conhecidos por infectar serassiu@sagenotipos 1
e 2 foram identificados apenas em seres humanos e sdo responsaveis pela maioria dos surtos
nos paises em desenvolvimento (LU; LI; HAGEDORN, 2006). Acreditque 0s genétipos 3
e 4 estejam envolvidos na transmissdo zoondtica e tenbanisslados de suinos (porcos
domesticados e javalis), veados, mangustos, coelhos, bovinos e humanos (MENG, 2010). Cepas
adicionais ndo conhecidas por infectar seres humanos também foram identificadas em ratos e
galinhas, e a diversidade genética do HE¥ @penas comecando a ser entendida. O papel dos
roedores selvagenRd#ttusspp.) como reservatdrios na epidemiologia e transmissédo de HEV
nao sao claros, mas sua onipresenca em ambientes urbanos e propensdo inigualavel para
transportar patégenos zoon@scos tornam alvo Obvio de investigacdo (LACK; VOLK;
BUUSCHE, 2012).

O virus dehepatite HHEV) esta entre as principais causas de hepatite aguda em paises
em desenvolvimento, representaridgportante problema de saude publica em relacdo aos
casos de hepatite viral aguda transmitido entericamentegue 0sS surtos surgem mais
frequentemente por meio da contaminacéo fetehpos alagamentos, devido agua e alimentos
contaminados (AGGARWAL, 2011). Além disso, a transmissao zoonética de HEV por meio
do consumo de carne de veabluitiacus reeveyimalcozidafoi confirmada (YAZAKI et al.,

2003), e a deteccdo de HEV em muitos hospedeiros mamiferos, em especial osssibvesre
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o potencial para multiplas fontes zoonoticas de infeccdo por HEV em paises industrializados
(MENG, 2010).

Entretanto, ha auséncia de estudos ligando a vida selvagem com os humanos e poucos
dados sobre a ecologia da populacéo selvagem estéoidisig, o que dificulta a identificacao
de fatores de risco para HEV. Em todo o mundo, ha varios casos humanos de infec¢des por
HEV, mas o conhecimento sobre o consumo de animais silvestres infectados e a doenca clinica
em humanos é em grande parte cadBOADELLA, 2015). Enquanto isso, a prevencao
baseada no congelamento de carnes de javali e veado, uma vez que previne a infeccéo pelo
HEV, e a conscientizagdo dos profissionais expostos, por exemplo, criadores de porcos,
veterinarios e cacadores, podgodar a prevenir a infeccdo pelo HEV (CARPENTIER et al.,
2012).

3.3 Hantavirus

Hantavirus anteriormente eram classificados na familia Bunyayisa$rendo uma
alteracdo peldnternational Committee on Taxonomy of Virug#STV). Recentemente
reclassifiados a ordem Bunyavirales, familia Hantaviridae (ICTV, 2018). S&o virus
envelopados, com RNA de hélice simples e segmentados em trés: pequeno, médio e grande
(FERREIRA, 2003).

Roedores silvestres constituem reservatorio de hantavirus, causador da dsantavir
(SCHMALJOHN; HJELLE, 1997). Os virus sao eliminados na urina, excrementos e saliva, e
os seres humanos séo principalmente infectados pela inalagdo de aerosséis contendo o virus.
precipitacdo, a estrutura do habitat e a disponibilidade de alimemtdatsées ambientais
criticos que afetam a dinamica da populacdo de roedores, bem como a transmissao viral entre
animais e, subsequentemente, a incidéncia de infeccdo huMgsus maniculatugrato
cervo) é hospedeiro reservatorio do hantavirus Sin Nmmbue causa a sindrome
cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) no sudoeste dos Estados Unidos. As mudancas
climaticas com aumento das chuvas, a abundancia de hospedeiros, podem causar a
disseminacdo do patdgeno, e aumentar a transmissao para humanos (KRRKHEVIO;
HANDELAND, 2004).

No Brasil a partir do ano de 1993 diversos esfor¢os foram realizados para descrever 0os
tipos de hantavirus existentes neste pais, sao conhecidos oito, sendo seis catalogados

patogénicos: Anajatuba, Castelo dos Sonhos, LagunaiS$égile, Araraquara, Juquitiba e Rio
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Mamoré MELO, 2017. Diversos roedores sampontadosno Brasil como os principais
reservatorios dos virus causadores da sindrome cardiopulmonar em humanos, sao eles de
acordo com o Ministério da Saude (201Rgcromyslasiurus, Oligoryzomys utiaritensis,

Calomys affcallosus, Akodon montengd-olochilus sciurus

4 AGENTES DE DOENCAS BACTERIANAS

4.1 Francisella tularensis

O géneroFrancisella pertence a familia Francisellaceae, membros dpogdaso-
proteobacterias, sdo cocobastonetes gragativos imoveis, alco@cidoresistentes, parasitas
intracelulares e anerdbios facultativos. A familia Francisellaceae compreende as duas espécies
do génerdFrancisellg F. tularensise F. philomiragia SendoF. tularensissubdividida em
quatro subespécieb: tularensis tularensid;. tularensis holarcticaF. tularensis novicida
F. tularensis mediasiaticCCARVALHO et al, 2009).

Francisella tularensiso agente causador da tularemia, pode sesrtrigidlo pelo contato
da pele com lebre ou roedor infectado, doente ou morto. RoeGastsi(canadense®ndatra
zibethicu3 e lebres $ylvilagusspp.,Lepusspp.) constituem as principais fontes de infeccoes,

e 0s cacadores correm risco especial de adgudoencaO modo de transmissdo também afeta

a manifestacdo clinica em human@sagente pode ser transmitido por contato direto por meio

do manuseio de carcaca infectada e por picadas de carrapatos ou mosquitos, que causam
sintomas iniciais da pele,omo Ulceras(KRUSE; KIRKEMO; HANDELAND, 2004
MORNER, 1992.

A infecc@o também pode ocorrer apos a ingestdo de carne insuficientemente cozida de
animal infectado ou a ingestao de 4gua contaminada, causando sintomas no trato digestorio e
pela inalacdo dpoeira contaminada (KRUSE; KIRKEMO; HANDELAND, 2004).

4.2 Leptospirasp.

A leptospirose € uma zoonose mundialmente distribuida, detectada em todos os paises
que realizaram investigacdes epidemiologicas. Seu agente etiologico, que possui forma de

espir@ueta, pertence a ordem Spirochaetales, familia Leptospiraceae (MESQUITA et al
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2017). De acordo com 0s sorogrupos, sorovares e o potencial de patogenicidade apresentado, a
leptospirose pode ser dividida em dois grupos: patogénicas e saprofitas. Asipatogao
divididas em cerca de 23 grupos e mais de 200 sorovares, enquanto as saprofitas se apresentam
em 38 sorovares dispostas em seis sorogrupos (OLIVEIRA et al., 2013).

No Brasil, diversos sorovares foram atribuidos a populacdes de animais silgestres
sinantrépicos, dos quais podemos citdrardjo, wolffi, mini, icterohaemorrhagiae
copenhageniPanama, Nupezo, Australis, Bratislava, Noguchi, Ballum, Bataviae, Szwajizam e
GrippotyphosaNa ordem rodentia o rato de esgdRaitus norvegicys prea Cavia aperea
azarag e capivara Hidrochoerus hidrochoer)s mostram prevaléncia do sorovastero
haemorrhagiagalém de marsupiai®{delphis marsupialis e Didelphis Virginiasu Na regiao
Sul do Brasil uma cepa pertencenté.&orgperterseniifoi isoladaem gambéasie-orelha
branca Didelphis albiventri}. Sus scrofdjavalis) também séo apontados com risco potencial
de transmissao deeptospirasp. JORGE, 20090LIVEIRA et al, 2013.

A baixa prevaléncia em primatas silvestres sugere que o habito alddifoinui estes
individuos a exposicdo (GIRI@t al, 2004). Chrysocyon brachyuruglobosguara) e
Cerdocyon thougcachorredo-mato) foram registrados soropositivos para lepstospirose no
Parque das Emas, estado de Goias. Com o rompimento da barréaiéicssp controle de
populacbées de cdes domésticos € um ponto chave para reter o avanco do patégeno para
popuacdes selvagens (CURI, 2005).

A leptospirose apresens® como doenca com alto impacto social, ambiental e
econdmico, acometendo animais donuéstie silvestres que podem se comportar como
reservatérios e ampliar sua dispersdo, sendo o homem considerado hospedeiro acidental.
Animais que apresentam adaptacao sintropica tais como, roedores e carnivoros, sdo apontados
como principais agentes de tramissdo devido ao alto potencial de reservatério e baixa

frequéncia na manifestacao sintomatologica (GONCALVES et al., 2016).

4.3 Mycobacteriunsp.

O géneroMycobacteriumconstitui importante papel na manutencdo de doencas de
prejuizo bioldgico e come. Cerca de 20 espécies existentes sdo patogénicas para o ser
humano, dando énfase pavlycobacterium leprae as diferentes espécies bacterianas que
constituem o complexi@. tuberculosisdas quais sad. tuberculosis, M. africanum. M. bovis,

M. caprae, M. microti e M. canetti Pertencente ao génendlycobacteriume ordem
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Actinomicetales, é considerado parasita intracelular obrigatério, corado por vermelho pela
fucsina e ndo descolora em alcool e acido, sendo assim considerado um bacHac#élcool
resigente (BAAR) (RIBEIRO et a) 2017). A forma déMycobacteriunmé de bastonete reto ou
ligeiramente encurvado, sdo desprovidas de esporos e capsulas (ABRAHAO, 1998).

A contaminacgédo e a manifestacao clinica variam de individuo para individuo, podendo
0s aninais silvestres se comportar como reservatorios de infecgbes para humanos e animais
domeésticos por estarem fora dos programas de controle das doencas causadas por
Mycobacterium Em estudo realizado com trés espécies de animais silvedegceros
bezoaricus (veado campeiro)Sus scrofgjavali) e Nasua nasugquatis), que habitavam o
entorno de area com animais domeésticos no Pantanal brasileiro foram encontrados sete espécies
do génerdvlycobacteriumQuatro das sete espécies encontradas séo considarazestais,
ocorrendo amplamente no solo e advgcobacteriunsaskatchewanengd. paraffinicum M.
parascrofulaceune M. asiaticum Coletados de um veado campei@z¢toceros bezoarticus
dois membros do complexo b tuberculosichamam a atencablycdbacterium aviunge M.
bovis.Estas duas Ultimasspéciegausam preocupacao, pois trazem riscos para saude humana
e prejuizos na producdo animal (ALBERTTI, 2014). A infeccaapgrobacterium boviem
cervideos foi alvo de programas de erradicacdo na Neléadia, Dinamarca e Reino Unido
onde a doenca trouxe diversos prejuizos & producéo de carne e peles (ABRAHAO, 1998).

No Rio Grande do Sul 13 herbivoros selvagens pertencentes a seis espéccies,
provenientes de zooldgicos, tiveram diagnostiost mortenparaMycobacteriunsp.: Lama
glama (lhamas),Cervus unicolor(cervos sambar)Camelus bactrianugcamelo), Cervus
elaphus(cervo vermelho),Tapirus terrestreqanta) eBoselaphus tragocamelyantilope).

Neste estudo ndo foi possivel caracterizar as espéei®lycobacterium(RIBEIRO et al.,
2017).

Nas Américas o Unico hospedeiro natural conheciddytmbacterium lepraealém do
ser humano, sao os tatus da esp&asyps novemcictus Distribuido por todo territorio
Americano, a espécie passou a ser atil&zem pesquisas cadvh leprae devido ao quadro
clinico se assemelhar com os humanhbsepraenéo é cultivavel em meio de cultura comum
e sua primeira inoculagdo foi em 1960 utilizassgoo meétodo Shepard, em coxim de
camundongo. Em 1971, tatus foramfectados intencionalmente para averiguar o
comprometimento de pele, nervos periféricos, medula 6ssea, figado, baco, linfonodos, pulmdes,
meninges e olhos. O primeiro registro de infec¢cao naturdp@apraeemD. novemcintu$oi
em 1975. Em 1983 foi coinmada que a infecgdo é causada em tatus e humanos pelo mesmo
agente etiologico (ANTUNES, 2007).
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A forma do contdgio e como ela ocorre Bmnovemcintuginda ndo é elucidada, o
registro da hanseniase em humanos foi feito no Sul dos Estados Unidos artegatia dos
tatus, sugerindo que a contaminacao tenha ocorrido do homem para o tatu. Ainda ndo ha a
confirmacéo da relacdo do consumo ou contato@onovemcictuscontudo, sugerem que ha
correlacdo entre o contato e a manifestaciiceliem humanos @PELLAO et al, 2015).

Estudo realizado com pacientes tratados de um antigo hesgidaia na cidade de
Cariacica/ES encontrou que 90,4% dos portadoresppreadores de hanseniase consumiram
carne de tatu antes do diagnostico da doenca, sugerindo @presumo ou contato pode ter
relacdo com o contagio (DEPS, 2003). Antunes (2007) sugere em revisdo que a agua, solo e
algumas espécies de artropodes que tenham tido contato onegraepodem atuar como

reservatorio.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os anmais silvestres parecem estar envolvidos na epidemiologia de inUmeras zoonoses
e serem importantes reservatorios para a transmissdo de agentes zoonoéticos para animais
domésticos e humanos. Os animais com doencas zoonéticas podem representar riscos para
meédcos veterinarios, bidlogos, sociedade civil em geral e outros animais suscagars,
devem ser tomadas precaucbes de seguranca apropriadas para prevenir a transmissado de
doencas, especialmente as de carater zoondtico. Além disso, se faz necestédos m
profilaticos para impedir o aumento da populacéo de animais domésticos de rua, impedindo que
se tornem animais ferais e propaguem patdégenos para populacdes silvestres nas matas.

Para reduzir o risco de zoonoses emergentes, 0 publico deve seaddmobre os
riscos associados a vida selvagem, consumo de carne de animais silvestres e comércios de
animais exoticos para serem criados como de estimacdo. O saneamento basico é importante na
prevencdo a disseminacdo de doencas, diminuindo o papel dmhetmeiclos patogénicos.
A prevencado e controle dessas zoonoses requerem abordagem interdisciplinar e holistica e
cooperacao internacional. Vigilancia, capacidade laboratorial, pesquisa, treinamento, educacéo

e comunicacao sao elementisave.
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1 INTRODUCAO

A eletrocardiografia € uma técnica de exame naasine que registra a atividade
elétrica do coracéo a partir da superficie corpérea. Fornece informacgdes sobre o funcionamento
do tecido de conducédo, frequéncia cardiaca (FC), ritmo cardiaco, eixo elétrico, bem como
alteracdes das camaras cardiacas (LEONHI O; LARSSON, 2015).

O eletrocardiograma (ECG) € amplamente empregado na rotina clinica veterinaria,
devido a sua acessibilidade, baixo custo e por ser um exame facil de ser realizar (PELLEGRINO
et al., 2016; SOTABUSTOS et al.,, 2017). Pode ser utilizada deteccdo de arritmias,
acompanhamento de terapia antiarritmica, disturbios de conducéo elétrica, desequilibrios
eletroliticos, desordens metabdlicas, além de ser uma importante ferramenta na avaliacédo pré,
trans e pos cirargica (WARE, 2015).

Apesar doECG sugerir sobrecargas de camaras cardiacas, estudos que avaliaram a
sensibilidade e especificidade do exame ainda sdo escassos na medicina veterinaria
(PELLEGRINO et al.,, 2016; SAVARINO et al., 2012; SCHOBER et al.,, 2007; SOTO
BUSTOS et al., 2017). Exsm parametros que sdo empregados na medicina humana que
podem aumentar a eficacia deste exame na deteccédo destas alteracdes (PASTORE et al., 2016).

Além disso, muitas cdropatias em caesesulta no remodelamento atrial e ventricular
que pode ocasionalteracdes elétricas no sistema de conducdo cardiaca, podendo gerar
arritmias (BOLDT et al., 2006; WARE, 2015). Alguns parametros eletrocardiograficos
considerados marcadores de disturbios de repolarigdtERL et al., 2012; TSE; YAN, 2016)
e/ou despolazacdo miocardicaNOSZCZYK-NOWAK, 2012a; PASLAWSKA et al., 2005
podem atuar na determinacgéo do progndstico de diversas doencas cardiovasculares.

Nesta revisédo de literatura objetivee realizar um levantamento dos principais
parametros eletrocardiogiéds utilizados na detec¢do de sobrecargas atriais e ventriculares,
além de marcadores precoces de arritmias verificando distarbios de despolarizacdo e

repolarizacao empregados na medicina humana e veterinaria.
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2 PARAMETROS ELETROCARDIOGRAFICOS NAS SOBRECARGAS ATRIAIS E
VENTRICULARES

O ECG deve sempre ser utilizado como auxilio diagnéstico em todos os animais
cardiopatas ou com forte suspeita. Apesar de ser utilizado principalmente na deteccdo de
arritmias, o ECG fornece informacgdes indiretas aei#spas alteracdes morfologicas das
camaras cardiacas (TILLEY; SMITH, 2008).

As hipertrofias das camaras cardiacas podem ser consideradas, de modo genérico, como
concéntricas e excéntricas. Nas hipertrofias concéntricas ocorre aumento de massa ventricula
decorrente do aumento da espessura da parede e reducdo dos didmetros cavitarios. Tal condicédo
surge em decorréncia de um aumento de resisténcia a ejecdo ou a sobrecarga de pressao
(aumento da pésarga). Nas hipertrofias excéntricas ocorre um aumemaagsa ventricular
e da espessura da parede ventricular, mas com aumento dos didmetros cavitarios. Esta condicao
surge em decorréncia da sobrecarga de volume (aumentocagag (WARE, 2015).

Uma vez que varias condicfes associadas sdo responsaveatpetegdes de ondas no
tracado eletrocardiografico, tais como dilatacdo, hipertrofia, atraso na conducéo, aumento da
press«o e redu-«o da distensibilidade de c¢©On
aplicado em detrimento de outros como hidids strain, sobrecarga ou atraso na conducéo.

Essa é a recomendacéoldternational Society For Computerized Electrocardiograpiy

entanto, a Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Analise e Emisséo de Laudos
Eletrocardiograficos utlida o t er mo Asobrecargad para est a:
PASTORE et al., 2016).

Dentre os principais parametros eletrocardiograficos avaliados na deteccdo de
sobrecargas atriais estdo a duracdo e amplitude de onda P, indice de Macruz, eixo de onda P e
area de P (FURTADO, 2012; SOTBUJSTOS et al., 2017). Para a avaliacdo de sobrecarga
ventricular sdo utilizados o critério de Cornell, eixo e polaridade do complexo QRS, amplitude
de onda R e S e polaridade da ond®ATORE et al., 2016; PELLEGRINO et,a2016
SOTOBUSTOS et al., 2007

2.1 SOBRECARGA ATRIAL ESQUERDA

Um achado eletrocardiografico sugestivo de sobrecarga atrial esquerda (SAE)

frequentemente registrado € um aumento na duracédo de onda P. Merifiaaderivacao II,
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uma onda maior qu& milissegundos (ms) para felinos e caes de pequeno e médio porte, sendo
gque em cdaes de grande porte esse valor pode ultrapassar 50 ms (PASTORE et al., 2016;
TILLEY, 1992). Aumento na duracéo de onda P foram identificados em estudos avaliando a
SAE de cég e gatos (PELEGRINO et al., 2016; SOBOSTOS et al., 2017).

Por ser uma alteracao frequentemente registrada nas alterac6es da valva mitral, como a
doenca valvar cronica de mitral (DVCM), o aumento de duracéo desta onda recebe o nome de
onda Pmitrale. Algumas cardiopatias congénitas, como estenose adrtica e persisténcia do ducto
arterioso, também podem exibir mRitrale no tracado eletrocardiografico. Associado ao
aumento de duracdo da onda P, esta pode apresentar um entalhe, que em alguns casos, é
atribudo a disturbios de conducgéo do nodo sinusal ao nodo atrioventricular (FILIPPI, 2011;
PASTORE et al., 2016).

O desvio de eixo médio de onda P para esquerda é um dos parametros que sugere
aumento do atrio esquerdo (AE), sendo calculado da mesma forma ejxe médio do
complexo QRS (FILIPPI, 2011). Apesar deste tema ser pouco descrito na literatura, em um
estudo com caes em decubito lateral direito, compseaegistros eletrocardiograficos obtidos
pelos métodos convencional e computadorizado e obsealotes maiores do eixo de P no
método computadorizado (WOLF; CAMACHO; SOUZA, 2000). Outro estudo determinou o
eixo de onda P na avaliacdo de cées diagnosticados com DVCM e verificaram baixa
sensibilidade e especificidade desta medida na deteccéo de SAB-BBLSTOS et al., 2017).

Este mesmo resultado foi observado em humanos, quando compararam o eixo médio de P com
técnicas de alta precisdo como o ECO e ressonancia magnética (LEE et al., 2007; TSAO et al.,
2008).

Outros parametros avaliados na detecCAGAE sdo a area de onda P e o indice

Macruz, ambos realizados na derivagéo Il. A area de onda P é avaliada por meio do produto
entre a amplitude de P e metade da duracéo de P. O indice de Macruz € descrito como a relacao
da duracdo de P e duracéo do segmPR (FURTADO, 2012; SOTBUSTOS et al., 2017).
Apesar de descritos com frequéncia em humanos, redat@penas um Unico estudo na
medicina veterinaria que comparou cdes saudaveis com caes afetados pela DVCM, onde
verificourse um aumento significativo ngalores destes parametros em cées no estagio B2 da
doenca, indicando que estes parametros sdo sugestivos de SAE, embora sua auséncia ndo exclua
0 aumento de AE (SOTBUSTOS et al., 2017).

A area do componente negativo final da onda P (amplitude x dyragédido na

derivacdo CV5RL, onde a onda P geralmente é bifasica, constitui o indice de Morris (MORRIS
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et al., 1964). E um parametro muito utilizado na medicina humana, sendo que uma fase negativa
terminal de P com &rea maior que 4 milivolts por segundé/g) caractéza uma SAE em
humanos (Figura)(FURTADO, 2012; LEE et al., 2007; PASTORE et a., 2016; TSAO et al.,
2008).

Figura 1:Esquema eletrocardiografico representativo da onda P bifasica na derivagdo CV5RL. A area do
componente negativo da onlae da pela multiplicagdo da amplitude em milivolts (A) pela duragdo em segundos

(B).
Fonte: Arquivo pessoal (2018).

2.2 SOBRECARGA ATRIAL DIREITA

Na sobrecarga atrial direita (SAD), a onda P apresenta maior voltagem na derivacao ll,
sendo maior qu@,4 mV em caes de racas pequenas, e maior que 0,5 mV em caes de racas
grandes. Nos gatos, obses@uma onda P maior que 0,2 mV (TILLEY, 1992).

Em humanos, complexos do tipo gR, qRs, QR e Qr, na derivagao precordial V1, é um
sinal indireto de SAD, na auséia de fibrose miocardica (PASTORE al, 2016; SOD
PALLARES; BISTENI; HERMAMM, 1962). Outro sinal indireto de SAD avaliado na
medicina humana é a presenca de complexos QRS de baixa voltagem na V1, nitidamente visivel
guando comparado com os complexd33das outras derivacdes. Acreditaque a baixa
voltagem do complexo QRS nesta derivacdo seja devida a interposicdo da camara atrial direita
hipertrofiada. O desvio de eixo elétrico de onda P para direita e o indice de Macruz também séo
indicativos destetipo de sobrecargPASTOREet al, 2016; PENALOZATRANCHEZI,

1972).

Na sobrecarga biatrial pode ser observada a associa¢cédo dos achados eletrocardiograficos

de sobrecarga atrial esquerda e direita (FILIPPI, 2011; FURTADO, 2012).
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2.3 SOBRECARGA VENTRIOLAR ESQUERDA

Uma das alteracfes eletrocardiogréficas sugestivas de sobrecarga ventricular esquerda
(SVE) é o aumento na amplitude de R. Em cdaes, na derivacéo Il, a amplitude de R é de no
maximo 3 mV em racas grandes e 2,5 mV para racas pequenas e maslidsyivacoes
precordiais esse valor deve sempre ser inferior a 3,0 mV. Em felinos, ondas R com amplitude
superior a 0,9 mV na derivacdo Il; e/lou ondas R com amplitude superior a 1,0 mV nas
precordiais sugerem SVE (TILLEY, 1992). Em um estudo avaliaatlosgpersas, a onda R
apresentou aumento significativo na amplitude na derivacéo Il, CV6LL e CV6LU nos animais
diagnosticados com cardiomiopatia hipertréfica (PEGRINO et al., 2016). Apesar disso,
alguns estudos em humanos e felinos demonstram que auamplo QRS apresenta baixa
sensibilidade em detectar SVE no ECG (BACHAROVA, 2009; BENDER et al.,, 2012;
PELLEGRINO et al., 2016; ROWIN et al., 2012).

O aumento de duracao do complexo QRS é um achado eletrocardiografico bem comum
de ser encontrado em SVE.duragdo do complexo QRS normal para cées € de 50 ms para
racas pequenas e médias, e até 60 ms para racas grandes. Para gatos, esse valor € de até no
maximo 40 ms (TILLEY, 1992). Alguns autores afirmam que quanto maior a hipertrofia
ventricular, seja elaxcéntrica ou concéntrica, maiores serdo os valores de amplitude de onda
R e duragao dos complexos QRS (TILLEY; SMITH, 2008).

Uma onda T maior do que 25% da onda R na derivacao I, lll e aVF pode ser sugestivo
de aumento do ventriculo esquerdo (VE). Neéaeto, alteracbes envolvendo a onda T na
avaliacdo de sobrecargas de camaras sdo mais comuns em humanos, na medicina veterinaria
esta onda pode apresentar grande variacéo (FILIPPI, 2011; PASTORE et al., 2016).

O segmento ST estende do final do complex@RS (também denominado ponto J)
até o inicio da onda T. Nos cées este segmento tende a kselipara a onda T subsequente,
podendo apresentar um supradesnivel (elevacédo) ou infradesnivel (depressdo) em relacédo a
linha de base; em felinos isso ndo aeoat Uma elevagdo maior que 0,15 mV ou uma
depressao maior que 0,2 mV sugere uma SVE (TILLEY, 1992; WARE, 2015). Em humanos, a
depresséo do segmento ST associada a inversdo assimétrica de onda T, também denominada de
padraostrain, € observado em pessoascSVE (FURTADO, 2012).

O eixo elétrico médio de QRS € obtido por meio das derivacdes | e lll, sendo os valores
considerados normais entre 40° e 100° para cées, e 0° e 160° para felinos, um desvio de eixo
para a esquerda nestes animais € um indicadovEd BLLEY, 1992; WARE, 2015).
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Em humanos, diversos critérios eletrocardiograficos sdo utilizados no diagndstico de
SVE. Cada critério possui sensibilidade diferente, sendo possivel um mesmo paciente
apresentar SVE na analise por um critério e ndo preeshoutros critérios. Devido a baixa
sensibilidade na avaliacdo de critérios isoladamente,-s@maportante a avaliacdo de mais
de uma variavel no exame (FURTADO, 2012; PASTORE et al., 2016).

Ainda ndo descrito na veterinaria, os critérios de Cofm@m propostos para a andlise
de SVE. Consiste no somatorio da amplitude de R na derivagdo aVL com a onda S na CV6LL.
A sobrecarga seria sugerida quando nos homens, os valores fossem superiores a 2,8 mV e, nas
mulheres, ultrapassassem 2 fGASALE et al, 1987; FURTADO, 2012; PASTORE et al.,
2016). Posteriormente, o grupo da Universidade de Cornell, modificou o critério original,
desenvolvendo um algoritmo para a interpretacéo realizada no ECG, onde incorporou o produto
da soma da voltagem da onda R dd.a¥m a onda S da CV6LL pela duracdo média do
complexo QRS, sugerindo SVE quando o valor obtido fosse superior a 2,4 mV/s (OKIN et al.,
1995). Desta forma, os diferentes métodos para calcular os critérios de Cornell, tanto por meio
da analise na voltagemuanto por meio do critério modificado, séo utilizados na medicina
humana (FURTADO, 2012). No entanto, as Diretrid@sSociedade Brasileira de Cardiologia
sobre Andlise e Emissdo de Laudos Eletrocardiograficos recomendam o uso dos Critérios de
Cornell ndaomodificado (PASTORE et al., 2016).

Um dos critérios mais antigos e ainda muito utilizado em humanos foi proposto por
Sokolow e Lyon (1949). Utiliza a soma da amplitude da onda S na derivacao V1 (CV5RL) com
a soma da onda R na V5 (CV6LU) ou V6 (V10) (seegptar pela maior das duas).é&S&oma
for igual ou superior a 3,5 mV, sugege SVE. Entretanto, este parametro é considerado
duvidoso devido a alteracdes no complexo QRS que podem ocorrer compativeis com a idade
(PASTORE et al., 2016).

Romhilt e Estes (1968) propuseram um sistema de pontuacdo de diversas alteracdes
eletrocardiograficas para o diagndstico de SVE em humanos. Para tracados eletrocardiogréaficos
que apresentem no somatorio quatro pontos, mdgigo € de provavel hipertrofia, e superior
a cinco pontos, o diagnostico é definitivo (FURTADO, 2012; PASTORE et al., 2016).

2.4 SOBRECARGA VENTRICULAR DIREITA

Um dos parametros utilizados na medicina veterinaria para a avaliacdo de sobrecarga

ventricular direita (SVD) séo alteracbes na amplitude de onda S. A sobrecarga € sugerida
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guando esta onda apresentar em caes, valores superiores a 0,35 mV na derivacao Il; 0,8 mV na
CV6LL e/ou 0,7 mV na CV6LU. Poege observar uma onda S profunda nas derivdtdds
e em aVF, em alguns casos, esta onda pode estar maior que a R em CV6LL (TILLEY, 1992;
WARE, 2015). A razéo entre onda R e S menor que 0,87 na CV6LU também é sugestivo de
SVD (FILIPPI, 2011).

O complexoQRS em f or mat o ) duwnm dosvdtado$ que mpderoeorre?
neste tipo de sobrecarga. A onda T positiva na V10 também é uma alteracdo descrita na SVD,
exceto nos caes da raca Chihuahua em que isto pode ocorrer de forma fisiolégica (TILLEY;
SMITH, 2008; WARE, 2015).

Figura 2:Esquema eledvcardiografico representativo de um cdo com complexo QRS em forma de W em aVL,
apontado pela seta. Velocidade: 25 mm/s, amplitude N.
Fonte: Arquivo pessoal (2018).

O desvio de eixo elétrico médio de QRS para direita € um indicativo de aumento do
ventrialo direito (VD), sendo que em alguns casos, pode estar associado ao bloqueio de ramo
direito (TILLEY; SMITH, 2008).

Achados eletrocardiograficos compativeis com sobrecargas do ventriculo esquerdo e
direito estdo associados com a sobrecarga biventrifelalPPI, 2011; PASTORE et al.,

2016). Embora nédo haja sinais patognomonicos no tracado,-esperaECG mais semelhante
ao aumento de VE, acrescidos de outros achados sugestivos de aumento no VD, devido ao

predominio da massa muscular cardiaca esquebda a direita (FILIPPI, 2011).

3 MARCADORES PRECOCES DE ARRITMIA

A dilatacdo do AEe VE se relacionan com a ocorréncide arritmias que parece ser
estimulada pe@ processo de remodelacdo atrioventricutzmta € caracterizada pelo aumento

da deposigo de colageno e tecido fibroso com consequente afastamento dos feixes musculares
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e dos cardiomidécitos, prejudicando a microcapilaridade celular que dificulta a entrega de
oxigénio as células com consequente hipoxia (BOLDT et al., 2006).

3.1ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES

Um dos parametros avaliados no ECG que atua como um preditor de arritmias
supraventriculares, como a FA, é a dispersdo de onda P (Pd). Este parametro, avaliado na
medicina humana, ainda € pouco descrito na medicina veterinaria. Edeglmameio do
calculo entre a diferenca da duracdo méxima e minima da onda P, utilizando uma média de
cinco ciclos cardiacos, calculada em todas as derivacbes. E principalmente indicada para
animais com predisposicdo a desenvolver algum tipo de arritprav&ntricular como caes
com cardiomiopatia dilatada, DVCM, doenca valvar crénica de tricispide, além de distarbios
no ritmo sinusal (NOSZCZYKNOWAK et al., 2011).

Em humanos, a Pd ja é utilizada como um indice progndstico, empregado
principalmente nosasos em que se suspeita de FA, sendo capaz de detectar pacientes que ainda
nao apresentaram doencas cardiacas, mas que possuem risco de desenvolver FA (DILAVERIS
et al., 1998DILAVERIS; GIALAFOS, 2001 OZER et al., 2000).

Na medicina veterinaria, um edtuque utilizou apenas 21 cées saudaveis de diversas
racas, determinou uma Pd em até 36 ms (NOSZCRNRVAK et al., 2008). Estudos que
compararam cdes saudaveis com cées diagnosticados com DVCM, verificaram um valor mais
elevado da Pd em céaes afetados geknca, embora ndo houve correlagao significativa entre
a Pd e o aumento atrial esquerdo nestes estiRldgRICH et al., 2018 NOSZCZYK-

NOWAK et al., 201). Outros autores também observaram valores de Pd significativamente
aumentados em cdes com FA (NOSXE® -NOWAK, 2012b), cdes obesos (DITTRICH et al.,
2018), caes com epilepsia (MUSTEATA et al., 2017) e caes gebeexn acido zoledrbnico
(TISDADE et al., 2015).

3.2ARRITMIAS VENTRICULARES

A excitacdo cardiaca fisiologica envolve a despolarizacamaddeque é conduzida a
partir do nodo sinoatrial para o nodo atrioventricularxd de Hiss e fibras de Purkenj

Alteracdes no processo de despolarizacdo ou conducao podem predispor ao desenvolvimento
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de arritmias (TSE; YAN, 2016Marcadoredaseados tas anormalidadéscluem a duracéo
do complexo QRS e a dispersao do QRS (QRSd) (TSE; YAN, 2016).

A duracdo do QRS avalia a velocidade de conducao, medida no intervalo entre o inicio
e o fim do complexo QRS, medido nas derivacdes Il, CV6LL e CV6LU (KERAl., 2012).

Ao passo que a QRSd avalia a diferenca na velocidade de conducdo entre duas regifes
miocardicas por meio da diferenca méxima entre a duragdo do QRS na CV5RL e CV6LU
(PETERS; PETERS; THIERFELDER, 1999).

Em humanos com cardiomiopatia arrigénaica do ventriculo direito foram reportadas
diferencas significativas nestes parametros quando comparados com pessoas saudaveis. Além
disso, a QRSd revelese um forte preditor de morte subita cardiaca (PETERS; PETERS;
THIERFELDER, 1999). Resultados sdimntes foram observados em outros estudos
realizados em pessoas com cardiomiopatia hipertrofica (BIAGINI et al., 2016; BONGIOANNI
et al., 2007; HAGHJOO et al., 2009; OSTMAMITH et al., 2009).

A repolarizagéo cardiaca é dependente do processo de alegidahamento dos canais
ibnicos localizados na membrana plasmética, sendo mediada pelos influxos e efluxos
transmembrana dos ions. Este mecanismo determina a duracao do intervple @¥ia com
a FC média e, por esse motivo, deeerealizar a corregado intervalo QT com base no valor
da FC, determinandse, assim, o QT corrigido (QTc) (TSE; YAN, 2016; WARE, 2015). O
prolongamento e a instabilidade do intervalo QT sé&o descritos como preditores de arritmias
ventriculares em humanos (BADRAN et al., 20DEBONNAIRE et al., 2015; OSTMAN
SMITH et al., 2009) e animais (BRULER et al., 2018; ROMITO et al., 2018; VAN DER LINDE
et al., 2005; WARE et al., 2015).

Var der Linde et al. (2005) propuseram um método para o calculo de instabilidade total,
instabilidack de curto e longo prazo dos intervalos QT a partir de tragcados do ECG de caes
anestesiados, refletindo a instabilidade da repolarizagdo. A metodologia deste estudo permitiu
nao sO determinar a presenca, mas também quantificar a instabilidade por nesdréest
diferentes marcadores de dinamica de repolarizacao.

Este método foi utilizado posteriormente em cdes com DVCM, em que o prolongamento
e a instabilidade do intervalo QT tiveram relagcéo significativa com o desenvolvimento de
arritmias ventricularesendo que a instabilidade de QT foi maior em estagios mais avancados
da doenca, periodo em que 0s animais sd0 mais susceptiveis a desenvolver arritmias; e o

prolongamento do intervalo QT apresentou diferenca significativa entre os estagios B1 e B2 da
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insuiciéncia cardiaca congestiva, sendo considerado o primeiro indicador de desordem em um
animal assintomatico, precedendo a instabilidade de QT (BRULER et al., 2018).

O risco para desenvolvimento de arritmias ventriculares malignas aumenta em ambos
extremogdo intervalo QT, como exemplo das sindromes do QT longo e curto visto em pessoas
(TSE; YAN, 2016). Semelhante ao que ocorre em humanos, um estudo que avaliou uma
mutacdo no gene KCNQ1 de uma familia de caes da raca English Springer Spaniels observou
uma elacéo positiva do gene mutante com o prolongamento de QT, levando a morte subita dos
animais (WARE et al., 2015).

A dispersdo do intervalo QT (QTd) é um marcador-ghirico da repolarizacao
ventricular, capaz de avaliar a diferenca entre a duracadeiocg de acéo entre duas regides
distintas do miocardio (TSE; YAN, 2016). E avaliado por meio da diferenca entre a duracéo
maxima e a minima do intervalo QT, calculado em todas as derivacbes (DENNIS;
SUMMERFIELD; BOSWOOQOD, 2002). Este parametro revelewm importante preditor de
arritmias ventriculares em varios estudos em humanos diagnosticados com cardiomiopatia
hipertréfica BADRAN et al.,, 2011 BUJA et al, 1993; YI et al., 1998 Em um
acompanhamento de 23 anos realizado com pessoas, a QTd foiecaatsium preditor
independente de morbidade e mortalidade cardiovascular em 221 pacientes com diabetes do
tipo | (STETTLER et al., 2007)

Na medicina veterinaria, este parametro ja demonstrou aumento significativo em caes
com cardiomiopatia dilatada e esi com arritmias ventriculareNQSZCZYK-NOWAK,

20123 PASLAWSKA et al., 2005). Ao passo que, em um estudo avaliando grupos de cédes com
doencas cardiacas e um grupo sem evidéncia de cardiopatias, os resultados demonstraram que
a dispersdo de QT nédo foi eificativamente diferente entre os grupos (DENNIS;
SUMMERFIELD; BOSWOOD, 2002).

Outros marcadores eletrocardiograficos de repolarizacdo, como o-Thjpiabe o
JTpico/JT, que avaliam a repolarizacdo tardia e inicial, respectivamente, tém sido empregados
em estudos com humanos e demonstraram resultados promissores na estratificacdo de
populacdes de risco para desenvolvimento de arritmias ventric(CXEONEL et al., 2009;
WIEGERINCK et al., 2008; XIA et al., 20059 TpicceTfinal € medido no intervalo amt o
pico e o final da onda T (XIA et al., 2005). Por outro lado, o JTpico/JT € a razdo entre o JT pico
(intervalo entre o ponto J e pico daonda T) e JT (ponto J até o final da onda T), ambos avaliados
nas derivades Il, CV6LL e CV6LU (Figura)3(JOHANNESN et al., 2014).
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.....

Tpico Tfinal

Figura 3:Esquema eletrocardiografico representativo das medidas eletrocardiograficagfir@tod), JT (B) e
JTpico (C).
Fonte: Arquivo pessoal (2018).

Diversas diferencas eletrocardiogréaficas tém sido observadas entre ashienigaas
e malignas de taquicardia ventricu{ltfAISSAGUERRE et al., 2002; KNECHT et al., 2009;
KUROSAKI et al., 2013; VISKIN et al., 2005Pentre tais diferencas sugese que um
intervalo de acoplamento (IA) relativamente curto tem relagdo com as fpotarficas
malignas de taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular. O 1A é definido como o intervalo
R-R entre o complexo ventricular prematuro e o batimento sinusal que o pftABASHI
et al.,, 2011;KNECHT et al., 2009; VISKIN et al., 2005Em outra pesquisa, o indice de
prematuridade (IP) maior mostrse fortemente correlacionado com o desenvolvimento de
taquicardia ventricular e/ou fibrilacdo ventricular em humanos que sofreram infarto agudo do
miocéardio. O IP é definido como a razédo erdréA e a duracdo do ciclo cardiaco sinusal
(intervalo RR sinusal imediatamente precedente ao complexdtricular prematuro) (Figura
4) (IGARASHI et al., 2011)

CPV

Figura 4: Esquema eletrocardiografico representativo das medidas eletrocardiograficederdalo de
acoplamento (A) e duragdo do ciclo cardiaco sinusal (B), sendo o indice de prematuridade: A/B. Velocidade: 25
mm/s, amplitude N.

Fonte: Arquivo pessoal (2018).
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1 INTRODUCAO

O eletrocardiograma (ECG) é um exame complementar ndo invasivo que registra toda
a atividade elétrica originada pelo coracdo a partir da superficie corpérea. Assimae gr
importancia na medicina veterinaria como método de diagndstico e monitorizacao de alteracdes
cardiacas (CARVALHO et al., 2009; LEOMIL NETO; LARSSON, 2015). E uma ferramenta
de diagndstico bastante acessivel, facil de se realizar, de baixo cust@mant@ldifundido
(PELLEGRINO et al., 2016; SOTBUSTOS et al., 2017).

Pode ser utilizado na deteccdo de arritmias, distirbios de conducédo elétrica,
acompanhamento de terapia antiarritmica, deteccdo de alteracbes de camaras cardiacas,
desordens metabolicas eletroliticas. E também realizado rotineiramente em animais cujo
exame fisico ou histdrico clinico sugerem a presenca de uma cardiopatia, ha avaliacdo pré, trans
e posoperatoria, e para 0s animais com mais de seis anos de idade, devido ao aumento de
incidéncia de arritmias assintomaticas e doencas cardiacas adquiridas (FURTADO, 2012;
LEOMIL NETO; LARSSON, 2015).

Disturbios cardiovasculares sado cada vez mais frequentes em cdes e gatos, sendo as
cardiopatias adquiridas mais comumente rekgadestas espés (BAUMGARTNER,;

GLAUS, 2004). O conhecimento das possiveis alteracdes eletrocardiogréficas das diversas
cardiopatias € de fundamental importancia para o clinico de pequenos animais, auxiliando na
formulacdo de diagndsticos diferenciais e deteccao daefsaes mais precocemente, o0 que

pode contribuir para o prognéstico dessas doencas.

2 DOENCAS CARDIACAS ADQUIRIDAS

Dentre as principais doencas cardiacas adquiridas em caes e gatos estdo a doenca valvar
cronica de mitral (DVCM), cardiomiopatia dittta (CMD), cardiomiopatia hipertréfica
(CMH), cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CMAVD) e edupéricardica
(EP) (BAUMGARTNER; GLAUS, 2004), seguem os achados eletrocardiograficos em cada

uma delas.
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2.1DOENCA VALVAR CRONICA DE MITRAL

A DVCM, também denominada de endocardiose de mitral, € uma doenca caracterizada
por degeneracdo mixomatosa cronica dos folhetos valvares ou das cordoalhas tendineas, onde
ocorre perda da arquitetura valvar normal, com substituicdo da camada fibrdsaigmr
mixomatoso. E considerada a enfermidade cardiovascular mais comum entre os cdes e a maior
causa de morte em pacientes geriatricos. Geralmente acomete animais de pequeno porte entre
8 e 11 anos de idade, sendo mais prevalente em machos. Dentasamas acometidas,
encontrarrse 0 Poodle, Schnauzer, Chihuahua, Lulu da Pomerania, Fox Terrier, Cocker
Spaniel, Pequinés, Boston Terrier, Pinscher Miniatura, Whippet e Cavalier King Charles
Spaniel, racas de grande porte como os Pastores Alemaes taoummser afetados (KEENE
et al., 2019).

A valva mitral normal garante que todo o volume de sangue que chega ao ventriculo
esquerdo (VE) seja direcionado a artéria aorta (Ao) por meio de uma perfeita coaptacado dos
folhetos durante a sistole. Para o fechaimeadequado € necessario um aparato valvar
anatéomico e funcional integro. Caes com DCVM apresentam insuficiéncia de valva mitral e,
parte do sangue que seria direcionado para a Ao sofre refluxo para o atrio esquerdo (AE), pelo
orificio atrioventricular eguerdo durante a sistole ventricular. A quantidade de sangue que vai
retornar para o AE depende do didametro do orificio, da presséo atrial e ventricular esquerda e
da ejecao ventricular pela Ao (BICHARA et al., 2009).

Em estagios mais avancados da doehgaativacdo do sistema reriaagiotensina
aldosterona, com sobrecarga de volume, dilatacdo atrial esquerda e dilatacdo do anel valvar. O
aumento da pressdo atrial esquerda resulta em congestdo venosa pulmonar e edema. A
sobrecarga de volume promove o relelamento ventricular esquerdo, com hipertrofia
excéntrica e disfuncao ventricular esquerda com consequente insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) esquerda (CHAMAS; SALDANHA; COSTA, 2011; HAGGSTROM et al., 2008).

A presenca de uma ondanfitrale (onda P om duragcdo aumentada) é um dos achados
compativeis com a DCVM, como observado em alguns estudos avaliando cdes com a doenca
(SOARES; LARSSON; YAMATO, 2005; SOTBUSTOS, 2017). Essa alteragao ocorre em
razdo da dilatacdo atrial esquerda decorrente do gmdesremodelacdo, que é caracterizado
pelo aumento da deposicao de colageno e de tecido fibrético com consequente afastamento dos
feixes musculares e dos cardiomiocitos, prejudicando a microcapilaridade celular, o que

dificulta a entrada de oxigénio da&was e consequente hipoxia (BOLDT et al., 2006).
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Parametros extrapolados da medicina humana, indicativos de aumento atrial esquerdo,
como o eixo elétrico médio de onda P e indice de Macruz foram avaliados em cdes com a
doenca, sendo capazes de sugerirecarga atrial esquerda, no entanto a auséncia destes
parametros ndo exclui o aumento do AE (SEBWUSTOS et al., 2017).

Em casos mais avancados, quando a pressao vascular pulmonar aumenta devido a ICC
esquerda crbnica, pode contribuir para uma insufina valva tricaspide, levando ao
desenvolvimento de ICC direita (WARE, 2015). Neste caso,-ped@mcontrar um aumento da
amplitude de onda P associada ao aumento de duracdo desta onda, indicativo de sobrecarga
biatrial (TILLEY; SMITH, 2008).

O aumentoventricular esquerdo representado pelo aumento da duracdo do complexo
QRS e/ou aumento da voltagem (principalmente da onda R) configura outra alteracéo
eletrocardiogréfica desta doenca (TILLEY; SMITH, 2008). O eixo elétrico médio de QRS pode
estar normabu apresentar um deslocamento para a esquerda devido a hipertrofia excéntrica do
VE (WARE, 2015). Além disso, poeke notar um entalhe no ramo descendente da onda R

(Figura 1) decorrente de um infarto intramural no miocardio (FILIPPI, 2011).

U EREICS

Figura 1:Esquema eletrocardiografico representativo de um cdo com entalhe no complexo QRS. As setas apontam
para o entalhe na onda R na derivacao Ill. Ajuste de calibracdo 10 mm/mV. Velocidade do papel 50 mm/s.
Fonte: Winter; Bates (2018).

Caes acometidos pela M@ podem apresentar ritmo sinusal, contudo € comum a
presenca de taquicardia sinusal, que ocorre como resposta do coragao para repor o equilibrio
hemodinamico alterado pela diminuicdo do débito cardiaco provocado pela ICC consequente a
DCVM (WARE, 2015). Aém disso, podse observar uma relacdo inversa entre a sobrecarga
atrial esquerda (SAE) e a presenca de arritmia sinusal respiratoria, como observado em um
estudo com caes da raca Cavalier King Charles Spaniel, que concluiu que o desaparecimento
da variaéo fisioldgica da FC ocorre com o aumento da gravidade da doenca e paralelamente
ao aumento da FC (RASMUSSEM et al., 2011).
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Dentre as arritmias supraventriculares, a presenca de complexos supraventriculares
como a taquicardia atrial e a fibrilacdo atrlah] séo tipicos e sugestivos de sobrecarga atrial
e S0 mais comuns nos estagios mais avancados da doenca (RASMUSSEN et al., 2012; WARE,
2015). Geralmente, a frequéncia de arritmias ocorre secundariamente a ICC devido ao
remodelamento atrioventricular (BRBER et al., 2018).

Um novo parametro eletrocardiografico, a dispersdo da onda P (Pd), tem sido
empregado na avaliagao de arritmias supraventriculares, atuando como um preditor da FA. Em
estudos com caes este parametro apressetoais elevado nos animaliagnosticados com
DCVM, quando comparado com cédes saudaveis (DITTRICH et al.,, 2018; NOSZCZYK
NOWAK et al., 2011).

Dentre as arritmias ventriculares, podem ocorrer complexos ventriculares prematuros
(CVP) unifocais ou multifocais ou taquicardia ventrizuparoxistica (FILIPPI, 2011). O
prolongamento do intervalo QT € descrito em caes e gatos com arritmias ventriculares que é
uma das causas mais frequentes de morte subita, sendo uma das principais preocupagfes na
medicina cardiovascular (ROMITO et al.,18). Em um estudo que avaliou a instabilidade e
prolongamento deste intervalo em caes com DCVM identdfsmuma relacao significativa a
mortalidade dos animais devido ao desenvolvimento de arritmias ventriculares, concluindo que
estes parametros podent séeis na determinacdo do prognostico de pacientes com a doenca
(BRULER et al., 2018).

2.2 CARDIOMIOPATIA DILATADA EM CAES

A CMD é uma doenca miocardica primaria progressiva que resulta em dilatacdo das
camaras cardiacas e disfuncao sistélica, muédass levando a ICC e 6bito (SIMPSON et al.,
2015). Sem nenhuma causa conhecida, esta doenca afeta principalmente racas grandes e
gigantes, porém, também pode estar presente em racas menores. Dentre as ragas mais
predispostas encontrase o Doberman Pinseh(WESS et al., 2017), mas ja descrita nas racas
Boxer, Dogue Alemédo, S&o Bernardo, Deerhound Escocés, Cocker Spaniel, Wolfhound
Irlandés, Labrador Retriever, Terra Nova e Buldogues (WARE, 2015).

Conforme a funcéo de bomba sistélica e o débito cardiaagraeam, e 0s mecanismos
compensatorios sdo ativados, ocorre dilatacdo progressiva da camara cardiaca

(remodelamento). Esses mecanismos aumentam a FC, a resisténcia vascular periférica e a
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retencdo de volume. A perfusdo coronariana pode ser compronetidexo fluxo sanguineo
anterogrado e pela presséo ventricular diastolica elevada. Além disso, a isquemia miocéardica
compromete a funcédo miocéardica e predispde ao desenvolvimento de arritmias. Manifestacfes
clinicas devido a diminuicdo no débito cardiad€C direita ou esquerda sdo comuns em caes
com a doenca (BORGARELLI et al., 2001).

No ECG, pode se observar um aumento da duracdo da onda P e do complexo QRS, estas
alteracOes sao sugestivas de sobrecarga de AE e VE, respectivamente. A amplitddeRia o
pode estar aumentada, normal ou ainda apressataduzida (WARE2015). Uma onda R
maior que 3,0 mV na derivagéo Il é um indicativo de sobrecarga do VE, contudo, se apresentar
baixa voltagem pode ser sugestiva de efuséo pleural (TILLEY; SMITH)2&3ta baixa
voltagem das ondas R em consequéncia de uma degeneracdo miocardica global pode ocorrer
nos estagios mais avancados da doenca (FILIPPI, 2011). A depressdo no segmento ST pode
estar associada a isquemia miocérdica ou a insuficiéncia caMA&E( 2015).

Apesar da CMD ser pouco descrita em racas de pequeno e médio porte, em caes da raca
Cocker Spaniels ja foram descritos aumento da amplitude de onda R, infradesnivel do segmento
ST, maior profundidade de onda Q e aumento de duracao do corgiR&(@PEREIRA et al.,

2004). O tracado eletrocardiografico pode também apresentar padréo de bloqueio de ramo ou
outro disturbio de conducéao intraventricular (FILIPPI, 2011; WARE, 2015).

Podese encontrar uma taquicardia sinusal devido ao elevado nivetemlaminas
circulantes que aumentam a condutividade do nodo atrioventricular. Em cdes com CMD,
verificorse uma FC média de 175 batimentos por minuto (bpm), sendo que em animais que ja
estavam em um estagio avancado de insuficiéncia cardiaca, esdeiailuta mais elevado
(MARTIN; STAFFORD JOHNSON; CELONA2009).

A FA é identificada com frequéncia em cdes com CMD e geralmente surge
repentinamente com os sintomas clinicos, acraditgue isto ocorra pelo fato de que os animais
se encontram em uma fasempensada da doenca, também conhecida como fase oculta, e o
desenvolvimento da FA desencadeia uma descompensacao e aparecimento dos sinais clinicos.
Contudo, esta alteracdo pode permanecer no animal afetado como uma arritmia subclinica,
sendo tolerada deeses a anos antes do desenvolvimento da ICC (BORGARELLI et al., 2001,
O6 GRADY; O6SULLI VAN, 2004) .

Os CVPs sdao comumente documentados em animais com CMD. Para esta alteracéao,
assumese que o monitoramento por Holter de 24 horas tsenatil no registrale CVPs

frequentes e vem sendo empregado principalmente como ferramenta de rastreamento da doencga
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em Doberman Pinschers, ja que esta raca apresenta uma forma mais grave da doenca e provavel
carater hereditario. Acredise que para esta racga, valores mesigue 50 CVPs isolados em
24 horas sao considerados normais e os valores entre 50 e 300 CVPs por 24 horas € uma

evidéncia para desenvolvimento de CMD oculta (WESS et al., 2017).

2.3 CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA EM GATOS

A CMH caracterizese pela hipertrofia ventricular esquerda, sem dilatacdo. E
considerada a cardiopatia mais comum dos felinos e geralmente estd associada ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, tromboembolesmorte subita (ROMITO et al.,

2018).

E uma doenca idiopatica, sem predisposicao racial nos felinos, sendo os machos os mais
acometidos. Em gatos da raca Maine Coon, a afeccdo pode estar associada a mutagéo
autossdémica dominante em genes que codificaprateinas do sarcomero (HAGGSTROM,;
FUENTES; WESS, 2015; MEURS et al., 2005). Na maioria dos gatos, a hipertrofia ocorre de
forma simétrica, porém alguns podem desenvolver um espessamento assimétrico septal e outros
poucos tem hipertrofia restrita & paréistee ou musculos papilares (WARE, 2015).

A hipertrofia concéntrica diminui o tamanho das camaras cardiacas, além de restringir
a capacidade de dilatacdo ventricular durante a diastole, causando reducdo do enchimento
ventricular e limitando o volume egto. Dessa forma, pressdes diastolicas aumentadas séo
necessarias devido a rigidez e a menor distensibilidade ventricular (CHETBOUL,
BUSSADORI; MADRON, 2015).

Consequente ao aumento de pressao de enchimento do VE, ha aumento do AE e
subsequente ICC. A este sanguinea no interior do atrio pode resultar na formacéo de trombos
gue embora possam permanecer no apéndice atrial, alguns podem causar uma tromboembolia
arterial sistémica, sendo uma das principais complicacbes da doenca nos gatos (PAYNE et al.,
2015 SILVA et al.,, 2009). Com o avanco da doencga, ocorre aumento da pressao venosa
pulmonar e edema pulmonar. (KANESHIGE et al., 2006).

Gatos com essa doenca miocardica, podem apresentar diminuicdo da luz das artérias
coronarianas caracterizada pelo remanh&nto devido a hipertrofia miocardica favorecendo a
formacdo de isquemia. Esta prejudica o relaxamento ventricular ativo e causa aumento da

pressdo de enchimento ventricular, predispondo a fibroses e arritmias (WARE, 2015).
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Podese observar um tracadaetbcardiografico sem alteracées. No entanto, alteracdes
eletrocardiograficas como presenca de ondatrale, indicando um aumento atrial esquerdo;
complexos QRS com duracdo aumentada na derivacéo Il, amplitude de onda R elevada nas
derivacoes Il, CV6LL eCV6LU, sdo achados sugestivos de sobrecarga ventricular esquerda
(SVE) e foram documentados em felinos com a doenca (PELLEGRINO et al., 2016). O
aumento de duracdo de onda P e do complexo QRS também ja foram descritos em outros
estudos (BRIGHT; GOLDEN; DNIEL, 1992; KANESHIGE et al., 2006).

O ECG pode apresentar sinais de isquemia miocardica, bradicardia sinusal, taquicardia
sinusal, disturbios de condug&o, como bloqueio atrioventricular de 1° grau, padréo de bloqueio
fascicular anterior esquerdo, arriimiventriculares e supraventriculares como relatado em um
estudo avaliando gatos com CMH (BRIGHT; GOLDEN; DANIEL, 1992). Resultado
semelhante foi descrito em outro estudo que comparou gatos saudaveis e gatos acometidos pela
doenca por meio de avaliagcdo cdtolter 24 horas, observando uma média de arritmias
ventriculares e supraventriculares muito mais elevada nos gatos com CMH do que nos gatos
sem a doenca (JACKSON et al., 2014). O bloqueio atrioventricular de 1° grau também foi
documentado em um estudo gueliou o ECG de felinos com a doenca (KANESHIGE et al.,
2006). A literatura descreve ainda achados eletrocardiograficos compativeis com o desvio de
eixo cardiaco médio para a esquerda e sindrome de-RPékfnsoAWhite (préexcitacéo
ventricular) (FILIFPI, 2011; HAGGSTROM; FUENTES; WESS, 2015).

Em humanos com CMH, alguns parametros eletrocardiograficos tém sido estudados
como marcadores precoces da doenca. O prolongamento e a dispersao do intervalo QT estdo
sendo utilizados como preditores de arritmvestriculares em uma variedade de populacdes
de pacientes com esta doenca (BADRAN et al., 2011; DEBONNAIRE et al., 2015; HAGHJOO
et al., 2009; OSTMANSMITH et al., 2009). A depressao do segmento ST, aumento na duracéo
e alteracdo na voltagem do complex®$) ondas T aumentadas e invertidas, alterac6es de onda
Q e anormalidades de repolarizacdo (QST) também séo parametros preditores do progndstico
da doenca (BIAGINI et al., 2016; HAGHJOO et al., 2009; LAKDAWALA et al., 2011;
OSTMAN-SMITH et al., 2009).

2.4 CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA DO VENTRICULO DIREITO EM CAES
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A CMAVD consiste em um processo degenerativo do miocardio, caracterizado pela
infiltracdo fibroadiposa no miocérdio do ventriculo direito (VD), gerando areas propensas a
formacao de arritmiasewntriculares. O diagndstico ocorre geralmente em animais adultos,
podendo ser assintomaticos ou desenvolver sincope, intolerancia ao exercicio, arritmias
ventriculares, ICC, morte subita ou disfuncdo miocardica (CORRADO; LINK; CALKINS,
2017;MEURS et al.2014; MEURS, 2017).

A doenca nos cées da raca Boxer geralmente tem alteragcGes mais extensas do que em
outras racas. A doenca nestes animais pode estar associada a uma delecéo no gene da estriatina,
localizada no cromossomo 17 que foi observada em 94%&dssocom a doenca, embora
também estava presente em 24% dos animais saudaveis (MEURS et al., 2010; MEURS et al.,
2014). Desta forma, ainda néo esta claramente definido se a mutacdo € a causa ou apenas um
marcador da doenca (CATTANACH et al., 2015).

Pessoa e cdes afetados pela CMAVD séo altamente predispostos a morte subita, e em
alguns casos, como a primeira manifestacao da d¢€@fRRADO; LINK; CALKINS, 2017;

MEURS et al.,, 2014)Pesquisas demonstram fortes semelhancgas clinicas e patoldgicas da
enfermidade em pessoas e Boxers, 0 que torna essa raca um modelo animal natural para o estudo
da CMAVD (BASSO et al., 2004; MEURS, 2004)

Em Boxers, o diagnéstico € baseado na presenca de taquiarritmias no ECG, historico de
sincope ou intolerancia ao exercicio, historico familiar da doenca e confirmacao histopatolégica
post mortende infiltracé fibroadiposa no miocardio (MEURS, 2004). Geralmente os achados
eletrocardiograficos mais comuns sao CVPs originados no VD e possuem morfologia de
bloqueio de ramo esquer@@RAUS et al., 2002)podem estar presentes de forma isolada, em
pares ou trios, taquicardiantricular (maior que 3 CVPs sequencialmente) paroxistica ou ainda
sustentada (MEURS, 2004; MEURS, 2017). Ocasionalmente podem ocorrer taquiarritmias
supraventriculares como a fibrilacdo atrial (HARPSTER, 1991). Contudo, em razdo das
arritmias poderem sapresentar de forma intermitente ou mesmo isolada, o ECG pode
apresentase sem alteracoes, assim, um Holter 24 horas-g&parte importante na triagem,
diagndstico e monitoramento da CMAVD (MEURS, 2017; WARE, 2015).

Uma vez que a doencga nos Boxerdgeer assintomatica (categoria | ou forma oculta)
em muitos animais acometidos, além do histérico familiar da doenca nem sempre ser conhecido
em caes, o diagnostico clinico da CMAVD muitas vezes passa a ser baseado na quantidade e
complexidade dos CVP ndolter de 24 horas (MEURS, 2004). Atualmente ndo ha consenso

sobre o numero de CVP em 24 horas como ponto de corte para o diagndstico da CMAVD em

146



Topicos especiais em Ciéncia Animal M

Boxers (WARE, 2015). Alguns autores basesgnem guidelines démerican College of
Veterinary Internal Medicie Forum(2009), e consideram que Boxers com mais de 300 CVP
por 24 horas tem predisposicdo para o desenvolvimento da CMAVD, enquanto entre 50 e 300
CVP por 24 horas a doenca ndo pode ser descartada, sugestivo de CMAVD na forma oculta
(MEURS et al. 2014) Outros estudos sugerem que mais de 100 CVP por 24 horas no Boxer
adulto pode classificl como provavelmente afetado, principalmente nos animais com
taquicardia ventricular sustentada ou maior complexidade (bigeminismo, trigeminismo)
(MEURS, 20@; MEURS, 2017).

Em humanos, diversos marcadores eletrocardiograficos tém sido estudados como
ferramenta diagndéstica e na estratificacdo de risco em individuos com arritmias ventriculares.
Dentre tais marcadores, destaesena dispersdo e duracdo do ca@rplQRS que avaliam a
fase de despolarizacéo ventricular; a disperséo do intervalo QT, o JTpico/J ] fipedaue
avaliam a fase de repolarizagao ventricl@ORONEL et al., 2009KIM et al., 2014,
PETERS; PETERS; THIERFELDER, 1999; TSE et al., 20A8m destes, marcadores como
o intervdo de acoplamento e indice de prematuridade demonstraram forte correlacdo com o
desenvolvimento de arritmias ventriculares, como taquicardia ventricular e fibrilacdo
ventricular em pessoa$lGARASHI et al., 2011; KURSAKI et al., 2013; VISKIN et al.,

2005)

2.5 EFUSAO PERICARDICA

A EP é definida como o acumulo anormal de liquido no saco pericardico e constitui a
alteracéo pericardica mais comum em cdes (WARE, 2015). Essa doenca pode ser classificada
guanto sua @ilogia neoplasica, compostas principalmente pelos hemangiossarcoma,
quimiodectoma e mesotelioma, e ndo neoplasica, como ocorre na efuséo idiopatica, processos
infecciosos, traumas, insuficiéncia cardiaca direita, dentre outras. Contudo, as neoplasias e EP
idiopéatica sdo as causas mais comuns dessa alteracdo em caes (SHAW; RUSH, 2007).

O acumulo de fluido no saco pericardico resulta em aumento da pressao intra
pericardica, impedindo o adequado relaxamento do coragdo durante a diastole. Com o
relaxamento indequado ocorre prejuizo no enchimento do VD causando tamponamento

cardiaco e consequentemente, sinais de ICC resultantes da diminuigdo do retorno venoso. O
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volume sistélico também diminui, culminando na diminui¢do transitoria do débito cardiaco e
da pressé arterial sisttmicaQUNASEKARAN et al., 2019).

Em um estudo realizado em caes com EP, re¢ogue as anormalidades mais comuns
foram a reducdo da amplitude do complexo QRS (onda R menor que 1 mV na derivacao ll),
alternancia elétrica, taquicardia sinugkecorrente do baixo débito cardiaco devido a falha no
enchimento ventricular) e arritmias ventriculares (MACDONALD; CAGNEY; MAGNE,
2009). Além destas alteraces, a literatura descreve um supradesnivelamento do segmento ST,
como resultado da compressd@ diquido na musculatura subepicardica adjacente;
infradesnivelamento do segmento PR nas derivaces |, Il, 1l e aVF (principalmente quando o
atrio subepicardico ja foi acometidé@pesar disso, adtaracdes eletrocardiogréaficas na doenca
séo consideradasespecificas e variaveis, sendo que um ECG com parametros dentro do valor

de normalidade para a espécie ndo descarta a presenca de EP (FILIPPI, 2011; WARE, 2015).
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Capitulo 9.Caracterizacdo de metodologias aplicadas no estudpibieco e sistemético d
Pseudosuccinea columdlislollusca: Gastropoda) (Say, 1817)

1 INTRODUCAO

Dentre os parametros utilizados na classificacdo taxondmica de moluscos gastropodes,
a caracterizacao dos aspos anatomomorfoldgicos se destaca, com a analise das caracteristicas
conquiliolégicas considerada um dos critérios mais utilizados no estudo sistedessm
grupo.Nesse contexto, diferenciacdo entre as espédiesnostrasede extrema importancia,
uma vez quéseudosuccinea columellaymnaea columelleenquadra comprincipal espécie
que atua como hospedeiro intermediat@Fasciola hepaticalLinnaeus, 1758) no Brasil
(FERNANDEZ et al. 2012).Sendo assim, para um correto diagnostico entre asiesukc
limneideos é importante atentar ndo apenas, na avaliagdo morfolégica da concha, mas também
nas estruturas como: 6rgao renal, sistema genital e a rddula. (CARVALHO, 2014; PARAENSE,
1983).

Morfologicamenteps limneideogaracterizam por apresentancha conicalongada,
apresentando voltas convexas, com suturas raras ou profundas, giros para a direita (dextrégira)
e com aberturégendendo a ovadlongada ou arrendodadadide que pode ocupar de metade a
¥% do comprimento total da concha (Figura 1). Asea cefalopodal, possui a regido do pé
oblonga, com superficie ventral lisa e extremidades anteriores e posteriores arrendodadas, e na
regido cefalica, apreserte com olhos situados na base interna dos tentacuipge se
caracterizam por sereathataos e triangularesA abertura genital masculina e feminina, se
encontram ventralmente ao tentaculo direito e ao colar do manto, respectivamente, e a abertura
renal na regido da pseudobranquia (CARVALHO, 2014).

Figura 1:(A) Morfologia externa dePseudsuccinea columella(B) Conjunto anatdémico dos 6rgdos Be
columellae a concha que recobria os tecidos, da esquerda para a direita.
Fonte: Os autores.
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Além da andlise morfologica externa, hé a caracterizacdo anatémica dos 6rgaos internos
desses gastopas, em especial: a massa cefalopodal, estrutura muscular externa a cocha, com
coloracado cinza difusamente palida com pontos branco; o manto, estrutura interna a concha,
gue recobre a cavidade pulmonar e pericardica, de coloracdo acinzentada; e gldunthela, al
apresentando como um 6rgéo volumoso que se encontra em intimo contato com o oviduto e a
glandula nidamental (PARAENSE, 1983), sendo esta, encontrada no interior da concha, dorso

caudal a glandula digestiva (Figura 2).

)
S

Figura 2:Morfologia internareprodutiva déPseudosuccinea columelleom a glandula de albimen evidenciada
pela sigla gla, e estruturas anexas dos 6rgaos reprodutores do molusco.
Fonte: UETA, 1977.

Segundo Medeiros et al. (2014), a identificacao de limneideos ainda € muito ematrov
na maioria das espécies e faltam artigos sobre o tema, mas os autores ressaltam que em relacéo
aP. columellg essa espécie pode ser facilmente identificada usando o conjunto de caracteres
morfolégicos e os dados da literatura. Entretanto, para estlelcomportamento desses
moluscos, fazse necessario o uso tienicasrelacionadas a coletfixacdoe processamento
dos tecidos que garantam melhor conservacao e integridade desses, mestreomo

ferramentas imprescindivai® estudo taxondémico dasineideos

155



Capitulo 9.Caracterizacdo de metodologias aplicadas no estudpibieco e sistemético d
Pseudosuccinea columdlislollusca: Gastropoda) (Say, 1817)

2 METODOLOGIA

2.1 DESCRICAO DAS TECNICAS

A validacédo de ferramentas e métodos que garantam a preservacao de tecidos organicos
e inorganicos de moluscos gastropodes é importantissima para as andlises sisteméticas e
bioquimicas da relagdo @aitohospedeiro. A mesma é iniciada com a avaliagdo estrutural da

concha do molusco, a viabilidade e as caracteristicas dos tecidos biologicos de anélise.

2.1.2Técnicas para coleta e fixacdo dos moluscos

Durante todo o processamento das amostraédials fazse necessario a utilizacédo
dos equipamentos de protecao individual (EPIs), como luvas, jalecos, gorros e Oculos, a fim de
previnir possiveis riscos de infecgédo.

A obtencdo das amostras bioldgicas para analises bioquimicas é iniciada a partir da
coleta do tecido hemolinfatico. Para isto, a localizacdo da cavidade pericardicaetorna
necessaria. A mesma € realizada mediante a exposi¢do a luz, onde é possivel verificar os
batimentos cardiacos na porcao latdoosal direita da concha. Apés a lazatao da cavidade,
realiza a perfuracdo da mesma com auxilio de agulha de insulina, possibilitando o efluxo de um
liquido viscoso e transparente a azulado, denominado hemolinfa. Em seguida, procede a coleta
da hemolinfa com auxilio de um microcapilar,am@do perpendicularmente sobre o acesso
estabelecido diretamente na cavidade. Apés a coleta do material, 0 mesmo € acondicionado em
tubo tipo eppendorf e mantido sob refrigeracdo. Posteriormente, a remogédo mecéanica da concha
ocorre pela transferéncia do lusco para uma placa de Petri e com auxilio de pincas e lamina
de bisturi, tracionando as estruturas corporais e caso necessario, quebrar algumas partes da
concha para que consiga retirar sem danificar nenhuma estrutura interna do molusco
observando a masyisceral. A figura 3 caracteriza a sintopia anatdmica dos principais 6rgaos

utilizados nos estudos bioquimicos e sistematicos de moluscos gastropodes.
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Glandula
albuminosa

Massa
cefalopediosa

Figura 3:Fotografia de macroconjunto dos drgdos’deudosuccinea columelleom esquemasfdrenciando as
principais estruturas encontradas.
Fonte: Os autores.

Assim, a diferenciacdo das estruturas € determinante para 0s processamentos dos

respectivos tecidos.

2.1.3 Técnicas de processamento de tecidos organicos de gastrépodes

2.1.3.1 Anéise Bioquimica

A quantificacdo espectofotométrica de substratos energéticos (glicogénio, glicose,
proteinas totais, acidos graxos e triacilglicerol), produtos de degradacao (ureia e acidos Urico)
e das atividades enziméticas (aspartato/alanina aminefrasess e lactato desidrogenase) séao
realizadas a partir de hemolinfa, quanto de érgaos musculares e parengquimatosos, tais como a
massa cefalopediosa (MC), glandula digestiva (GD) e glandula de albumen (GA) do molusco
em questao.

Os conteudos de glicogénie galactogénioestocados nasviC, GD e GA
respectivamentesdodeterminados através do método 3,5 dinitro salicilato (Dté8lo seus

resultados expressos em mg de glicose/g de tgquédo fresco. Aoncentrago hemolinfatica
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deglicoselivre é estabeleda a partir da utilizacade kits para diagnostico laboratoriphra

isto, faz necessario a obtencaoutea aliquota de 10 de hemolinfa, relativo a cada grupo
experimental. Aicionase ao volume iniciall ml do reagente de cor, composto por: solucao
tampdo de fosfato 0,05M, pH 7,45+0,1; aminoantipirif@03mM e 15mM de p
hidroxibenzoato de sddio; um minimo de 12kU de glicose oxidase e 0,8 kU de peroxidase por
litro, sequencialmente, determinacdo sérica de glicoéemedidapor meio da leitura em
espectrofotdmetro, com absorvancia maxima em 510 nm, utilizando uma solugdo aquosa de
100mg/dI(PINHEIRO; GOMES, 1994).

A mensuracdo datividade da lactato desidrogenasa hemolinfa de moluscos
hospedeirosé estabelecidpor meio de uma sequéncia de reagigmicas que resultam em
um complexacorado Paraa ocorréncia destas reacOessturaselml de solucdo de substrato
(solucéo 0,1M de lactato, 0,005M ddemantrolina em Tris 0,2M pH 8,8) adicionados a uma
gota de solucdo 0,012M de sulfato de ferro miancal (alumen férrico) e 25ul de amostra. A
solucdo resultanté submetida a 37°@or 2 minutos, em seguida acrescenta uma gota de
solucéo contendo NAD (15,82 mmol de nicotinamida adenina dinucleotideo) e FMS (3,73mmol
de fazina metassulfatop solugéo ihal seranovamente homogeneizada e incubada por 5
minutos a 37°Conde aabsorbanciaera lidaem espectrofotbmetro em 510nm, padronizada
por uma solucdo de LDH 350 U.(BISHOP, ELLIS; BURCHAM, 1983).

J4 a @terminacdo das concentrac@esicasde acidourico se fara a partir dema
aliquota de 50 ul da amostra (hemolinfegta deve adcionad&2ml da solucédo do reagente de
cor, composta por tampao fosfato de s6dio 200mmol/l (pH 7,8) contendo 4mmol/l diclerofenol
sulfonato, 4 aminoantipirina0,5mmol/l 120UO uricase, 4,980UO0 asc
peroxidade. Em seguidprocede d&aomogeneizacéo e incubacgéo da solucao resultante a 37°C
durante 5 minuto$0r sua vez, a concentracdo hemolinfaticard@é estabelecidaela adicédo
de 2 ml de solugicomposta por 60 mmol de salicilato de sodio, nitroprussiato de sodio, 34
mmol, mais EDTA dissddico 1,35 mma&m?2 pl de urease e 20 ul de hemolinfa. As leituras
sao a partir despectrofotdmetro 820 nm eé5600nmde absorvancjaespectivamenteendo os
resultados expressos em mg/dl (BISHEBELIS; BURCHAM, 1983; CONNERTY; BRIGGS;
EATON, 1955).

As dividade enzimética da alanina e aspartato aminotransferases (ALT es&&0)
obtidas a partir dancubacgéo prévia a 37°C durante 5 minutos da solucéo reagmnposta
por L-alaninaa0,2Moudas par t at o aetoglutaaid,e tampéo fesfald de sédio a
0,1M pH 7,4 em seguida, 100ul (para ALT) e 200uL (para AST) de hemolséa
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homogeneizados e novamente incubados a 37°C por 30 mgnpasteriormerd, 50ul de 2,4
dinitrofenilhidrazina 0,001Madicionadoe mantidos a 25°C por 20 minstéinalizando com

a adicdo de 5mL de NaOH 0,4M, seguida da leitura em espectrofotdbmetro em 505 nm, tendo
os resultados expressos em URFAMAPLAN; PESCE, 199%

E porfim a dosagem de proteinas tot&isestabelecida, decordo com a técnica do
Biureto descrita porWeichselbaum(1946) que € um método de quantificacéo,-$az
necessari®0 ul da amostraa qualé misturada a 2,5 ml do reagente Biureto (citrato trisodico
0,114M, carbonato de sédio 0,21M e sulfato de cobre 0,didvHogeneizados e deixados em
temperatura ambiente por 5 minyteeguia pelaleitura realizada em espectofotdmetro em
550 nm e os resultados expressos em g/dl.

Vérios estudos tém demonstrado r@t@es no metabolismo de moluscos infectados por
larvas de trematédeesnematodidesjue acabam obtendo da hemolinfa do hospedeiro nutrientes
essenciais para o seu desenvolvimento, bem como, a excre¢cao de metabdlitos, e desta maneira
alterando a composicamormal da hemolinfa. Nestas circunstancias, o molusco entra em
balanco energético negativo mobilizando suas reservas de glicogénicipalmente da
glandula digestiva e massa cefadmsa para a sua sobreviven&@iWHEIRO et al, 2009; de
SOUZA et al, 200Q TUNHOLI et al., 201Y.

Thompsom e Lee (1985) verificaram ¢giemphalariaglabratasubmetidaa periods
de jejum, bem como infectada®r Schistosomamansonimantiveram os niveis de glicose
constantes na hemolinfa. Assim é notavel a presencacim®os homeostaticos voltados a
manutencao da glicemia, seja a partir da mobilizacédo de reservas (glicogénio) ou por intermédio
das intera¢fes de vias bioquimicablIHOLI et al., 2011)A capacidade de gastropodes em
restabelecer a normoglicemia quansiadbmetidos a periodos de estresse fisiolédaio
inicialmente caracterizager Moore e Halton (1973pegundo tais autoresintensa atividade
das enzimas lisossomarificadana glandula digestiva dggmnaea truncatul@Muller, 1774)
infectadapor Fasciola hepaticgavoreceua hidrolise do glicogéniaondicdo necesséria para
a manutencao da glicemia nestes hospedeiros

Assim,o desequilibrio causado na composicao glicidica da hemolinfa leva o molusco a
dispor de suas reservas de carboidratos, oausaa deplecdo dos seus estoques de glicogénio
e galactogénioapresentando muitas das vezes a ativacdo do catabolismo protéico e lipidico
como mecanismos fisiologicos compensatorioEGRER, 1980; TUNHOLI-ALVES et al.,

2012, TUNHOLI et al., 2011).
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2.13.2 Histologia

Para as analises histopatolégicas, recomsadaicialmente a avaliagdo das estruturas
externas do molusco. Em seguida, a retirada total da concha e de seus fragmentos € preconizada,
sendo recomendada a fixagcdo do material até no maxihwa®, evitando a ocorréncia de
processospostmortem relacionados a degradacdes lipossomais dos tecidos, por isso a
realizacdo da fixagdo é necesséria para interromper o metabolismo celular e estabilizar as
estruturas e componentes teciduais. A mesmaleada pela imersédo os tecidos em solucéo
de Duboscq Brasil (FERNANDES, 1949). Para o preparo de 1L da solucédo fixadora €&
recomendado a diluicdo de 1,5g de acido picrico em 150 mL de alcool 80%, 60 mL de formol
a 37 a 40% de formaldeido e 15 mL de acidétiao glacial. Tal solugdo mosise
fotossensivel, devendo ser armazenada em ambiente escuro e acondicionada em vidro ambar.
Segundo Tunholi e colaboradores (2017), o tempo necessario para a fixacdo dos tecidos € de
24 horas, também manipulando em amteiegscuro. Uma vez fixados, os tecidos deveréo ser
transferidos para tubos tipo falcon de 15 mL, preenchidos previamente com &alcool 70%,
imergindo os moluscos, até o processamento histoldgico.

Os procedimentopara histologia séda partir das amostras decido retirados de um
organismo para exame micrépco, onde a partir da fixacdoealizase oprocessamento,
inclusd, microtomia (corte) e colorac@GAPUTO; GITIRANA; MANSO, 2010).

O processamento acontece mediante a difusdo de reagentes no inteteridbs, os
quais induzirdo a perda de liquido intersticial, apds fixacdo, tornando os fragmentos mais
rigidos para o seccionamento das estruturas em pequenas proporcdes, facilitando com isso a
visualizacdo em microscoépio 6ptico. Realsmn em seguida, desidratacdo em uma bateria de
alcool (80, 90 e 95%), clarificacdo ou diafanizacdo, com a utilizacado de xilol, processo que
garantird a remocao do alcool residual, e a impregnacao, que se fara a partir de parafina liquida
a 60°C, iniciando a etapa delunsdo do material. Findada o processo de inclusdo do material,
seguese a microtomia, que consistira no seccionamento dos tecidos, possibilitando a
fragmentacdo dos mesmos a partir de cortes ultrafinos, apresentando espessura de
aproximadamente 4 a 6 mignetros. Os fragmentos teciduais obtidos apés a microtomia serao
distendidos em banhwmaria, sendo pescados com lamina de vidro, para que inicie o processo
de fixacdo do material em lamina e retirada dos residuos de parafina em estufa aquecida a 60°C
por 12 horas. Apoés a inclusdo do material, teena etapa de coloracéo para a diferenciacao das

estruturas celulares, apresentando uma visao geral dos elementos teciduais. Varios sdo 0s
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métodos de coloragdo tecidual que poderdo ser utilizados para o estadatdlidgico em
moluscos gastropodes, dentre os quais destaeammeétodo da hematoxilina e eosina (Figura

4), tricromico de Masson, tricromo de Gomori, coloracdo especial com o acido Periddico de
Schiff (PAS) e método de Von Kossa.

Figura 4:Fotomicrayrafia de histologia dos tecidos®Egseudosuccinea columeltam coloragéo HE, evidenciando
a glandula de albumen (GA), glandula digestiva (GD) e suas respectivas medi¢des nas im&gens480.53
pm; B- Barra 162.79 um €Barra 40.70 umpara GAe D- Barra 388.89 um; EBarra 162.79 um; fBarra 40.70
pum, para GD.

Fonte: Os autores.

Varios autores témutilizado de ferramentas histopatolégicas para verificar a
susceptibilidade de moluscos a diferentes espécies de helrfiitbi$1OLI-ALVES et al.,
2014,2015).De acordo com estes autgresinfec¢géo induz intensa desorganizagéo celular
caracterizada pela proliferacdo de amebdcitos e expansdo de matriz extracelular, favorecendo
o0 processo de fibrosamento e de calcificacdo metastéatica no tecido afetidi.et al. (2017)
demonstraram, sob condi¢des experimentais, que a infeccéeteoorhabditis baujardiPP7
induziu severas alteraracfes histopatoldgicasPernolumella tais como producdo de um
infiltrado hemocitario seguido pela formacdo de nédulbsog$os Para tais autores, estas
reacbes comprometem a funcdo do 6rgao afetado (complexo eglaadala digestiva),
contribuindo para a perda da homeostase e morte dos moluscos em questao
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2.1.2.3 Microscopia eletronica de Varredura (MEV)

Em relacdo aandlises ultraestruturais dos tecidos coletados, a microscopia eletronica de
varredura (MEV) oferece valiosa contribuicdo, por oferecer uma série de informacdes na
estrutura externa dos o6rgdos, cobrindo um intervalo de informacfes que estdo entre a
micros®pia de luz e a de transmissdo. Tisg¢ale uma ferramenta movida a vacuo, processando
elétrons secundérios de baixa energia que vao produzir imageimdrisionais de grande
efeito, com notavel e profundo foco, oraleormacéo das imagens ocoarenedic que feixes
primarios de elétrons, por meio de sondas que se deslocam sobre a amostra, gerando sinais
elétrons secundarios (SILVEIRA, 2007).

Mediante a realizacdo da Microscopia Eletronica de Varredura, uma solucéo fixadora
faz-se necessaria, sendo qoara produzir 1L da solucdo baseada em Karnovisky (1965)
modificada, se d& a partir de 100 mL de glutaraldeido 2,5%, 500 mL de PBS 0,1 M e 200 mL
de paraformaldeido 2% e os 200 mL restantes sdo completados com agua destilada,
armazenando em geladeira pastabilidade da solugéo, retirarsi® duas horas antes da
utilizagéo.

A MEV é baseada em Silveira (2007), inisia pela retirada da concha com 0 monobloco
dos 6rgdaos inteiro, ja descrita anteriormente, procedendo a imersdo dos tecidos em solucao
fixadora por no minino 24 horas, podendo ficar na solucédo por até 40 dias armazenada em
geladeira, sem interferir em resultados posteriores. Uma vez fixados, ocorre a lavagem dos
tecidos para retirada do excesso de solucéo fixadora, em cacodilato 0,1 M-{jH) B trés
vezes de 30 minutos cada vez, ap0s isso, 0s tecidos serdo submetidos a etdipeagagpeom
tetradxido de 6smio (OsO4 1%) em cacodilato 0,1M adcionando ferrocianeto de potéssio
1,25%, embrulhando o recipiente com papel laminado e deixat pmra a temperatura
ambiente em capela e no escuro. Feito isso, ocorre outro processo de lavagem com tampao
cacodilato uma vez por 30 minutos, seguida pela desidratacdo do tecido, que ocorre por meio
de banhos em etanol ou acetona a temperatura amhgentep seguinte passo: 30930
minutos; 50% 30 minutos; 70% overnight (geladeira); 90930 minutos; 100% por 3 vezes
de 30 minutos cada.

A segunda fase de secagem ocorre em uma camara de gas, apos a desidratacdo por alcool
ou acetona a temperaturalziente, denominando ponto critico, que € uma secagem em camara
pressurizada, usando gas carbdnico como fluido de tranbkig@ovez secos, os tecidos serdo

destinados amontagemem suporte portaamostrapara ME V , 0 U, ajustando sua
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orientacdcem rebh¢do aos feixes de elétronacecoletor de imagenSubsequentementamna

cobertura de ouro para promover e aumentar a condutividade da superficie da amostra, bem
como aumentar a emissao de elétrons. Partindo para o estudo topografico em varredura para
gue tenhan boas imagensdo material, € necessario um conhecimento prévio do aparelho com

as especificacdes escolhidas e adaptadas pelo operador, que ocorre a partir da distancia, angulo,
profundidade do foco e outros fatores relacionadopartir dai sdgroduzidos elétrons
secundariopor meio deilonizacdo na amostra e na camada metalica que a resesti® o

objeto exploradmbservadem varias ampliacdes e a imagem € processada eletronicamente
com recursos do monitor do aparelho, os registros sdodeitasegativqFigura 5),onde estes

sao digitais favorecendo o acesso a esses dados.

Figura 5:Fotografia retirada em Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV) evidenciando a ultraestrutura
corporal superficial dos conjuntos dos 6rgdofsleudosucciea columellaAumento de 15x. Barra: 1 mm.
Fonte: Os autores.

N&ao foram encontrados na literatura pesquisada trabalhos que usam microscopia
eletrbnica de varredura e transmiss&im moluscos gastropodes, mas vale ressaltar a
importancia de novas ferramast que auxiliem na comprovacdo da susceptibilidade de

moluscos a diferentegyente®u mesmo a acao de produtos
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3 CONCLUSAO

A caracterizagdo anatomorfolégica e biologica dos lymneideos, apresenta grande
relevancia ndo somente para estudos taxorm@napidemioldgicos, mas também da relacao
parasitehospedeiro. Ademais, a caracterizacdo de uma metodologia que garanta a melhor
coleta, conservagdo e integridade dos tecidos organicos para os estudos bioquimicos e
sistematicos em moluscos gastropodesstrage notoria implicagdo na malacologia, uma vez
gue a acao de possiveis fatores podera interferir ou influenciar nos resultados, oferecendo uma

avaliacdo morfoldgica e bioquimica mais fidedigna possivel.
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1 INTRODUCAO

Devido ao ritmo diario intenso, principalmente nostenurbanos, os aninsade
companhiavém desempendnhandopapel importante na qualidade de vida de seus tutores,
pois, além de oferecerem entretenimento, também podem auxiliar no tratamento de doencas,
como a depressao, alivio da solidado e reducamsiadade em criancas esds ou, até mesmo,
em adultosPor este motivo, € cada vez maior a populacdo de cées e gatos de estomacao
Brasil e no mund¢CRMV, 2019 PINTO, 2012 PIZZATO; DOMINGUES, 2008).

Segundo dados da Associacdo Brasileira da Industria deutBsogara Animai
deEstimacao (ABINPET,)existem no Brasil, cerca de 52,2 milhdes de caes e 22,1 milhdes de
gatos domeésticos, além de outros animais que também sédo considereniopalehiacomo
peixes e aves. O Brasil ocupa o 4° lugarartking mundial, com um totalel132 nihdes de
animais (ABINPET, 201P

Em func&o deste panorama, a relacao existente entre o homd¥z €syem sofrendo
uma profunda mudanca e, a humanizacédo desta populacdo tem gerado habitos no tratamento
gue os assemelha cada vez mais aos dostseuwss, no que diz respeito a alimentacao,
embelezamento e salde, que primam por lhes oferecer tratamentos personalizados. E inegavel
gue os donos dos animais procuram cada vez mais melhorar as condi¢des de vida dos PETs, o
gue resulta no aumento da na&de vida dos mesmos (CARNEIRO, 20CRMV, 2019.

Neste cenario, a farmacoterapia individualizada vem ganhando cada vez mais espaco ha
terapéutica veterinaria e, formas farmacéuticas alternativas tém sido idealizadas e preparadas
para atender inUmeras dandas dos tutores, entre as quais, oferecer medicamentos com sabor,
odor e textura agradaveis e, de livre aceitacdo pelos seus animais (\MSSER017). Entre
as vias de administracdo disponiveis para medicar os PETs, a oral é a preferida tanto pelos
animais como pelos tutores, por ser mais conveniente e confortavel (YI, 2017). Assim, um
namero crescente de artigos relata o delineamento farmacotéchiarandi&acdesalternativas
para uso veterindrio, tais como as pastas orais, géis transdérmicogpdismabases e
formulacdes orodispersiveis, corfimes, comprimidos e tableteBurante o delineamento
farmacotécnico das preparacdes orais, um dos principais aspectos a ser avaliado € a aceitagdo
dos medicamentos, 0 que esta diretamente relacionaddatalplidade das formulacdes
(CARCIOFI; JEREMIAS, 2010CARNEIRO, 2017).

O termo palatabilidade se refere a forma geral eomual os animais percebem,

sensorialmente, aquilo que € ingerido, se relacionando a aparéncia, cheiro, sabor e textura dos
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alimertos ou medicamentos (HILL, 2007; PIZZATO; DOMINGUES, 20@8palatabilidade

pode ser correlacionada ainda, as caracteristicas quimicas e fisicas do produto, como sua
natureza quimicatemperatura, a outra comaoa preferéncia enfluénciado ambiente nqual

o animal se encontr®ada a importancia do tema, no presente capitulo sera realizada uma
revisao da literatura acerca da palatabilidade e da aceitabilidade dos medicamentos por cées e

gatos, com vistas a contribuir com a literatura a ser consultaBeasil, que € escassa.

2 ASPECTOS FISIOLOGICOS E QUIMICOS DA PERCEPCAO DO SABOR

O sistema sensorial dos animais os torna capazes de perceber alteraces no ambiente.
As mudancas fisicas sao percebidas pela visdo, audicdo e tato. O paladar ¢ alétiado
papel na alimentacdo, sdo responsaveis por captar altera¢cdes quimicas no ambiente. O olfato
também € responsavel por perceber aromas, sabores e sinais quimicos capazes de estimular
respostas comportamentais, essenciais pareeseéncia e repragtdo BREER, 2003
RAWSON et al.1990.

Cées e gatos domésticos apresentam anatomia e fisiologia dos animais pertencentes a
ordem Carnivora. Entretanto, cada um possui preferéncias distintas de sabor. Este, por sua vez,
pode ser definido como a combinagdas percepcdes sentidas pela gustacdo, olfato e tato
simultaneament@IANG et al, 2012; OGOSHEt al, 2015) A gustacao é desenvolvida logo
apos o nascimento dos cées e gatos, que podem ser muito ou pouco seletivos com relagdo ao
sabor(ZANATTA et al, 2016) A gustacdo é relacionada a presenca das céluleatigast
(botBes gustativos) e dos corpusculos de Krause, distribuidos sobre a superficie da lingua. A
presenca de substancias que estimulam as termina¢des nervosas contribui para a experiéncia do
sabor. Tal percepcdo € mais desenvolvida no homem do quinuss em geral. Por este
motivo, a escolha alimentar dos cées e gatos é grandemente afetada polo olfato, sentido bastante
desenvolvido nesses animais. No que diz respeito a presenca das células gustativas, os gatos
possuem até cinco vezes mais estaslaglgue os caedBRADSHAW, 1991THOMBRE,

2004)

Tanto o sabor quanto o odor sdo sentidos quimicamente estimulados. Os sabores
conhecidos como primarios sdo o umami, 0 amargo, o salgado, o doce e O &aildor acido
(ou azedo)g correlacionado a presenca de ions hidrogénio (H), caracteristicos dos acidos
contidos nos componentes citricos enquanto o sabor salgado € relacionado a presenca de sais

ionizados, especialmente, do cation sédio*{NRor outro lado, o sabor doce, se rielaa a
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presenca de grupamentos hidroxila (OH) nos acucares, glicéis, alcoois, aldeidos, cetonas,
amidas e ésteres, principalmente. Alguns amino&cidos, pequenas proteinas, acidos sulfénicos,
acidos halogenados e sais inorganicos de chumbo e berilio tambenzgm dulcor. Ja os
compostos organicos nitrogenados sdo os principais responsaveis pelo sabor amargo. Por fim,
0 sabor umami é relacionado a presenca do aminoagtigdmato. O gosto metdlico, alcalino,
adstringente, refrescante e ardente sao comsidsisabores secundariBBJANG et al, 2006;
STRAPASSONet al, 2011)

De maneira geral, caes e gatos ndo possuem preferéncia pelo sabor salgado em funcéo
do baixo niUmero de receptores sensoriais para este gosto ao longo da lingua. Os gatos possuem
elevada capacidade de detectarrespnca de aminoacidos, inclusiveglutamato, o que
favorece a preferéncia dos sabores doce e umami. Ja os caes tém uma preferéncia pelo sabor
doce quando comparado aos demais. Ambas as espécies sao sensiveis ao sabor amargo, sendo
este preferido pelosatps quando comparado ao sabor acido. Cabe ressaltar que a percepcéao
acentuada do amargor evita a ingestdo de substancias tdxicas presentes em determinadas
plantas, uma vez que estas sdo frequentemente ar(tdtfyaNG et al., 2006HU; SHI, 2013
MOLYNEUX; RALPHS, 2007; SHANG et al., 2017 THOMPSON; DAVIDOW, 2013;
WATSON, 201). Estudos apontam que a presenca de acidos gtard®mpode ser
percebida quimicamés pelas células gustativas, desempenhando papel diferencial na
palatabilidade(MIZUSHIGE; INOUE; FUSHIKI, 2007) Alem dos fatores fisiologicos, o
habitos alimentar dos tutores pode influenciar na preferéncia e aceitacdo dos sabores
(GOUVEA et al, 2018)

A percepcdao olfativa € determinada por um periodo de laténcia, duracdo da passagem
da molécula odorante pelo muco nasal até a sua ligacdo a receptores. Essa percepcao €
aumentada quando o animal estd com fome e diminui quando esta alimentado. A ingestédo de
alimentos esta, dessa forma, diretamente ligada ao olfato, de tal forma que ogasitnatos
€ captado também pela cavidade n#B&ARBIERI, 2019. Segundo Pizzato e Domingues
(2008), o olfato de diferentes racas dos cées € variavel conforme a raca, a superficie da mucosa
olfativa, o niumero de receptores presentes e, a anatomiadasiahimais. A sensibilidade
olfativa também esté correlacionada com a pigmentacdo da mucosa olfativa, e com fatores
como idade, sexo, ambiente e uso de medicacéo. A grande diferenca entre 0 homem e os caes
encontrase no diametro interno do nariz, ond&iedocalizadas as células sensorias do olfato.
Estimase que um homem adulto possua 5 milhdes destas células, enquanto um céo da raca
Pastor Alemao, tenha 220 milh6es e um Cocker, 67 milhdes (VADUREL; GOGNY, 1997).
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3 PALATABILIDADE DOS MEDICAMENTOS

A administracdo de medicamentos em animais de companhia, na maioria das vezes, é
feita por seus tutores e por esse motivo, aliado ao maior conforto para o animal, a via oral € a
mais utilizada em rel@p as outras vias (YI, 20L Os proprietarios, em sua magor
administram comprimidos e cdpsulas orais empregando artificios como-lodow base da
lingua do animal, encorajanas a engolir, ou ocultanelms nos alimentos apds esmagamento
e polvilhamento destes sobre a comida ou bgl@@SSELLIN; MAITLAND; CIVIL, 2010).

Contudo, nem sempre essa estratégia é eficaz, pois, muitos medicamentos tém sabor e odor
desagradéaveis que sdo facilmente percebidos por esses animais BA¥INEON et al.,

2007). Outras consideracdes sdo a necessidade de jejum para a taalgdimisle alguns
medicamentos e a possibilidade do animal ndo comer todo o alimento, deixando de ingerir parte
da dose e comprometendo o esquema posologiEDRY; FOURIE; WOLKEN 2014).

Cabe destacar que adequacgdes dos produtos no que diz respeita fafioracéutica e
dose, tais como patrtir e triturar comprimidos, abrir capsulas, misturar os medicamentos com
alimentos ou bebidas ou, diluir liquidos, com vistas a viabilizar a administracdo, se faz
necessario, o que pode expor os pacientes a inUmeros. #sinexatiddo de doses, auséncia
de informacdes sobre compatibilidade, riscos de contaminagdo microbiana, alteracdo na
estabilidade e falhas na biodisponibilidade, sdo alguns dos possiveis problemas relacionados a
adequacdo de medicamentos para uso anien que contribuem para o0 insucesso da
farmacoterapia (COSTA; REY; COELHO, 2009; MARINHO; CABRAL, 2014; SOUZAI.,

2018). Os laboratorios farmacéuticos que produzem medicamentos de uso veterinario bem
como as farmacias magistrais tém buscado atendstaademanda e, na atualidade, ha uma
gama de produtos no mercado para o0S ani mai
ffal tamente pal atg8velo (EMA, 2012).

A palatabilidade em animais, segundo Forbes (1995), é a impressao sensorial percebida
porestes,@- S a I ngest«o de um alimento. O ter mo i
€ palatavel, ou seja, agradavel ao paladarsetor alimenticio, os ingredientes destinados a
melhorar o sabor e odor séo ditos palatabilizantes, sendo classificadoad@oros utilizados
paramelhorar ou modificar as propriedades organolépedas as caracteristicas visuais dos
produtosEm sua maioriaps palatabilizantes para os alimentosfe@tes de proteina e gordura
de origem animal.

Em farmacotécnica veteriria, a terminologia pode sassociada ndo somente ao sabor

e odor mas, também, referéncia do animaé a aceitacdo espontanea da medicacdo
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(CARCIOFI; JEREMIAS, 2010CARNEIRO, 2017,PETRY; FOURIE; WOLKEN 2014).
Diferentes artificios podem ser empregagara mascarar o sabor e o odor desagradaveis das
formulacdes farmacéuticas, entre os quais se destacam, os métodos fisicos, como o aumento da
viscosidade de formas liquidas, a emulsificacdo e o uso de efervescéncia (ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2013). Outrométodos s&orevestimento do farmaco ou da forma
farmacética com polimeros adequadospmplexacdo do farmacos com ciclodextrinas;
encapsulamento do farmaco em lipidios ou outros carreadores micro ou manomeétricos; inibicao
temporaria das papilas gustasvpelo uso de excipientes especiais tamo a canfora e o
mentol; e,diminuicdo temporéaria da sensibilidade das papilas gustativas pelo resfriamento
(ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013 SOHI; SULTANA; KHAR, 20094. Todavia, a
alternativa mais simples para osdavolvimento de uma formulacdo palatavel € a adicdo dos
excipientes denominados edulcorantes e de flavorizazdpazes de mascarar o sabor e odor
desagradéaveis das formulacemALOS et al, 2015 PETRY; FOURIE; WOLKEN 2014;
THOMBRE, 2003.

Edulcorantepode ser definido como o excipiente destinado a dar sabor doce para as
preparacdes enquanto flavorizart@mbém chamado de aromatizaeaquele que fornece
sabor e odor caracteristicos a determinado produto, fornecendo ou intensificando determinado
sator (LOCATELI et al, 2018 ROCHA, 2009 THOMBRE, 2004. Edulcorantes e
flavorizantes naturais ou sintéticos de uso veterinario estdo disponiveis comercidioente.
caso dos cées, os flavorizantes preferidos sao os de bain&ango, linguica, baconfiggado,
chocolatemarshmallowmorango e caramelo. Ja os gatos preferem os flavorizantes de carne
peixe, figado e frango, azeitona, manteiga e queijo (ANFARMAG9)2@Lselecdo de um
flavorizante adequado torna a preparacao do sabor mais agradastder,pois, permite a
imediata identificacdo de um sabor aceito e uma curta duracdo de um sabor residual
desagradavelaftertast¢ (AHMED; KASRAIAN, 2002; SOHI; SULTANA; KHAR, 2004;
THOMBRE, 2004). Existem, disponiveis na literatura, informacfes acascpreferéncias de

sabor conhecidas pamuitas dasniumeras espécies de animais.
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4 PREFERENCIA E ACEITABILIDADE DOS MEDICAMENTOS POR CAES E
GATOS

A palatabilidade das formulacdes farmacéuticas pode ser pesquisada, indiretamente, a
partir da avahcdo da preferéncia por determinados sabores, bem como da aceitacdo de
medicamentos pelos animais, empregando testes de aceitabilidade e preferéncia. Para o teste de
aceitabilidade, uma condicéo real do uso do medicamento pelo animal é realizado, raediante
oferta de uma formulacéo por vez, sendo verificado se o consumo é ou nao voluntario. Ja no
teste de preferéncia, ou palatabilidade relativa, duas ou mais formulacdes sédo oferecidas
simultaneamente ao animal, sendo observada qual é a de primeira esoadiderada a
preferida CARCIOFI; JEREMIAS, 2010MULLER; UDEN, 2007).

Litsteret al (2007) avaliaram a palatabilidade de formulacdes contendo pradofloxacina,
doxiciclina ou acido amoxicilinalavulanico, no tratamento de infec¢des bacterianas do trato
urinario inferior em gatos. Os animais foram distribuidos em trés grupos de tratamento,
dependendo dos resultados de susceptibilidade bacteriana. Todos os antimicrobianos foram
apresentados em formas liquidas, ditas palataveis. De acordo com a percepgaoedosao
houve adeséo voluntaria dos animaiseenhuma das preparacdes testadas, evidenciado que a
otimizacdo do sabor e odor das formulagbes pode favorecer, tanto a adesédo dos animais ao
tratamento como o conforto dos proprietario na administracao.

Gosselin, Maitland, e Civil(2010, avaliaram a palatabilidadde cdes pomduas
formulac6es de comprimidos comercialmente disponiveis contendo carprofeno (comprimidos
palataveis) e meloxicam (comprimidos mastigaveis), empregando testes de preferéncia e
acetacdo. Segundo os autores, o consumo voluntario de comprimidos palataveis de carprofeno
ocorreu em 97,8% das ocasides has quais estes foram oferecidos em comparagcdo com a oferta
de comprimidos mastigaveis de meloxicam (13%), sugerindo que melhores ossultad
terapéuticos podem ocorrer com 0 uso dos primeiros.

A palatabilidadede um suplemento nutricional liquidloiquid Nutritional Supplement
- LNS) para gato® caesdestinados a adicdo etietss para estimular apetite foi avaliada
em animais saudaveisediante a realizacdo de testes de aceitabilidade. Foram avaliadas trés
diferentes concetracdes dos produtos, chamados LNScat e LN3sldgstes de aceitacao
mostraram queocorreram variacdes de aceitacdo das dietas em funcdo das diferentes
concetracéesdicionadas dos LNS. Os autores observaram que, para os caes, houve uma

correlagéo positiva fraca entre aceitacédo e idade, enquanto emtghtmsrelacdo nao foi
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observada. No entanto, de maneria gerestodo demonstrou que o LNS € altamente pahtav
para cées e gatos sauda(®iERBRUGGHE;JANSSENHESTA, 2012.

A baixa adesdo a antibioticoterapia € um dos fatores que contribui para os crescentes
relatos de casos de resisténcia ao uso de antibiéticos na populacéo de felinos e, o0 aumento da
palatalilidade de formulacdes veterinarias, pode melhorar a aderéncia ao tratamentet Cron
al. (2014), avaliaram a aceitabilidade de gatos por trés diferentes apresentacdes da
marbofloxacina: comprimidos, comprimidos palataveis e comprimidos em fase
desenvolvinento farmacotécnico (nomeado EFEX). Testes de aceitacdo foram realizados em
24 gatos para comparar a ingestao espontanea e o consumo total dos produtos farmacéuticos.
Os resultados indicaram que o EFEX foi mais palatavel que a apresentacdo comprimido
palatvel e igualmente palatavel ao comprimido.

Halos et al (2015) compararam a preferéncia de cdes por duas formulagbes de
ectoparasiticidas orais, disponiveis comercialmente na forma de comprimidos mastigaveis,
contendo os farmacos afoxolaner (NexGal fluralaner (Bravect®). Os autores realizaram
dois experimentos empregando 225 cées, separados em dois grupos (110 e 115 animais), para
0S quais os comprimidos mastigavemntendo afoxolaner ou fluralaner foram oferecidos.
Todos os animais tiveram a agpunidade de sentir o cheiro dos dois produtos. Em seguida, os
produtos foram oferecidos simultaneamente para cada cado, durante 4 dias consecutivos. O
consumo individual e o comportamento relacionado foram avaliddiws.total de 573
comprimidos mastigaveisle afoxolaner (71,9%) e 224 de comprimidos mastigaveis de
fluralaner (28,1%) foram consumidos voluntariamente. A raz&do geral de consumo foi de 2,56
NexGard® para 1 Bravecty sendo o primeiro considerado preferido. Em um estudo
semelhante, Caritheet al (2016), compararam a preferéncia de cachorros pelo afoxolaner
(NexGar®) e o sarolaner (Simpafit A relagdo entre ambos foi de 4,4 para 1, sendo o
NexGard considerado preferido.

Em um estudo realizado por Siwetral.(2017), os autores relatam aigéagao voluntaria
de somente 35% dos medicamentos oferecidos a uma populacdo de 90 gatos, evidenciando a
necessidade de desenvolver medicamentos com palatabilidade apropriada e de livre aceitacéo
pela populacdo felina, destacando a disponibilidade de $orf@manacéuticas de facil
administragéao.

Aleo et al. (2018), avaliaram a preferéncia e a aceitabilidade de formulacdes de
comprimidos contendo flavorizantes denominados palataveis em comparacdo com um

comprimido placebo de acucar, empregando dois grupzEedeum contendo somente animais
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da raca Beagle e outro conteratomais de diferentes rac&3uatro estudos foram delineados

e 0s autores concluiram que houve grande variabilidade na preferéncia e aceitacdo dos animais
pelas formas farmacéuticaprincipalmente, em funcdo do sabor e odor das preparacdes
oferecidas, além da ocorréncia de variacdo dos resultados em funcdo dos grupos de animais

estudados.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A adesdo ao tratamento é essencial para o sucesso da farmacoterapiarigeterin
inclusive para a reducdo de casos de resisténcia ao uso de antimicrobeanosur® dos
fatores que contribypara o sucesso da terapéutica veterinaria, a adeséo ao tratamento depende
da aceitagdo espontanea dos medicamentos pelos animais, o geesfavadministracao por
seus tutores e/ou cuidadores. A aceitacdo espontanea pode, por sua vez, ser favorecida pelo
desenvolvimento de formulacbes palataveis, obtidas pela incorporacdo dos flavorizantes
preferidos de cada animal. Apesar dos laboratéaimsdcéuticos investirem, na atualidade, na
pesquisa destas formulagcdes, medicga#osepersonalizados, contendavbrizantes de escolha
dos tutores, poderser preparados nas farmacias magistrais, contribuindo para a melhora da
qualidade dos animais de estigdo e dos anseios dos tutores em proporcionar o condarto a

seus PETs
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1 INTRODUCAO

Tanto os medicamentos disponiveis comercialmente quanto aqueles em fase de
desenvolvimento podem ser classificados conforme o tipo de liberacdo do farmaco neles
contidos. Medicamentos tradicionatgie exercem sua acao local ou sistemicamente, em um
curto espaco de tempo apds a administracdo, sao ditos de liberacdo convencional (imediata).
Nestes sistemas, a forma farmacéutica € um mero suporte para o farmaco, ndo exercendo
qualquer efeito sobre aucedéncia. Assim, a concentracdo do farmaco no organismo
permanecera dentro da janela terapéutica por um periodo curto, requerendo a administracao de
uma nova dose em intervalo de tempo menor, de modo a garantir a eficacia terapéutica do
tratamento (ALLEN POPOVICH; ANSEL, 2013; AULTON; TAYLOR, 2016).

Outros tipos de medicamentos, nos quais o tempo e o local de liberacdo do farmaco séo
diferentes dos convencionais, sdo conhecidos como sistemas de liberacdo modificada de
farmacos (SLMFs). Estes sdo desewniduls para prolongar o tempo de liberagdo do farmaco,
sustentar sua concentragdo plasmatica e controlar a sua localizagdo temporal eregpacial
permitindo a administracdo de um nimero menor de doses ao longo do dia. Nos SLMFs, tanto
a forma farmacéica quanto os excipientes, desempenham funcdes especificas sobre o controle
da liberacdo, modulanelm Entre estes se destacam os comprimidos ou cépsulas de liberacdo
controlada ou prolongada e de liberacdo retardada (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013;
AULTON; TAYLOR, 2016).0s SLMFs tém, primariamente, o objetivo de aumentar a adesao
ao tratamento e o conforto dos pacientes, uma vez que reduz o niumero de doses diarias, o que
€ desejavel, especialmente em casos de tratamentos crénicos. Outro intuito é @i melh
absorcao e otimizar a biodisponibilidade dos farmacos, permitindo reducdes de doses e dos
efeitos colaterais, sem prejuizo para o efeito terapéutico desejado (CANCINO; MARANGONI;
ZUCOLOTTO, 2014).

Um tipo especial de SLMF compreende aqueles de gesdro terapéutico avancado,
idealizados para, além de modular o local e o tempo de liberacdo dos farmacos, direcionar a
liberacé@o para que ela ocorra em sitios especificos do organismo, aumentando a seletividade e
reduzindo a toxicidade, uma vez que a diesstarmaco pode ser direcionada para certos tecidos
i terapia detargeting (direcionamento). Estes sistemas se baseiam em vetores micro e
nanoparticulados, conhecidos como microparticulas e nanoparticulas, respectivamente
(ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013;CANCINO; MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014;
VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).
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Particulas com diametro maior ou igual a 1 pm (1000 nm) sdo conhecidas como
microparticulas, enquanto aquelas cujo diametro é menor que 1lpm sdo denominadas
nanoparticulas IMER et al., 2013. A ciéncia que estuda estas Ultimas € chamada
nanotecnologia. Por definicdo, nanotecnologia se refere a pesquisa e desenvolvimento de
materiais, estruturas, dispositivos e sistemas, nos niveis atdmico, molecular e macromolecular,
em escala de aproxadamente 1 100 nanGmetros, com vistas a fornecer uma compreensao
fundamental dos fenémenos que o fundamentam.

Estudos sobre as aplica¢cdes da nanotecnologia ha medicina veterinaria tém crescido nas
Ultimas décadas, principalmente, no que diz respeitoeaendolvimento de SLMFs para o
tratamento e diagnostico de doencas (SCOTT, 20@¥prisente capitulserdoapresentados
0 conceito e 0s principais aspectos que caracterizam algunSL#éSs de desempenho

terapéutico avancado nanoparticulados mais estsdalatualidade

2 SISTEMAS NANOPARTICULADOS

2.1 LIPOSSOMAS

Lipossomas se caracterizam como vesiculas compostas por uma ou mais camadas
lipidicas, que se organizam na form de bicamadas, apds hidratacdo espontanea, em torno de um
compartimento centralquoso. Sdo compostos a partir de fosfolipideos naturais ou sintéticos,
derivados da fosfatidilcolina (lecitina extraida da gema do ovo), podendo se preparados por
técnicas diversas. Os lipossomas assumem estruturas unilamelares (casca/ndcleo) ou
multilamelares (varias camadas casca/nucleo), conforme a composicao e a técnica de preparo.
Lipossomas possuem tamanho relatado entree 2000 nm. Nos lipossomas, farmacos
hidrossollveis ficam aprisionados nas camadas aquosas enquanto farmacos lipossolUveis
permanecem solubilizados nas bicamadas lipidicas. Ainda, os farmacos podem permanecer
ligados a superficie das vesiculas (VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013
VILLANOVA; CONSIGLIERI, 2000).

A superficie dos lipossomas pode ser modificada e/ou funcionalizadigrme o
objetivo terapéutico a ser atendido. Lipossomas quimica ou biologicamente marcados podem
apresentar poder aumentado de direcionamento e seletividade dos SLMFs. Tais carreadores tém
sido muito estudados e se apresentam como alternativa prorpssocetratamento de doencgas

infecciosas e parasitarias, principalmente de agentes intracelulares, visto que os lipossomas sao
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eficientemente internalizados por macrofagos, induzindo fagocitose e diminuicdo da carga
bacteriana nos 6rgédos afetados (FLOREN@TTWOOD, 2003; GRECO et al.,, 2012;
LABANA et al.,, 2002 VILLANOVA; CONSIGLIERI, 2000. Entre os sistemas
nanoparticulados baseados em lipossomas ja disponiveis comercialmente, se encontram a
citarabina, a doxorrubicina e a anfotericina B lipossomad&s NIARDI; REIS FILHO;

VIERA, 2016; HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015).

Lipossomas convencionais e lipossomas revestidos por polietilenoglicois de longa
circulacdo, contendo tartarato de antiménio e potassio, foram empregados no tratamento da
esquistossomose indda porSchistosoma mansoamn camundongos. Os autores observaram
que lipossomas de longa circulagéo reduziram a toxicidade aguda relacionada ao farmaco e a
efetividade do tratamento durante o estagio tardio da infeccdo (MELO et al., 2003).

2.2 MICELASPOLIMERICAS

Micelas poliméricas sdo particulas nanométricas que apresentam um nucleo hidrofébico
estabilizado por um envoltério hidrofilico, caracteristica que permite sua utilizacdo para a
solubilizacdo de farmacos poucos solUveis em agua, uma vez ouerior hidrofébico
apresenta elevada capacidade para encapsular compostos lipofilicos. Simultaneamente, o
exterior hidrofilico atua como interface estabilizante entre o nicleo e o ambiente externo aquoso
(FIGUEIRAS, 2016; VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERR013). Embora as micelas sejam
comumente representadas como esferas, essas estruturas nem sempre apresentam este formato
ou sdo solidas (OWEN; CHAN; SHOICHET, 2012). Possuem tamanho relatado entre 5 e 200
nm (DIMER et al., 2013).

As micelas polimérica®in capacidade de se aut@anizarem ja que sao preparadas a
partir de poliméros anfifilicos de baixa massa molar, que se associam em agua quando estao
presentes em quantidade acima da concentracdo micelar critica. A automontagem ou auto
organizacédo é denudada tambérselfassemblyMORAES; CASELI, 2015; OWEN; CHAN;
SHOICHET, 2012; VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013). A localiza¢ao do farmaco
na micela dependera de sua natureza. Farmacos apolares se ligardo ao nucleo hidrofébico,
enguanto aqueles polarss depositardo na superficie da micela (AULTON; TAYLOR, 2016).
Desta forma, o farmaco permanece protegido da degradacdo ao longo do trato gastrointestinal,
prolongando o seu tempo de permanéncia no TGI e facilitando a sua passagem através das

barreiras efeliais. Assim, a absorcdo pode ser melhorada e o farmaco pode ser direcionado ao
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local onde exercera a acédo terapéutica (TOPETE; BARBOSA; TABOADA, 2015). Entre os
farmacos comumente utilizados na farmacoterapia veterinaria, ha relatos de pesquisas
envolvendo o preparo de micelas poliméricas contendo doxorrubicina e ivermectina
(HOUSHAYMI et al., 2019; LIN et al., 2016; SENEVIRATHNE et al., 2017; ZHOU et al.,
2018).

2.3 DENDRIMEROS

Os dendrimeros ou polimeros dendriticos séo um tipo especial derpslinescritos
pela primeira vez no inicio da década de 80 por Tomalia et al. (1985). Estas estruturas
apresentam uma estrutura peculiar: compreemdegroestruturas tridimensionais formadas por
cadeias altamente ramificadas a partir do nucleo. Apresentamitetura globular bem
definida, massa molar controlada, baixa polidispersividade, valéncias multiplas e alto grau de
ramificacdo e funcionalizacgdULTON; TAYLOR, 2016). Os dendrimeros séo construidos
por meio de reac¢des quimicas controladas e suauzatrse assemelha a varias estruturas
bioldgicas (ALVAREZ; RODRIGUEZ, 2010). Dendrimertém tamanho relatado entre 10e
nm (ROSSIBERGMANN, 2008).

Nos dendrimeros, o farmaco pode ser ligado na superficie funcionalizada da estrutura
ou entre as cadeiaslpméricas (FIGUEIRAS, 2016). Algumas vantagens dos dendrimeros em
relacdo a outros nanocarreadores séo, principalmente, sua elevada biocompatibilidade e
estabilidade (CANCINO; MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014; ROSBERGMANN,

2008). A nistatina e a terbinafiséo antifungicos utilizadas na medicina veterinaria e para 0s
quais existem relatos da incorporacdo em dendrimeros, com aumento da atividade antifangica,
guando comparados ao uso dissolvido em dimetilsulfoxido (DMSO) (KHAIRNAR et al.,
2010).

2.4 NANOPARTCULAS LIPIDICAS SOLIDAS (NLSS)

As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLSs) sao formadas pela disperséo de lipideos com
alto ponto de fusdo em solucdo aquosa, ndo requerendo o uso de solventes orgénicos na sua
producdo. Assim como os demais sistemas natioplados, as NLSs demonstram grande

capacidade de encapsular farmacos hidrofilicos e lipofilicos em sua matriz lipidica (DIMER et
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al., 2013; FIGUEIRAS, 2016; PARDEIKE; HOMMOSS; MULLER, 2009). As nanoparticulas
lipidicas apresentam tamanho superior a B0 @ possuem estrutura semelhante a de
nanoemulsdes, porém, o nucleo lipidico se encontra em estado solido a temperatura ambiente e
corporal (AULTON; TAYLOR, 2016; BONILLA et al., 2016; VIEIRA; REDIGUIERI;
REDIGUIERI, 2013).

Farmacos hidrofilicos e lipoftios podem ser encapsulados nas NLSs e, no caso de
farmacos pouco solluveis em agua, as nanoparticulas lipidicas oferecem, além do aumento da
absorcéo e protecdo contra a degradagaovo, o direcionamento para sitios especificos,
aumentando a seletividade reduzindo a toxicidade relacionada. Desta forma, a
biodisponibilidade é aumentada (SHAH et al., 2015).

Tem sido proposto o uso de NLSs preferencialmente, para o desenvolvimento de
produtos farmacéuticos de uso topico. Suas principais vantagens s&oatibiicade
bioldgica; controle eficiente da liberacdo transdérmica, em funcdo do pequeno tamanho e da
elevada area de contato, aumentando a quantidade de farmaco que penetra através da pele; e,
alta capacidade de hidratacdo da pele em funcdo das panj@seoclusivas, promovidas pelo
alto conteudo de lipideos (DIMER et al., 2013). NLSs tém sido empregadas em estudos
contendo farmacos pentamidina e propolis, destinados ao tratamento da leishmaniose
tegumentar e da mastite bovina, respp@amente MACHADO et al., 2017SILVA, 2016).

2.5 NANOPARTICULAS POLIMERICAS (NPS)

Nanoparticulas poliméricas s&o sistemas transportadores coloidais, denominados
nanocapsulas ou nanoesferas, sendo o0s primeiros preparados na forma de vesiculas
(casca/nucleo) e, os segsd como matrizes compactas (DIMER et al., 2013). Nas NPs, o
farmaco pode se encontrar dissolvido ou retido nos polimeros da matriz polimérica, ou ainda,
incorporado no ndcleo. Em outras palavras, as nanocapsulas funcionam como reservatério do
farmaco, cotido em um nudcleo que pode ser liquido ou sdélido, isolado do meio externo por um
polimero. Ja nas nanoesferas, o farmaco se apresenta homogeneamente disperso ou solubilizado
na matriz polimérica, que é compacta (DIMER et al., 2013).

Ao contrario das NLSgreparadas a partir de lipideos, as NPs sdo obtidas a partir de
polimeros naturais como gelatimpitosanasalginatos eoutros polissacaride@si, polimeros
sintéticos, como poliésteres alifaticos, derivados dos &cidos acrilico e metacrilico ou derivado

de cianoacrilato de alquila. Diferentes técnicas podem ser empregadas no preparo das NPs. Um
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exemplo de produto comercialmente disponivel baseado nas NPs é o Abrdrdaboratorio
farmacéutico Abraxis, que contém paclitaxel. O medicamento é empnegddiiamento do
cancer de mama, de pulméao e de ovario (DIMER et al., 2DEB)re as vantagens do uso de
NPspoliméricasbhaseadas em polimeros natumo carreadores de farmaco$aixo custo

dos materiais de partida; a baixa toxicidade; dmapatbilidade bioldgica; a capacidade de
estabeleceinteracdesjuimica que permitem a funcionalizacdo das NPs; e, a possibilidade de
obtencéo de propriedades diferenciadas, como a mucoadeséao, sao as [(atijdds et al.,

2015 BONI et al., 2018WANG; DONG, 2015).

Um tipo especial de NPs, preparadas a partir de alguns metais magnéticos, séo
denominadas nanoparticulas magnéticas, idealizadas para o preparo de biossensores, como
marcadores de imagens em sistemas diagndsticos e, para o desenvolvimentoFde SLM
(MISHIMA et al., 2007). As NPs magnéticas atuam a partir da aplicacdo de campos magnéticos
que propiciam 0 movimento e 0 aquecimentos das mesmas, causando danos @®cehgdas
quais estao interagind@ OMA; SILVA; CONDOMITTI, 2016, VALADARES; ALVES,;

CHAVES, 20®). Dentre os materiais magnéticos, o 6xido de ferro deswmpar seu baixo

custo, disponibilidade, estabilidade e facilidade de preparo (TOMA; SILVA; CONDOMITTI,
2016). Nanoparticulas de prata também sdo amplamente estudadas, uma vezeum@pre
atividade bactericida e bacteriostatica comprovadas. No entstss, NPs também exibem
propriedades citotoxicas principalmente para os macrofagos, o que pode desencadear respostas
inflamatdrias (MARTINEZGUTIERREZ et al., 2012).

2.6 NANOTUBOS DECARBONO E FULERENOS

Nanotubos se constituem a partir de uma sequéncia de atomos de carbono, dispostos em
uma estrutura cilindrica longa e fina, sendo relacionados a outras duas formas de cristal de
carbono: o grafite e o diamante. Ja os fulerenos saécaias de carbono puro compostas por
pelo menos 60 atomos de carbono, que apresentam formato semelhante ao de uma bola de
futebol ou de uma cupula geodésica. Assim como 0s hanotubos, os fulerenos sao inertes, nao
toxicos e por causa de seu tamanho, podésnagir facilmente com células, proteinas e virus,
podendo ser utilizados no preparo de biossensores com finalidade diagndstica e/ou terapéutica,
atuando como sistema de liberagéo controlada de farmdéd3HADO et al., 2014SOUZA
FILHO; FAGAN, 2007).
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2.7 NANOCRISTAIS

Nanocristais (NCs) é o termo utilizado para descrever os farmacos que se apresentam
como particulas sdlidas de dimensdes nanométricas, produzidas mediante moagem sob alta
energia. Os NCs assim obtidos podem ser incluidos em diferemes fiarmacéuticas liquidas
ou sélidas, de uso oral ou parenteral, na presenca de estabilizanigsativos ou polimeros
ramificados. A nanocristalizacdo de farmacos é uma técnica simples e eficaz, que vem sendo
considerada promissora e viavel por apnesealta reprodutibilidade (DIMER et al., 2013;
DURAN et al., 2010; FANGUEIRO et al., 2012). Os NCs apresentam, usualmente, dimensdes
inferiores a 100 nm e seu uso pode ser util em diferentes formulacdes para uso terapéutico e
diagnostico (FANGUEIRO et a212012).

Os NCs por si s0, ndo se constituem como SLMFs mas, podem ser incorporados a estes.
Uma vez que apresentam tamanho muito reduzido, os NCs apresentam elevada solubilidade e
velocidade de dissolugdo aumentada, o que melhora a biodisponibilidédendeos pouco
soliveis em agua. Ha relatos do preparo de nanossupensfes, cdpsulas e comprimidos
preparados a partir de farmacos obtidos na forma de DIGRAN et al., 2010SHAH, 2006).

O medicamento Rapamuhedo laboratério farmacéutico Wyeth (USA), foi primeiro
comercializado a conter um farmaco obtido por esta tecndlagienunossupressor sirolimus,

nas doses de 1 e 2 mg (DURAN et al., 2010). Atualmente, medicamentos contendo farmacos
antieméticos, hipercolesterolémicos, antiarritmicos, antiparast antibioticos e anti
inflamatorios, se encontram em fase de desenvolvimento e de testes clinicos com vistas a
comercializacao.

Na Figura 1 se encontram representadas, esquematicamente, as &sttafura
lipossomas, dendrimeros, nanoparticulas lip&licsélidas, nanoparticulas poliméricas,

nanotubos de carbono e nanocristais.
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(b) (c)

(d) (e) ()

Figura 1: Representacdo esquemdtica de sistem@soestruturados: a) lipossomas) dendrimeros; c)
nanoparticulas lipidicas sélidas; d) nanoparticulas poliméricas; e) nasdilearbono e f) nanocristais.
Fonte: os autores.

3 APLICACAO DOS SISTEMAS NANOPARTICULADOS NA MEDICINA
VETERINARIA

A utilizac&o de sistemas nanoparticulados € proposta, na clinica veterinaria, tanto para
diagnosticos comogra a farmacoterapia, inclue de imunizacaqgvacinas) apresentando
inUmeras vantagens relacionadashaotestardos animais e dos seus proprietarios e tutores
(BASTOS et al., 2016POLFINE; MATHEUS; DIETZE, 2018;0LSSON et al., 2011
Diversosestudos que comparam o desempenh&deacos administrados na forma pura e
incorporados em carreadores nanoparticulados, relatam que o uso desses Ultimos é capaz de
reduzir o niumero de doses administradas durante o dia e/ou promover o direcionamento para
sitios especificos no organismo, cdminuicao da toxicidade, melhora da biodisponibilidade
e maximizacdo do efeito terapéuti€d.Quadro ltraz exemplos de sistemas de liberacdo de
desempenho terapéutico avancados, baseados em nanoparticulas, que tém sido desenvolvidos
para uso na praticdicica veterinaria, em diferentes espécies animais. Cabe ressaltar que tais

sistemas se encontram em desenvolvimento ou nas fasdijas e clinicas de testes.
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Quadro 1- Exemplos de sistemas nanoparticulados e suas aplicagfes na medicinaieeteriné

Sistema Exemplos de Aplicagbes Espécies
nanoparticulado farmacos estudados estudadas
Dendrimeros Imunoglobulina A Vacina Suinos
Micelas lvermectina Sistema de liberagdo de Ovinos e equinos
poliméricas Propofol farmacos

Vitamina E

Doxorrubicina
Antimoniato de

meglumina Sistema de liberacdo de Caninos, felinos,
Lipossomas Butorfanol farmacos; equinos, ovinos,

Ribavarina Suplementac&o; suinos, bovinos e

Estreptomicina Vacinas aves

Gentamicina

Diclofenaco

Anfotericina B

Propolis Suplementacéo;

lodo e derivados Sistema de liberagdo de Aves, ovinos e
Nanoparticulas  Prata e derivados ~ farmacos; bovinos

Cobre Vacinas

Ouro

Antigenos
Nanoparticulas Fatores estimulantes Diagnadstico; Felinos
magnéticas (IL2 e INF-9) Sistema de liberagéo de

farmacos

Fonte: Adaptado de: Underwood e van Eps (2012) e Mohanty et al. (2014).

Bontempo et al. (2000), administraram vitamina E incorpora&adipossomas, em
novilhas e observaram que a vitamina encapsulada teve biodisponibilidade aumentada, podendo
ser considerada uma estratégia (til para a suplementacdo desta vitamina em bovinos,
especialmente nas fases iniciais da vida, que requerem maior aporte da mesma.

Park e Han (2002), prepararam nanoesferas biodegradaveis de poli(acide lactico
glicélico) (PLGA) contendo iodepovidine para uso como desinfetante intramamario, visando
0 uso na profilaxia da mastite bovina. Em pesquisas semelhantes realizadas no Brasil,
pesquisadores da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) e da
Universidade Federale Ouro Preto (UFOP), desenvolveram NPs poliméricas conteddo
para aplicagéo intramamaria em ruminantes, como alternativa para o tratamento de mastite. As

nanoparticulas foram desenvolvidas com vistas a direcionar o iodo para a superficie do epitélio
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glandular e para o interior de células polimorfonucleares, aumentando, a concentracao
disponivel do farmaco. Nanocapsulas contendo prépolis, visando o0 mesmo uso, também foram
desenvolviadas pelo mesmo grupo. Ambos os sistemas se encontram sob segreditede pat

em fase clinicas de estudo em animBRANDAO et al., 2012MOSQUEIRA et al. 2010.

Hauck et al. (2006)repararam lipossomas sensiveis a mudanca de temperatura
contendo doxorrubicina para avaliagdo da dose tolerada e da dose minima téxies,em ca
guando testados no tratamento de tumores soélidos de origem espontanea. Os autores concluiram
gue o tratamento foi bem toleragelos animais estudados

Marques et al. (2008) preparam lipossomas contendo trifluralina para uatanzento
da leishmamise em cdes avaliaram a reducdo na carga parasitaria alcancada apos
administracdo em 5 cées Beagle, fémApss o tratamento, ocorreu remissao geral dos sinais
clinicos relacionados com a reducao da carga parasitaria e expressdo de mRNA de citocina Th1l.

Ribeiro et al. (2008) prepararam lipossomas contendo antimoniato de meglumina e
avaliaram a efetividade da formulacdo para uso na reducdo dapzasgitaria em caes
infectados naturalmentaor Leishmania chagasiOs animaisforam divididos em diferentes
grupos que receberam o tratamento com lipossomas contendo o farmaco, lipossomas puros
(sem o fa&rmaco) e solucao salina. A avaliacao parasitoldgica da medula éssea esternal realizada
4 dias apds a ultima dose mostrou a ocorréncia de reducdao significatiaegd parasitaria no
grupo que recebeu os lipossomas contendo o farmaco, em comparacdo com 0s demais grupos.
AvaliacGes imunocitoquimicas da pele, medula 6ssea, linfonodos cervicais, figados e bacos,
150 dias ap6s o tr@mento, indicararsupressaaignificativa da carga parasitarieaior que
95,7%) nos ganglios linfaticos, figado e baco dos animais que receberam lipossomas com o
farmaco.Silva et al. (2012) avaliaram a eficacia de lipossomas contendo uma associacao entre
o antimoniato de meglumina e alomol no tratamento da leishmaniose visceral canina.
Animais naturalmente infectados pbeishmania infantunforam tratados e foi observada
reducdo parasitaria significativa na medula 6ssea e no baco dos cées infectados. Baseado nos
resultados, 50% dos iamais foram considerados curados ao fim do tratamento.

Lipossomas de doxorrubicina foram desenvolvidos visando o tratamento de cdes com
mixossarcoma esplénico e uma reducédo significativa na toxicidade foi observada quando o
sistema foi empregado, em comggio com o uso do farmaco sozinho (TESKE et al., 2011).

Raposo et al. (2017) desenvolveram NPs de ouro funcionalizadas com Co (ll) e Zn (ll)
visando a utilizacao no tratamento do cancer de mama canino. As NPS exibiram valoges de IC
menores que aquelescemtrados para o farmaco livre, quando estudados em células FR37
CMT, TS262 e TS265.
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CalderonNieva et al. (2017), relacionam no artigo de revisdo intitulado
ANanotecnol ogia de vacinas veterin8rias: ent
além ds objetivos e vantagens das vacinas veiculadas em nanocarreadores, uma seérie de
trabalhos que relatam o preparo de vacinas para administracdo nasal e pulmonar em animais
destinados a producao de alimentos, como gado, aves e suinos. Atualmente, déenegdtes f
ja se encontram comercialmente disponiveis para administracdo pulmonar em gatos, cavalos e
cdes (AeroKd&, AeroHippu§ e AeroDowd, respectivamente) sem, no entanto, se
apresentarem na forma nanoparticulada, o que pode agregar mais vantagedsgaosemes

e vacinas, de maneira geral.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Hoje em dia, o desenvolvimento de sistemas de liberacao de farmacos de desempenho
terapéutico avancado, nomeadamente, de sistemas baseados na nanotecnologia, € de grande
relevancia. Produtofarmacéuticos veterinarios com finalidade terapéutica, profilatica e de
diagndstico, tem sido objeto de inUmeros estudos. Contudo, apesar dos avancos nas pesquisas,
uma barreira a disponibilizacdo dos produtos de nanotecnologia no mercado € o interesse da
industrias farmacéuticas em prodias, em decorréncia dos altos custos envolvidos nao
somente na etapa gmsquisamas, também, na instalacdo de plantas fabris adequadas a
producdo em grande escala dos sistemas micro e nanoestruturados, bem camrolealeo
qualidade e em processo destes produtos. Atualmente, os produtos baseados em lipossomas,
por exemplo, sdo comercializados por um alto valor, o que restringe o mercado consumidor.
Neste contexto, para além da idealizagdo de novos sistemas efdapmento daqueles ja
existentes, faze necessario desenvolver novas tecnologias voltadas para a producdo e o
controle de qualidade destes sistemas, permitindo a disponibilizacdo de produtos com valores

acessiveis.
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1 INTRODUCAO

Nos vertebrados em geral dor é um importante mecanismo de protecédo responsavel
pela integridade dos tecidos e pela manutencdo da vida do individuo., Ropariir do
momento que a dor se torna patoldgica, ou ge@ndo alguma injaria qurocesso [aldgico
esta instalaol o paciente deve ser tratadofim depromover o berestar e qualidade de vida
ao animal HUEZA, 2008).

As aves possuem caracteristicas evolutivas, principalmente por serem consideradas
presas na natureza, qae fazem apresentaomportamentos diferenciados, principalmente
quando se trata da demonstragéo de dor, visto que isso as deixariam mais vulneraveis no habitat
em que vivemtornandeas alvo facil para predadores. Isso implica em maior dificuldade na
precisdo do diagnoésticaaddor nesses pacientes, que geralmente apresentam sinais quando o
estado geral estd muito comprometidogue na clinica aviaria torss® um desafio, pois
dificulta o diagndstico precoce e, consequentemente, melhores progn@sWAsKINS;
PAUL-MURPHY, 204).

Além do comportamento das avess estudos a respeito da farmacocinética e
farmacodinamica da maioria dos analgésiocesses animaisdo escassos e isegflete, na
maioria das vezes na clinica aviaria, no uso empirico de farmacos baseado em desagens d
espécies semelhantes. Pordhayido as particularidades fisiologicas e anatbmicas de cada
individuo a eficacia pode ser diferente, o que faz ser posto em questdo se os resultados séo
realmente fidedignos (SINGH, 2010).

Diantedo expostpobjetivase aodngo deste capitultompilarinformacgdes sobre quais
0s principais analgésicos utilizados na clinica avidamn como anecanismo de acdo dos
mesmos, vias dadministracao e as limitagdes do uso para o controle da dor aguda ou cronica.

2 RECONHECIMENTO E AVALIACAO DA DOR EM AVES

Na avaliacdo dalor devese levar em conta a espécie, 0 ambiente, o sexo, idade e
presenca de doencas, visto queesmanterfere na fisiologia e no comportamento do animal.
O fator emocional da dor nas aves € de dificil ttdduypara os seres humanosisa maioria
das espécies néo apresenta diferencas na expresséo facial e, evidgmémsatecapazes de

se comunicar verbalmente. Na ésig humana a dor é uma sensacgédo que pode sobretudo ser
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expressa pela verbalizacd@oasnas aves o reconhecimento da dor € determiapepnagpela
interpretacdo do comportamento exercido por elas (HAWKINS; RMURPHY, 2014).

A manifestacéo da dor pode variar de acordo com a espécie, pois a sensibilidade também
varia, seja na resposta comstE ou na resposta aos métodos analgésicos empregados. E
importante também atentae aos habitos da espécie em questdo, por exeswpk® noturnas
devem ser observadas a noite onde apresentam maior atividade e onde possivelmente sera
notado alteracdo cqmortamental. Saber o comportamento normal da espécie também é
fundamental para poder reconhecer um comportamento atipico (HAWKINS; PAUL
MURPHY, 2014;,LE MAHO et al., 1992).

No geral alguns comportamentos das aves evoluiram para a sobrevivéncia das espécies
isso inclui por exempl@osicéo estatica quando observadas no intuito também de demonstrar
menor fragilidade perante os predadores, o que dificulta a avaliacdo da dor (MAS] BEW).

Dentre as alterac6es de comportamento que levam a associacao caguaorou
crbnica estd o mau cuidado com as penas. As aves tém o hébito frequente de limpeza e
impermeabilizacdo das penas (OLIVEIRA; SOUZA; SILVA, 20falta desse cuidado pode
estar relacionada com a dor, poréntimpeza obsessiva e exagerada podiean presenca de
dor crbnica. Alteragdes no comportamento social das aves comlamesto de uma ave em
relacdo as demais do bando também podem indicar que este individuo esta cobidor (
MAHO, et al., 1992).

A confiabilidade nos métodos para avaliad&odor nas aves ainda é muito subjetiva.
Uma forma de conseguir melhor avaliacdo, inclusive da resposta terapéutica em relacao a dor
€ criar critérios baseados em um repertorio de comportamentos apresentados pelo animal que
pode sugerir a presenca ou rdor. O uso de etogramas pode ser valido para criacdo de
escalas para observacao da dor, vistqg guehecendo comportamentos normais da espécie é
mais facil pressupor alteracdes de comportamento como manifestacéo dolorosa no paciente. A
garantia de qua dor de uma ave foi eficientemente tratada depende de observagdes antes e
depoisda intervencéao terapéutidAWKINS; PAUL-MURPHY, 2014).

3 ANALGESIA PREVENTIVA

Foi demonstrado em seres humangse procedimentos cirargicos ou dolorosos
causadores d#ano ao tecido podem levar a uma sensibilizagdo prolongada no sistema,nervoso

induzindo o desconforto paxperatorio pela presenca da dossin, aanalgesia preventiva
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surge com o intuito de prevenir essa sensibilidade administssndoalgésicos antesa]o
estimulo nocivo seja realizado, além de melhorar a recuperagéo e diminuir potencialmente a
dosagem de anestésicos empregados no protocolo cirargico (HAWKINS;-FAIRPHY,
2014; LONGLEY, 2008; WALL, 1994).

A analgesia preventiva tem sido cada vez nmajgementadana medicina veterinaria,
sendo que o uso de opiodidastiinflamatorios ndo esteroideAINE) e/ou anestésicos locais
podem impedir a transmissao de estimulos dolorosos para o sistema nervoso central, podendo
diminuir o desconforto no péspeatorio pela diminuicdo da inflamacéo e da, dontribuindo
para recuperacao mais rapida do paciente (HAWKINS; RPMURPHY, 2014).

3.10PIOIDES

O termoopioidepassou a ser empregado aos derivados advindos da purificacdo do épio.
Sao amplamente utilidas no tratamento de dor@sensas, principalmente em pdslirgicos
ou traumatismos. Apds a sua absorgai@rmaco opioidé rapidamente distribuido aos tecidos
dependendo do grau de lipofilia do agente, chegando ,aasimérebroe impedindo que
estimlos nocivos cheguem ao sistema nervoso central. Podem ser classificados como
agonistas, agonistas parciais, agonistas/antagonistas mistos ou antagiepstatendo a qual
receptor espafico se ligara (LAMONT; MATHEWS, 201AVELCH; MARTIN, 1997).

Existemtrés receptores principais de ligacdo do®idps: 0s tipqu, responsaveis pela
analgesia, depressdo respiratoria, sedadpendéncia fisica e euforia; os tipdambém
relacionados a analgesia e em menor grau com sedacao e depressao respiragreptoes
tipo U responsaveis primeiramente pela analgesia, mas com influéncia também na modulacéo
de funcbes cognitivas e dependéncia fisica (BENNET, 199RTINS et al., 2012 Existe
uma escassez de dados sobre a distribuicdo, densidade e func@cedtmes opioides nas
aves, podm estudos mostran que o0s receptorekappa e delta de pombos sdo mais
proeminentes no proencéfalo e mesencéfalo quando comparados aos receEanes, 76%
dos receptores do proencéfalo sdo do tipo kappa, cujas fuagdlgesicas nas aves ainda
precisam ser melhor investigadas. Isso poderia explicar o motivo de algumas espécies de aves
nao responderem tdo bem aos agonistammdeomo os mamiferos (HAWKINS; PAUL
MURPHY, 2014; MANSOUR, et al., 1988).
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3.1.1Butorfanol

O butorfanol é um agonista/antagonista amplamente utilizado na medicina veterinaria.
Possui baixanteracdacom receptoresiue forte interacdo agonista com receptoreskgupa,

ISso implica em ser o opde mais indicado paraso emaves devido a maiaoncentragéo
desses receptorassses anima($lAWKINS; PAUL-MURPHY, 2014).

A utilizacdo do butorfanol no pr@peratério contribui para menores alteracdes
cardiopulmonares durante a anestesia, atua como analgesia prewétvae diminuir a
concentrago anestésica em procedimentosmo os relatados em algumas espécies de
psitaciformes (CURRO, 1994; CURRO; BRUNSON;

Com base em estudos, 1 a 4 mg/kg é o intervalo de dose sugerido para aves, porém
como a meia vida plasmatida butorfinolé baixao intervalo de aplicacéo varia de 2 a 24h
que pode ser um problema em pacientes sensiveis ao estresse devido a necessidade de
manipulacéo excessiva para administracdo a cada 2 horas por exemplo, sendo esta a principal
desvarigem do uso dte farmaco (PAUIMURPHY; BRUNSON; MI LETI C,

Uma molécula recentemente testada (tartarato de butorfanol encapsulado em
lipossomas) mostrou efeito prolongado de até 5 dias quando administrados via subcutédnea em
papagaiosie-hispaniola Amazona ventral)s Estudos comaesse Sao promissores, pois a
elaboracdo de uma férmula de butorfanol com meia vida prolongada reduziria o intervalo de
aplicacdes sanando problemas com manejo e excesso de contencdo do paciente como
mencionado anteriormente (SLADK&t al., 2006).

3.1.2Morfina

A morfina € um agonista de recepton, seu uso é incomum na medicina de aves pelos
efeitos analgésicos encontrados em estudos serem controwensms pouca analgesia ou
hiperalgesia nas avesdém de poder provocar incoordenacéao e sedacaciemmma(HUGHES,
1990a, 1990b). A dose minima em aves deve ser de 2 mg/kg a cada 2 horas para manter a
mesma concentracdo plasmatica a nivel terapéutico preconizado para seres (BiN&ibs
et al, 2010).
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3.1.3 Fentanil

O fentanil também é um agonistas receptores tipmue, assim como a morfipaouco
utilizado em avesVisto que estudos prévigslacionados ao padréo de receptoresiops
realizados com a morfina (que € o padréo para estudo de opnmidesuxerandados clinicos
conflitantes ou nconclusivosa respeito da dosagem utilizada em aves de produgdo com
diferencas bruscas nos valores utiliza@ddWKINS; PAUL-MURPHY, 2014 HUGHES,

199(r; SCHNEIDER, 1961 A dose de 0,02mg/kg intramuscular em cacaklwascas
(Cacatua alba nédo foi suficente para promover a analgesia, apenas com o aumento da dose
para 0,2mg/kg SC observse efeitos analgésicos, poréoom efeito de hiperatividade em
algumas aves (HOPPES, et al., 2003).

3.1.4Tramadol

O cloridrato de tramadol € um analgésico muitdizatiio em medicina veterinaria
apesar de controvérsias sobre sua efictagaliversas espécies de animé&m acao fraca nos
receptores tipanu, porém seu metabdlito-@esmetil (M1) tem forte acdo agonista nesses
receptoressendo o maior responsavel gpgbromocdo de analgesia (HAWKINS; PAUL
MURPHY, 2014). A producédo do metabdlito M1 é discutido em algumas espécies, mas sabe
se gue é produzido nas espédedapagatae-hispaniola Amazona ventral)s por exemplo
(SOUZA; GERHARDT; COX, 2013

As apresetracdes disponiveis sdo as de uso oral e injetavel. Estudosramstif@renca
na farmacocinética em diferentes espécies de aves. A biodisponibilidade apfes Hbseg/kg
VO do tramadol em aguiade-cabecebranca Haliaeetus leucocephaludpi superior a
observada em caes e humanos. Em paades Pavo cristatusuma aplicacao de 7r8g/kg
VO manteve as concentracdes plasméaticas do metabdlito M1 dentro dos limites terapéuticos
estipulads para humanos por 12 a 24 horas, mostrando que esé&fi@az essas espécies
(BLACK et al., 2010; SOUZ/Aet al., 2009).

Ainda sdo necessarios mais estudos para definir concentracdes plasmaticas especificas
gue garantam analgesia com tramadol em aves, avaliando @assahpotencial analgésico do
farmaco nessas eges. Devese analisar a dose e eficacia no uso em diferentes espécies, visto

que a possibilidade de administragéo via oral do farmaco facilitaria 0 manejo clinico de animais
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altamente sensiveis ao estresse por contencdo para aplicacdo IV ou IM (HAWKINS;
MURPHY, 2011).

3.2 ANTIHINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES( Al NE 6 s )

Os AINEOGs s«o0o o0os f8rmacos mais comument e
veterinaria, sobretudo na clinica de pequenos animais. Atuam em dores musculoesquelética
viscerais além de sam eficazs tanto na dor aguda quando na dor crgnmamo as
relacionadas a patologias articulares, por exemplo (HAWKINS; RMUIRPHY, 2014).

Apesar das evi@hcias na literatura ndo considerarem o uso em aves, sdo medicamentos usados
na medicina aviariagugerese que tenham o mecanismo de acdo semelhante ao observado nas
outras classes de animais (BERGH; BUDSBERG, 2005; PAPICH, 2008).

Estes farmacos atuam na inibicdo das enzimas-aicenases COX e COX2
impedindo a ligacdo ao acido aracdoéniegitando assima producdo de prostaglandinas
inflamatorias envolvidas no processo da dor e inflamacdo dos tecidos., Boréportante
lembrar que a COA tem papel fisiolégico na constituicdo de tecidos e producdo de
prostaglandinas para protecdo de 6rg&omo os do trato gastrointestinal, participando do
muco protetor que impede a ulceracdo da mucosa gastrica pela producéo do suco gastrico, e no
sistema renal, promovendo a vasodilatacdo da arteriola aferente ajudando a manter uma taxa de
filtracdo glomerwdr adequada (DUNN; HOOD, 1977; WOLFE; LICHTENSTEIN; SINGH
1999). Sendo assimexiste uma subdivisdo entre os Al8Eos n&o seletivos (Qque agem sobre
as COXx1 e COX2) e os COX2 seletivos, que sdo cada vezplorados pelandustria
farmacéuticapois agen apenas sobre a C&Xlevando a menores efeitos indesejados e/ou
toxicidade HUEZA, 2008).

Os AINEs mais utilizados em aves até o momento sao o carprofeno, cetoprofeno,
piroxicam, meloxicam, celecoxibe, com diferentes modos de acdo coml1GOKOX2,
possuindo também respostas distintas quando ao nivel de eficacia nas aves. As formulacées
trazem apresentacdes para uso via oral, intramuscular e subcutaneo e apés apseseatam
alta taxa de ligacdo com protein@stificando a longa acao atiflamatéria e analgésica nos
tecidos(HAWKINS, 2006).
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3.21 Meloxicam

E um AINE seletivo para CO muito utilizado na medicina veterinaria devido a alta
poténcia analgésica e airflamatéria além de poucos relatos de efeitos adversos e a
possibilidade doiso continuo por maiores periodos. E indicado para dores musculoesqueléticas
e posoperatério de diversas espécies (PAMURPHY; LUDDERS, 2001). Atualmente
existem formulagbes em comprimidos e para uso injetavel. Estudos mostraram que a dose de
1mg/kg empsitacideosvia intramuscular a cada 12 haordsi suficiente para promover
analgesia, sendo que a mesma dose ministrada via oral apresentou menor biodisponibilidade
(COLE et al., 2009; MOLTER et al., 2009).

3.2.2 Piroxicam

E um AINE n3o seletivo, pémcommaior acéo sobre a inibicdo da CQXlo que na
COX-2. Além de acao anthflamatdria também possui acdo antitunhoEam mamiferos
apresenta boaiodisponibilidade quando administrado por via ored, entanto,estudos a
respeito da farmacocinéticacméram realizados em aves, apesar de até o0 momento também
nao haver relatos de toxicidade nas aves (HAWKINS; PAMURPHY, 2014). Geralmente &
utilizado para tratamento por periodo prolongado de patologias articulares em aves da ordem
Gruiformes (HANLEY, D05).

3.23 Carprofeno

O mecanismo de ac¢éo deste farmaco nao esta completamente esclarecido, mas ele € um
fraco inibidordas enzimas clicoxigenasesporémainda assim possui efeigmtiinflamatério
consideravel o que o torna mais seguro em relacés autros AINEs. Seu mecanismo
terapéutico estd relacionado também a inibicdo da fosfolipase A2. A administracdo do
carprofeno pode ser feita por via oral ou parenterabnuscular ou subcutanesas doses de
5-10 mg/kg com intervalo de 12 hora$AWKIN Set al., 2018).
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3.24 Cetoprofeno

O cetoprofeno é um potencial inibidor de CQX amplamente utilizado na clinica de
pequenos animais. Possui 6tima biodisponibilidade via oral em mamiferos, porém a via
parenteral édescrita comomelhor opcdo para as devidoa limitacdo de dados
farmacocinéticos sobre o0 uso por via oral nestas espécies, atificuddade de dosagem nas
formulacdes existentes para aves de pequeno porte. Além disso estudosammagieaem
codornagaponesasoturnix japonica houvemaior biodisponibilidade apés a administracéo
via intramuscular quando comparado a via 0ol@GRAHAM et al., 2005). As doses
recomendadas para aves sao-&emg/kg, via intramuscular, com repeticées a cada 12 horas
(HAWKINS et al., 2018).

3.25 Celecoxbe

E um AINE COX2 seletivo, muito utlizado para tratamento de doencas
osteoarticularesalém de ser eficiente também no uso em psitacideos com Sindrome da
Dilatacdo Proventricular, na dose deZl®mg/kg a cada 24 horas, podendo ser usado até 24
semanasPorém deve ser usado com cautela em aves com problemas hepaticogezjue
a sua biotransformacéao ocorre no fig@ddWKINS et al., 2018HUEZA, 2008.

3.26 Dipirona

E um AINE que inibe a enzima COX que é uma variante da CElX sendo esta
encotrada principalmente no sistema nervoso, gerando uma acao,@udealdo diminuir a
dor e a feboréCHANDRASEKHARAN, 2002). Pode ser utilizado como monoterapia, porém o
uso concomitante com outros analgésicos promove boa analgesia e menor propeitsdo a efe
colaterais como sangramentos e alteracdes gastrointegidai8BAJO, 2011). A dipirona é
comumente usada em aves, sendo preconizada a dos€8eari#flkg a cada 8 horas por via
oral, intramuscular, subcutanea ou intravenbgsWWKINS et al., 2018VIANA, 2007).
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3.3ANESTESIA LOCAL

Os anestésicos locais atuam ligaisg@os canais de sodébloqueando a condugéo do
impulso nervoso ao longo das fibras nervosas, diminuindo assioticepcdo e impedindo a
sensacao dolorosa. Pode diminuir a nedade de maiores quantidades de anestésicos,gerais
além de permitir analgesia prolongada quando utilizado anestédécanaior duracéo
(SKARDA; TRANQUILLI, 2014). A absorcéocorrepelas mucosas ou pelos capilares da area
a ser insensibilizada logo apoaicacdo. A pele das aves € fina e 0 espa¢o subcutaneo nao é
extenso, portanto, preconiza o uso de agulhas de baixo calibre e aplicacdo em diferentes
pontos do local a ser operado. A inje¢c&o acidental via endovenosa pode levar a efeitos colaterais
indesejados de toxicidade nas aves como tremores, convulsdes, decubito, alteracdes
cardiovasculares, entre outré$AWKINS; PAUL-MURPHY, 2014).

3.3.1 Lidocaina

A formulac&o comercial da lidocaina é em solucao injetavel a 2%, e para o0 uso em aves
recomendase a diluicdo de 1:10 ou mais para obtencdo de volume ademfiadde realizar
o blogueio local, embora ndo ha comprovacdo que tal diluicdo forneca uma concentracdo
adequada e se a analgesia sera a esperada. A dosagem empirica utilizada é de 2 a 3mg/kg,
sendo recomendado a formulacdo sem vasoconstritor (HAWKINS; RURPHY, 2014).

3.32 Bupivacaina

A bupivacaina é um farmaco que promove anestesia local por longos periodos e por
issq é de escolha para cirurgias em mamifeg@ apresentadass fornulacdes de 0,25%,
0,5% e 0,75%, fato que pode possibilitar o uso sem diluicdo pargdHABEKINS; PAUL-
MURPHY, 2014) A dosagem maxima para mamiferos é de 2 mg/kg, mas o uso da bupivacaina
em patogeais Anas platyrhynchgscom a mesma dose mostrou medoracdo no tempo de
anestesia MACHI N; LI'VI NGSTON, 2001) Gallu€ galluga |l os d
bupivacaina na dose de 4 mg/kg foi eficiente para anestesia de plexo braquial, sem sinais de

toxicidade (MELO et al., 2004). O mesmo foi demonstrado em patos, porém com doses mais
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elevadas(8 mg/kg mostrando que o limiar de toxicidade em aves é menor do que em
mamiferos, possivelmenpelo metabolismo mais acelerado nas aB&ENNER et al., 2010).

4 VIAS DE ADMINISTRACAO DOS FARMACOS EM AVES

4.1 VIA ORAL

Das formulagfes medicamentosatasidas em aves cerca de 90% é fornegdlavia
oral VERMEULEN; DE BACKER; REMON,2002). Entretantoé importante ressaltar que
algumas caracteristicas anatdmicas e fisiolégicas das aves podem interferir na
biodisponibilidade do farmaco, como por exémnp presenca do inglavio, que € uma dilatacéo
do esbfago onde o conteudo ingerido fica armazenado por longos periodos, impedindo uma
resposta terapéutica rapida esperada de alguns medicamentos como @s. ANtEa
caracteristica importante € que no e&i§o mecanico (moela), algumas aves tem a tendéncia
a acumular pedrinhas para ajudar na trituracédo do alimento, tais materiais muitas vezes em meio
a secrecao estomacal, podem liberar ions que sao capazes de interagir quelando ou precipitando
alguns pringdios ativose interferindo na sua eficacia. Sendo assim, € importante conhecer a
fisiologia e anatomia do paciente para melhor eficiéncia no tratantédiZA, 2008).

Na administracao por via oral é preferivel o uso de farmacos sob forma de suspenséao ou
sducéo. Existe a opcao de fornecimento na agua de bebida, o que as vezes nao é aconselhado
pois alguns medicamentos hidrolisam facilmente na 4gua, além do fato que fatores que levam
a menor ingestdo hidrica, como alteracdo de sabor, dor, dogregéament instaladas,
interferirdona biodisponibilidade do farmaco para a ave. Logo, o fornecimento diretamente no
bico ou porsondaesofagica (gavagem) € o mais aconselhado, ou o fornecimento em frutas no
casos de aves que aceitam e estdo se alimentando nomea(@ARDOSO et al., 2009;
HUEZA, 2008).

4.2 VIA PARENTERAL

Quando se trata de administracdo por via parenteral em aves, geralmente a via
intramuscular € a mais utilizada. As injecbes geralmentees@i@aadasno musculo peitoral

maior (RITCHIE et al.1994). Todavia, isso varia de acordo com as espeécies, pois as ratitas
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(aves que ndo voam: avestruzes, emas e emus), por exemplo, possuem um esterno sem quilha
e com pouca massa muscular, inviabilizando inje¢des no musculo peitoral. A musculatura da
coxa €ébem desenvolvida, porém injecdes em membros pélvicos nestas e em outras espécies de
aves nao sédo indicadas devido a possibilidade de rapida excrec¢ao do farmaco pelo sistema porta
renal interferindo na sua eficacia, sendo preferivel nestas espéciesviagrds administracao.
(LOVATO; SANTOS 2014).

A via endovenosa tem uso restrito em aves muito peques@senteempregada em
casos emergenciaie geralmente em medicamentos de dose Unica para evitar hematomas. As
veias utilizadas sdo as jugularécilmente visualizada na maioria das espéeatsem aves
menores; a veia braquial localizada sobre a ulna; e a veia metatarsica usada em aves com mais
de 300g, sendo mais facil a puncdo em espécies que possuem o metatarso longo como no caso
das ratitas e agala ordem Galliformes, por exemplo. A via intradssea supera a via intrgvenosa
principalmente por possibilitar o acesso em aves menores e geralmente sédo utilizados a por¢ao
distal da ulna ou porgéo proximal do tibiotarso (GONCALVES, 2016).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo com o desafio de se avaliar e diagnosticar com precisdo a dor em aves e a
necessidade de estudos a respeito da farmacocinética dos analgésicos nas diversas espécies de
aves, a analgesia é fundamental e deve ser empregada de forma adeaaiznte. Sempre
observando as particularidades, sejam elas fisiologicas ou anatbmicas, de cada espécie para
escolha correta do protocolo com principios ativos que sejam eficazes no tratameeto

possuam menores efeitos colaterais
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Capitulo B. Aspectos gerais e terapéutica das principais dermatopatias fungicas na rotina de
gatos

1 INTRODUCAO

No Brasil e, em animais de companhia, estdo cada vez mais frequentes relatos de
atendimentos clinicos e dermatoldgicos que envolvam doencas fangicas. Grande parte dessa
caslistica esta relacionada a trés principais doencas: malazessiose, tanto localizada (otoldgica)
como generalizada; esporotricose e dermatofitose. Coincidentemente as trés doeness tratam
de zoonoses, sendo que a esporotricose apresenta maiores risepesabamanos.

Devido a casuistica e importancia dessas doencas, principalmente como zoonoses, 0
capitulo a seguir tratara sobre os aspectos gerais dessas dermatopatias, frisando, sobretudo, as
alternativas de tratamentos e particularidades no uso deneslieacdo. Além disso, torHsa
importante ao médico veterindrio conhecer os protocolos terapéuticos, a fim de estimular o
tratamento dos animais e instruir os tutores no manejo dos pacientes buscando evitar a

disseminacao das doencas.

2 MALASSEZIOSE

E uma dermatopatia flngica causada por leveduras do géatasseziacaracterizada
como uma micose superficial proveniente de reacdes inflamatoérias e/ou de hipersensibilidade
a antigenos ou produtos fungicbHI(LER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013. Na clinica @ caes
e gatos a maior ocorréncia € a espétadassezia pachydermatifequentemente isolada em
cées e gatos sadios ou com lesBes dermatoldgicas, sendo a Unica, das treze espécies de leveduras
isoladas, com caracteristicas lipofilicas distintas (BRIT&.£2009).

Naturalmente a levedura faz parte da microbiota da pele saudavel, podendo ser
encontrada em pequena quantidab®L{ER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) entretanto,
guando ha mudancas no microambiente cutaneo, as leveduras passam a agir coma patdogeno
oportunistas, proliferando de forma excessiva e levando a disbiose (GUILLOT; BOND, 1999;
PRADO, 2007). No Brasil, cerca de 15% dos casos de dermatopatias diversas em cées sdo
correspondes a ocorréncia e pachydermatigNEGRE BENSIGNOR; GUILLOT, 2009)
Porém, no ambito das dermatopatias fangicas, as infec¢cdes por malasseziose correspondem a
maioria dos casos (GOMES, 2012).

A forma cutéanea da doenca pode ocorrer em cées e gatos sem predisposicéo de idade ou

sexo, porém filhotes, por apresentarem a barmitanea em formacao, costumam apresentar
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maior ocorréncia de infec¢gbes secundarias por esta levedura, sobretudo até a décima semana de
vida (NAGLE, 2006).

A malasseziose é observada maioritariamente nos casos de otite. E sabido que condutos
auditivos gqie apresentam naturalmente producéo exagerada de cerimen, seja por caracteristicas
conformacionais do canal ou excesso de pelos, por exemplo, representam grande parte dos
casos da forma otolégica da doenG®OMES, 2012LEITE; ABREU; COSTA, 2008

2.1 SNAIS CLINICOS

Na otite externa por malasseziose obseejaprincipalmente, cerimen espesso e
escuro, geralmente marrom, com forte odor acético. Esse cerimen em "borra de café" é
sugestivo da doencantretanto, ndo € um achado patognoméruservarrse diferentes
graus de eritema, prurido e dor. Em casos mais graves e cronicos, pode haver erosdo, pontos de
hemorragia, polipos, estenose parcial ou total do conduto auditivo e meneios cefalicos
constantes, podendo, em manifestacdo grave da doenca, l@vais ansuroldgicos, sendo o
mais comum tead tilt(GOMES, 20120LIVEIRA et al., 2008.

As otites podem ser uni ou bilaterais, sendo conhecido, principalmente quando otite
externa, de serem poli microbianas (causadas por fungos e bactérias, concogrntaht€s
ouvidos devem ser examinados separadamente, pois 0S microrganismos presentes em um lado
podem ser distintos do outro (OLIVEIRA et al., 2008).

Nas dermatites poMalasseziaas manifestagfes clinicas sdo diversas, entretanto,
alopecia, prurido emarios graus e eritema sdo as mais obsesvddam a cronificacdo do
quadro podese observar sinais clinicos secundarios, incluindo liquenificacéo,
hiperpigmentacdo, descamacéo e exsudato oleoso, sendo comum o forte odor rancoso, bem
caracteristico de infedes por Malassezia (MAZZEI, 2016). As lesdes podem ser
caracterizadas como localizadas ou generalizadas, sendo observadas com maior frequéncia na
regido abdominal, principalmente na parte ventral, na face, em patas e na regido perineal.
Também h& grandecorréncia em regides que apresentam dobras cutaneas e nos condutos
auditivos MAZZEI, 2016, NEGRE BENSIGNOR; GUILLOT, 2009.

Na espécie felina a ocorréncia pdr pachydermatig baixa quando comparada com a
espécie canina, todavia, as alteracbes cBng&o similare{MAZZEI, 2016 MILLER,;

GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.
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2.2 TERAPEUTICA DA MALASSEZIOSE

Para se obter sucesso na terapia antifungica envolaldssezia s primordial que
se investigue e controle a causa primaria que levou a disbioserdaiotecda pele e elevou o
namero de fungos, haja vista que os mesmos estao presentes normalmente na pele de caes e
gatos, tornandge problema apenas quando ha crescimento exce@dikdZEI, 2016
MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.

A terapia topica tem pabfundamental no controle da malasseziose, pois, além de agir
no fungo € possivel controlar a oleosidade da pele, bem como reinstituir fatores
queratoplasticos, amenizando e por vezes até cessando, a descamacao observada na maioria dos
casos. Abaixo, a Teela 1 apresenta os principios ativos utilizados nas formulacdes em forma
de xampu (principal forma farmacéutica utilizada no tratamento tépico, que ndo otolégico, da
malazessiose), com as suas respectivas concentracdes recomendadas, bem como o efeito que
terdo sobre a pele dos anim@$AZZEI, 2016 MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.

Tabela 1 Principios ativos presentes em formulacdes de xampu para o tratamento topico da
malazessiose cutanea generaliz@datinua)

Forma Principio ativo e Modo de acdo  Efeitos reparadores n:
Farmacéutica concentracdo recomenda pele
Xampu Acido salicilico(minimo Bactericida e gueratoplastico e
2%) levemente queratolitico
antifungico
Xampu Enxofre(minimo 2%) Bactericida e queratoplastico e
levemente guerablitico
antifungico
Xampu Alcatrdo (minimo 2%) Bactericida e gueratoplastico e
levemente queratolitico
antifungico
Xampu Peroxido de benzoliza{1 Altamente queratolitico
2,5%) antifingico e
moderedamente
antrinflamatério
Forma Principio ativo e Modo de acdo  Efeitos reparadores ne
Farmacéutica concentracdo recomendac pele
Xampu Miconazol (ideal 2%) Antifingico potent: N&o descrito
e levemente
bactericida
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Tabela 1 Principios ativos presentes em formulacdes de xampu para o tratamento t
malazessiose cutéa generalizad@onclusao)

Xampu Clorexidine £-4.5%) Antifangico leve e N&o descrito
potente bactercidi
Fonte:MAZZEI, 2016 MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.

Na terapia sistémica os antifangicos utilizados pertencem a classe dos azdlicos,
incluindo: cetoconazol, itraconazol, fluconazol, econazol, clotrimazol e mico(llZd ZEl,
2016 MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.

O Itraconazol pertence a classe dos triazolicos e € mais eficaz no tratamento da
malasseziose do que o cetoconazol. Quando administradodes, ndo apresenta efeitos
toxicos. Em felinos, por sua vez, obsergsmy em alguns casos, anorexia, apatia e
hepatotoxicidade, principalmente em doses elevadas, todavia, com a interrupcéo do tratamento,
os efeitos adversos cessa. A posologia utiiaaglialmente € de 5 a 10 mg/kg uma vez ao dia,
tanto em caes quanto em gath$RKE, 1996 MAZZEI, 2016). A pulsoterapia com doses de
5mg/kg a cada 48 ou 72 horas, durante 21 dias, mestr¢&o eficaz quanto a mesma dose
administrada a cada 24 horas, mesmo periodo de tempo, observada por Pinchbeck e
colaboradores (2002).

Outro farmaco comumente empregado no tratamento sistémico de infecgbes por
Malasseziasp. é o Cetoconazol. O medicamento tem acdo sobre o citocromo P450 flngico,
interrompendo a sintesgde ergosterol das células fungicas, levando a morte celular. Os gatos
sdo mais sensiveis aos efeitos colaterais do cetoconazol, apresentando com facilidade anorexia,
émese, perda de peso, diarreia, hepatotoxicidade e em casos mais graves, alteracdes
neuplogicas. MAZZEI, 2016, MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

A dose recomendada de cetoconazol é de 5 a 10 mg/kg a cada 24 horas, sendo o tempo
de tratamento de 21 a 30 dias. E sabido que quando a droga é administrada apds a alimentac&o,
sua absorcao é meltaula, pois a acidez gastrica liberada no processo de digestdo dos alimentos
favorece absorcéo da drogaAZZEI, 2016 MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013. Negre,
Bensignor e Guillot (2009) observaram que doses diarias de 5mg/kg a cada 24 horas sao
igualmenteeficazes no tratamento da malasseziose cutanea e que os efeitos colaterais séao
minimizados em cées.

Estudo comparativo que avaliou o uso da terbinafina e cetoconazol associados a
cefalexina e empregada como terapia Unica demonstrou que a associacamalnsed
cefalexina tem uma maior eficdcia no controle de prurido e na diminuicdo do numero de

leveduras. Utilizese a terbinafina na dose de 30 mg/kg a cada 24 horas, sendo essa uma otima
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alternativa para animais que estdo muito debilitados e/ou pos®spostas fracas aos
derivados azdlicos, pois, na dose supracitada a mesma ndo provoca efeitos colaterais
(ROSALES et al., 2005)Gimmler et al. (2015) corroboram a ideia que a terbinafina € uma
opcéao para o tratamento oral dos cées, provando em seo gs&ydjuando utilizada por meio
tépico, o principio ativo ndo alcancou uma concentracdo tdo eficaz no tratamento da
malasseziose, sendo recomendada a utilizagdo em associagédo com a forma oral da droga.

Fluconazol € um antifngico que possui ampla disgém pelos tecidos, podendo
atingir o sistema nervoso central e leva os animais a sérios efeitos colaterais. Por esse motivo,
optase por utilizalo somente quando o fungo ndo consegue ser controlado por outros azoélicos
(MAZZEI, 2016). A dose recomenda € 8,5 a 5,0 mg/kg a cada 12 ou 24 horas em cées e de
5a 10mg/kg a cada 12 ou 24 horas em gatos, até o desaparecimento dos sinais clinicos e controle
da quantidade de leveduras na pME.LER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.

E importante salientar que estudosisnrecentes demonstraram que, quando azois,
sobretudo o itraconazol, séo utilizados por um longo periodo de tempo, pode ocorrer resisténcia
fungica ao farmaco, tornando o tratamento ineficaz. Por isso, ndo énctremamentos
prolongados na ptiga clinia (ANGILERI et al., 2019)

Nas otites causadas pdalassezias antifungicos mais indicados séo clotrimazol a 1%
(LOBELL; WEINGARTEN; SIMMONS, 1995)nistidina a 3% e tiabendazol a 4%, que podem
ser em solucdes, pomadas e géis e sao utilizados a cadda4 Baras, por um periodo minimo
de 14 dias (GROOTERS; TABOADA, 2003).

Antes da aplicacdo otoldgica de antifungicos, é recomendada a limpeza do ouvido
externo com ceruminoliticos e/ou a lavagem otologica (MAZZEI, 2016).

As apresentacdes para uso otolégseotornam mais potentes quando associadas a
glicorticoides, tanto no controle do prurido, da quantidade produzida de ceriimen e no eritema
local. Raramente € necesséria a associacdo de terapia sistémica no tratamento de otites
leveduricas (MAZZEI, 2016).

3 DERMATOFITOSE

Dermatopatia fangica caracterizada por ocorrer em tecidos queratinizados, como unhas,
garras, pelos e estrato corneo da pele (LUND; DEBOER, 2008). Na clinica de cées e gatos as

espéciesMicrosporum canis e M. gypseuapresentam, respecimente, a maioria das
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ocorréncias (GOMES, 2012; MORIELLO et al., 2017), sendo responséveis pelas infec¢coes em
humanos. A ocorréncia da dermatopatia € principalmente relatada em animais jovens,
relacionandese ao fato do sistema imunologico estar em desamento (GOMES, 2012).

Alguns animais, sobretudo felinos, podem se apresentar como portadores assintomaticos da
doenca, exercendo importante papel como reservatérios do fungo (FERREIRO et al., 2007;
PRADO et al., 2008).

3.1 SINAIS CLINICOS

A maioria d& lesBes observadas estdo presentes nas camadas mais superficiais da pele
(DEGREEF, 2008). As diferencas entre elas se atribuem a caracteristicas pontuais como espécie
fungica causadora da doenca e ao estado imunologico do paciente, pois é sabido que quant
mais imunocomprometido esta o animal, piores e em maior nimero estardo a8kesbés (

2016; DEGREEF, 2008;MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) A lesdo classica
inicialmente se d& por pequenas crostas na base de tufos de pelos. Esses tufos irdo cair
voluntariamente ou serao de facil epilacéo, formando uma &rea alopécica focal ou disseminada,
descamativa, podendo ou ndo apresentar eritema e de evolugéo centrifuga lenta, com didmetro
variando de 1 a 8 cm, podendo apresentar prurido (BALDA, 2016; BRUNE). Z60&s0es

sdo localizadas principalmente na face, ao redor dos olhos, labios, orelhas, pescoco,
extremidades e plano nasal, porém sem alteracbes sobre o nariz (CARLOTTI, 2008;
CORNEGLIANI; PERSICO; COLOMBQ2009).

Nos felinos € comum ocorrer dermatitdian decorrente da dermatofitose. As lesdes
sdo observadas frequentemente em regido dorsal, de cabeca e pescoc¢o. Na espécie também é
comum que esse padrdo lesional ocorra em animais com dermatite alérgica a picada de pulga
ou atopia. A extensdo das les@s$a correlacionada a fatores como: cronicidade da doenca,
pois ja é sabido que na dermatofitose cronica as lesdes sdo maiores e mais evidentes, bem como
guando o animal se encontra imunossuprimido ou devido ao uso excessivo e/ou inadequado de
medicac0e$BALDA, 2016; MORIELLO et al.2017).

O pseudomicetoma ou granuloma dermatofitico € uma forma atipica e rara de
dermatofitose, e quando observada ocorre principalmente nos gatos persas. Essas lesfes sao
nodulos firmes, irregulares e/ou ulcerados que drgfDBRE et al., 2010). O tratamento €

dificil e desfavoréavel, sendo indicada a remocéo cirargica, todavia h& grande niumero de casos
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gue apresentam recidivas frequentes e essas lesdes apresentam baixa resposta aos antifungicos
(KANO et al., 200@; NUTTALL et al., 2008).

Uma outra forma pouco observada de manifestagéo clinica € dermatofitose nodular ou
quérion, de ocorréncia quase exclusiva na espécie caB@&NEGLIANI; PERSICO;
COLOMBO, 2009). Essa leséao é caracterizada como um nédulo edematoso, cha@unscri
alopécico, podendo ser exsudativo, doloroso e pruriginoso. Na maioria dos casos € observado
em regides de cabeca, face e pescoco, bem como nos membros distais, podendo ocorrer como
nodulos solitarios ou maltiplos (BRUNE, 2009; CARLOTTI; PIN, 2002)leassaltar que,
ao contrario das lesGes de apresentacdo mais comuns da doenca, o quérion quando ocorre,
geralmente é observado em cées adultos a idosos (CARLOTTI; PIN,QONEGLIANI;

PERSICO; COLOMBQ2009).

Em relacdo a apresentacdes dermatofitdtiaanda € possivel se observar e caracterizar
a onicomicose e perionicomicose, sendo incomuns na espécie felina, estando mais presente em
cdes. Essas lesdes se manifestam como regides alopécicas nas bordas das unhas, podendo
apresentar manchas esbranggdiés tornando as unhas quebradicas e com deformacgdes, sendo
dificeis de detectar e de tratar (BRUNE, 200BERMETTE; FERREIRO; GUILLOT2008).

3.2 TERAPEUTICA DA DERMATOFITOSE

O tratamento de dermatofitose conta com trés principios e objetivos basicos
(CARLOTTI; ENSIGNOR 1999;MORIELLO; DEBOER, 1995):

1. Aumentar a capacidade do paciente em responder a infeccdo por dermatofitos,
principalmente corrigindo desequilibrios nutricionais, sobretudo em pacientes anoréxicos ou
caquéticos, bem como tratar qualgqu®enca concomitante, a fim de estimular o sistema
imunoldgico do animal. Terapias com aintilamatoérios e imunoestimuladores (principalmente
em felinos) devem ser retiradas, gradativamente, da rotina terapéutica do animal;

2. Minimizar o contato dos aninmcom o meio ambiente (principalmente solos e
arvores), outros animais e ser humano a fim de evitar o contagio;

3. Acelerar a reducéo da infeccéo.

Um grande desafio no tratamento da dermatofitose é que todos os contactantes diretos
do animal, bem como o me@mmbiente, precisam ser tratados (BALDA, 20MLLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013.
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3.2.1 Terapia topica

Na dermatofitose, o ponto de partida do tratamento consiste na tosa dos pelos,
principalmente em animais de pelagem longa, com o principal objetivardentar a eficacia
das medicagdes topicas. E recomendado que antes da tosa seja feito banho com soluc&o de cal
sulfurada, diminuindo o numero de esporos de dermatdfitos presentes, minimizando a
contaminacédo ambient@BALDA, 2016; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Na terapia topica é recomendo o0 uso das medicacdes a cada 72 horas em banhos com
xampus ou sabonetes e, quando se opta por pomadas de uso somente local, a cada 12 horas,
embora preconizae a utilizagdo em toda a pele do animal. Para que ocousp@nsao dos
banhos é fundamental que o resultado de no minimo trés culturas fangicas, com intervalos de
uma ou duas semanas, sejam negativas para dermat@tESRMETTE; FERREIRO;
GUILLOT, 2008).

Os principios ativos utilizados nas formulacdes de sabsrne xampus sdo acido
salicilico e enxofre, enilconazol 0,2%, nitrato de miconazol 2%, clorexidine e miconazol a 2%,

a cada 72 horas, deixando agir em contato pele e pelos por, pelo menos 10 minutos sem enxague
(MORIELLO et al., 2017).

Tratamentos em filotes com lesdes localizadas incluem cremes ou logbes de
clotrimazol a 1% e miconazol a 2%, ou associa¢ao de ambos, a cada 12\#AEd£E,(2006
NOBRE et al., 2002a

3.2.2Terapia sistémica

Os caes e gatos que apresentam lesdes multifocais, les@kzadas, mas que vivem
com outros contactantes ou tem baixa resposta a terapia tépica apds quatro semanas de
tratamento e ou refratariedade, bem como animais de pelo longo, devem ter a terapia sistémica
instituida MORIELLO et al., 2017).

Os antifungics sistémicos empregados no tratamento das dermatofitoses, em maioria,
agem sobre o citocromo P450 do fungo, inibindo a sintese de ergosterol levando a morte celular
fungica. Porém, como os mamiferos possuem colesterol em suas células, efeitos toxicos podem
ocorrer. Os principios ativos mais novos atuam de uma forma mais pontual no sistema flngico,
sendo assim, é importante conhecer as diversas drogas que podem ser empregas no tratamento
da dermatofitoseBALDA, 2016).
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A Tabela 2 apresenta as principais @&®gbem como as doses recomendadas e
frequéncias que as mesmas devem ser utilizadas no tratamento da dermatofitose. E importante
salientar que, apesar de serem considerados um tempo médio de tratamento, 0 mesmo ira variar
de acordo com cada animal e, quiodgemente recomendado o tratamento do anat@la
obtencéo de duas ou trés culturas fangicas negativas, com intervalos de uma ou duas semanas
(MORIELLO et al., 2017).

Tabela 2. Dose, frequéncia e duracdo do tratamento, em média, das principais drogas
antifingicas sistémicas utilizadas no tratamento da dermatofitose em cées e gatos.

Principio ativo Dose Frequéncia Duracdo de dias (em média)
terapia sistémica

Griseofulvina 50 mg/kg a cada 24 horas 45 dias

Cetoconazol 5a10mg/kg acada 24 horas 45dias

Itraconazol 5a10 mg/kg a cada 24 horas 45 dias

Terbinafina 10 a 20 mg/kg a cada 24 horas 30 dias

Fonte:MORIELLO et al., 2017

A Griseofulvina é um potente antifingico que age exclusivamente nos fungos
dermatdéficos do génerticrospurom, Tricophpn e Epidermophyton(BALDA, 2016).

Todavia, seu uso tem sido cada vez menor devido ao alto custo do tratamento e possiveis efeitos
colaterais, como a mielossupressdo, disturbios gastrointestinais, anorexia, apatia,
principalmente em gatos imunossuprimideEORIELLO et al., 2017). Racas puras tem risco
acrescido de toxicidade, como Persas, Himalaios, Absinios e Siameses. A griseofulvina nao
deve ser administrada em fémeas prenhes, por ser teratogénica (BRUNE, 2009).

O cetoconazol tem sido pouco recomendpdoa espécie felina devido aos efeitos
colaterais causados, tais como: inapeténcia, vdmitos, diarreias e hepatotoxicidade na espécie
(MORIELLO et al.,2017. Apesar de baixo custo, atualmente os outros azois tem sido mais
frequentemente utilizadpo trammento com o cetoconazol tem demandando maior tempo que
os demais antifingicos utilizadd8ALDA, 2016; MORIELLO, 2017).

O itraconazol tem sido cada vez mais prescrito nos casos de dermatofitoses devido a sua
alta eficcia, a facilidade de admintio (ode ser manipulado empzulas pequenas) e a
baixa toxicidade que produz, principalmente na espécie felina, tem se mostrado, quando nao
misturado a outras drogas, assim como a terbinafina, as drogas mais eficazes no tratamento da

dermatofitose. Por ser uf@armaco lipofilico, recomendse a administragcdo do mesmo junto a
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alimentacdo, uma vez que isso aumentara sua absor¢do, levando a maior efetividade do
tratamento (MORIELLO et al2017).

A terbinafina pertence a classe das alaninas e tem seu mecanistéo garacido com
os demais antifingicos supracitados, pois, mesmo que indiretamente, vai atuar sobre a sintese
de ergosterol. Para isso, a droga vai inibir a escaleno oxidadase dos fungos, que atuaria na
conversao de esqualeno em lanosterol, e como prdihadoproduziria o ergosterol. Nao
havendo converséo do ergosterol ocorrera morte celular. Também é sabidorgria@imulo
de esqualeno intcalular e possivelmente, a potencializacéo do efeito fungicida de terbinafina
(DARKES; SCOTT; GOA, 2003).

A dose de 5mg/kg a cada 24 horas, possui um baixo custo e tem se mostrado bem eficaz
e com efeitos colaterais quase nulos. Por possuir efeito fungicida, o tratamento com terbinafina
se torna mais rapido, o que também diminui custos, sendo uma G6tima alteanativdores
(MORIELLO et al., 2017)

Ao contrério das demais medicacBes, 0s gatos apreseatamenos sensiveis a
terbinafina, sendo utilizado nessa espécie a dose diaria de 20 mg/kg, enquanto em-si&es deve
utilizar 10mg/kg diarias, a fim de evitar vomitinapeténcia, hepatoxicidade e disturbios
intestinais (BALDA; OTSUKA; LARSSON, 2007).

Uma alternativa no tratamento da dermatofitose em gatos é a pulsoterapia. Essa
modalidade consiste na administracdo de antifiangicos que se depositam em tecidos
guerathizados, como é o caso do itraconazol e terbinafina, e sédo liberadas lentamente. O
protocolo instituido consiste na administracdo das drogas a cada 24 horas, durante 7 dias
seguidos e uma pausa na administracdo do antifingico escolhido de 21dias.d-&itensss
um fAiciclo medicamentoo. Cada ciclo dura 30 d
até a resolucado das lesfes e dois exames micoldgicos negativos. Esse esquema terapéutico €
indicado, principalmente, para animais que vivem em gati& [B¥ 2008).

Outra alternativa no manejo das dermatofitoses, principalmente para fémeas prenhes,
por ndo possuir efeitos teratogénicos (MORIELLO, 2004) é o uso de Lufenuron. Aseedita
gue o mesmo altera as estruturas fungicas, modificando os macrocaluisldesmatofitos em
microcultivo. As doses recomendadas variam d&®0Ong/kg em aplicacdo Unica ou duas
aplicacdes com intervalo de 15 dias. Alguns trabalhos observaram eficacia de cura clinica
(desaparecimento das lesfes) com dosagens de 120mg/kgiewalos de 15 a 21 dias, sendo
repetidas de duas a quatro aplicages. Como nao possui efeito fungicide teveautela ao

utilizar o Lufenuron como terapia Unica, recomendaseloutilizar a droga em terapia
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combinada, a fim de auxiliar na restituigdas les6es, ndo sendo eficaz na cura micoldgica
(DEBOER et al., 2003; MANCIANTI; DABIZZI; NARDONJI2009).

Apesar de ainda ser utilizado como adjuvante na terapia da dermatofitose, o Lufenuron
vem sendo cada vez menos recomendado para essa dermatogati@moSdoriello et al.
(2017) a eficacian vitro da droga ndo tem comprovacéo, bem como néo previne as infec¢des
pelo fungo ou tdo pouco potencializa o efeito de outras dragf#gingicas sistémicas ou
topicas, ndo tendo eficiencia no tratamento de defiteges.

4 ESPOROTRICOSE

A dermatozoonose, esporotricose, € causada pelo fungo din@pficothrix schenckii
um saprofita presente no solo, matéria organica e plantas, com grande ocorréncia em regides de
clima tropical e tmido(OPESBEZERRA; SCHUBACH; COSTA 2006; MADRID et al.,

2010). Na América do Sul, essa dermatozoonose € considerada a micose subcutanea com maior
namero de casodMEINERZ et al, 2007)No Brasil, a regido do Rio de Janeiro, é considera,
atualmente, como unzamna hiperendémica (RIRIGUES;HOOG;OLIVEIRA, 2016). Outras

regides onde ha crescente de casos € no sul do Rio Grande do Sul (GOMES, 2012), bem como
recife (DA SILVA, 2008), sendo consideradas endémicas. Ainda ha relatos da doenca, tanto
em animais quanto em humanos, em algumpartes, Sudeste, seludo em Sdo Paulo
(RODRIGUES; HOOG; OLIVEIRA, 2016 e em alguns estados do Nome Nordeste
(ARAUJO; SANTANA, 2016; COLODEL et al., 2009; GUTIERREZALHARDO et al.,

2015; MARQUESMELO et al., 2014)

Felinos machos, ndo castradogies vida livre sdo os principais animais afetados
(CROTHERS et al., 2009). A infec¢do ocorre por meio da inoculacdo traumatica do fungo,
podendo ocorrer por acidentes com fomites contaminados, mas principalmente por arranhdes
ou mordidas de felinos, doentes portadores assintomaticos, que podem transmitir o fungo
presente em unhas e cavidade oral (MADRID et al., 2010).

Os gatos domeésticos estdo no centro do ciclo de transmissdo da doenca, atuando como
potenciais transmissores tanto para animais como hagnalas lesdes desses animais sao
encontradas grande quantidade de formas leveduriformes, sendo assim, consideradas também
como fontes infectantes, principalmente quando em contato com as secrecdes dessas lesdes
(SCHUBACH et al., 2001; XAVIER et al., 2004)
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4.1 SINAIS CLINICOS

E possivel classificar a doenca em duas formas de apresentacdo: cutanea (fixa,
linfocutadnea e disseminada) e extraanea (0ssos, articulacdes e pulméo) (MADRID et al.,
2007; VIAUD; BESIGNOR, 2008). Nos gatos, a forma cutanea dissela é a mais comum,
levando também ao comprometimento do estado geral do animal e, por vezes, principalmente
guando o animal ndo recebe o tratamento adequado, em morte (VIAUD; BESIGNOR, 2008
XAVIER et al., 2003.

A forma cuténea fixa e linfocutdnea o@m mais em cées e humanos, acometendo 0s
linfonodos locais e, consequentemente, a cadeia linfatica a partir da lesdo inicial,
comprometendo a drenagem linfatica, levando a infec¢cdes locais e, quando mais grave,
sistémica (MADRID, 2007). A forma ext@utanea ocorre como evolucdo da doenca, todavia
somente acometendo felinos e humanos imunossuprimidos (XAVIER et al., 2004).

As lesdes classicas da doenca se dado por nddulos e pustulas, formando Ulceras que
guando se abrem, apresentam exsudato acastanbradianélo crostas, e, em casos mais graves,
podendo ocorrer areas necroticas (MADRID et al., 2010).

Na espécie felina a maioria das lesGes estdo localizadas em cabeca, em parte distal dos
membros e base da cauda, na maioria dos casos estando limitagas tepielo subcutaneo.

Essas lesdes estéo correlacionadas, principalmente, ao ato dos felinos de brigarem e copularem,
pois, em coépula, o macho por muitas vezes acaba mordendo ou arranhando a fémea,
ocasionando essas lesGERIBERG, 2006 NOBRE et al., 202b).

O desenvolvimento da forma disseminada é resultado da cronicidade das lesdes,
podendo ocorrer por disseminacdo hematdgena, linfatica e/ounaatdacao, através do
habito de grooming, comum na espécie, bem como copula e brigas. Complicacdesasistémi
podem ocorrer e por vezes levar o felino a ébito (DA SILVA et al., 2008; MADRID et al.,
2010).

4.2 TERAPEUTICA DA ESPOROTRICOSE

De forma geral, o tratamento da esporotricose, tanto felina quanto canina requer
cuidados e observacdes. Ao comecar naipuacao dos animais € de suma importancia que
0s tutores e médicos veterinarios se precavenham e minimizem ao maximo o contato direto

com secregdes dos animais, bem como evitem ser mordidos ou arrahARIBSQON, 2016).
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A terapia correta da doenca pask comprometida por diversos fatores, tais como: o
reduzido nimero de antifingicos efetivos disponiveis para a o tratamento, o diagnostico tardio
da doenca e, principalmente, pela longa duracgéasistéecia dos tutores frerds dificuldades
de manipulagdo dos farmacos fornecidos aos animais (BLANCO; GARCIA, 2008; MADRID
et al., 2010).

Observacdes muito importantes no manejo da esporotricose € o ndo uso de glicorticoides
e farmacos imunossupressores durante o tratamento ou apds, pelo menos, seis meses de
observada a cura da enfermidade. Esses farmacos podem causar recorréncia da doenca mesmo
apos o0s animais apresentarem a cura clinica. Outro ponto relevante € que antibiéticos sejam
utilizados somente quando estritamente necessarios, pois podem fadibtzor@ncia da
doenca em cées e gatos (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 20BR®SSER; DUNSTAN,

2006.

Nos caes a droga mais utilizada, embora haja muitos efeitos colaterais, € a administracao
oral de lodeto de potassio na dosagem de 40 mg/kg, a cada 8 a 4,2jurdeamente com
alimentacdo. O uso dessa terapia se d& por longos periodos e a recomendacédo é que a terapia
seja estendida 30 dias ap6s cura clinica das lesbes a fim de se evitar recidiva (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL; 2013;ROSSER; DUNSTAN, 200k

Souzae colaborados (2009) realizaram tratamento de um canino utilizando a dose de
itraconazol 5mg/kg BID por 60 dias. Ap0Os esse periodo houve desaparecimento total das lesdes
dermatolégicas do animal e a terapia foi mantida por mais 30 dias, a fim de ewiiasé®eda
doenca. Durante a terapia, ndo foram observados efeitos colaterais, confirmando a boa
seguranca e baixa toxidade dos triazélicos. Nobre e colaborados (2002b) indicaram a dosagem
de 1020 mg/kg a cada 24 horas para caninos. Todavia, € imporésstdtar que 0s caninos
podem apresentar mais efeitos colaterais que os felinos com o uso do itraconazol, sendo assim,
recomendae comecar o tratamento de esporotricose nessa espécie com a menor dosagem
possivel (LARSSON2018.

Nos felinos as micoses sulidneas e profundas séo tratadas com20fnhg/kg/dia
(LARSSON, 2018, sendo o itraconazol, principalmente em forma de solucéo, a mais indicada
para a espécie ARSSON, 2016; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL; 2003 Alguns autores
consideram, principalmente enteliatura internacional, que as dosagens entre 1,5 e 5 mg/kg a
cada 24 horas efetivasMLLER; GRIFFIN; CAMPBELL; 2013 MORIELLO, 2004,

entretanto trabalhos publicados no Brasil tem consenso que a droga possui melhor acéo e menor
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chance de promover a resid quando utilizada a dosagem de 10 mglkRSSON, 2016
NOBRE et al., 2002a

A dose do cetoconazol usado na terapéutica da esporotricose felina varia de 5 a 27 mg/kg
a cada 12 ou 24 horas VO. Um dos efeitos adversos mais comumente observados ews gatos
uso deste fa&rmaco é a elevada toxicidade hepatica, sendo desta forma recomendado o
monitoramento periddico das enzimas hepéticas (SCHUBACH; MENEZES; WANKE, 2012).

E importante salientar que a espécie felina tem maior sensibilidade e apresenta mais
efeitos colaterais aos iodetos e cetoconazol, sendo recomendado o monitoramento constante
dos animais durante a terapia com essas drogas (NOBRE et al., 2002a; ROSSER; DUNSTAN,
2006).

Tratamentos experimentais alternativos vem sendo testados a fim de proeurar bo
eficacia na terapéutica da doenca. Schubach, Menezes e Wanke (2012) sugeriram a associacao
de iodeto de potassio aos azélicos e a terbinafina no tratamento da esporotricose, tanto humana
guanto felina, observando melhores resultados na associagéo seanmgo tratamento como
monoterapia com os referidos farmacos.

Casos de refratariedade ao itraconazol, em que o animal apresente até cinco lesoes, é
preconizado o emprego de associacdo de anfotericina B (100mg/animal) aplicada intralesional.
E importanteque seja preparada uma solucdo contendo 50mg do farmaco associado a agua
destilada e (5ml) e lidocaina a 2% (5 ml), obtendo uma concentracédo de 5mg/ml. As aplicacdes
devem ser repetidas a cada 7 ou 15 dias até a involucao lesional (GREMIAQO et al., 2011).

A associagao da criocirurgia com itraconazol tratamento dos felinos tornou o tratamento
mais efetivo e mais rapido. Souza et al. (2016) relataram cura clinica em 84,6% dos gatos

guando empregada a terapia combinada.

4 CONSIDERACOES FINAIS

As dermatopadis fungicas estdo cada vez mais presentes na clinica médica de animais
de companhia, com numero crescente de casos. Uma vez que essas doencas podem ser
transmitidas aos seres humanos é essencial aos médicos veterinarios estarem preparados para
diagnosticae tratalas da forma correta. E preciso levar em consideracdo sempre-estsem
do paciente e buscar atualizacédo acerca dos tratamentos descritos na literatura, a fim de evitar
efeitos nocivos aos animais, pois, como descrito no capitulo, as teragers @rse estender

por longos periodos. Assim, € de suma importancia que o médico veterinario e os tutores desses
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animais estejam cientes da importancia do emprego correto dos farmacos e do manejo adequado

do animal durante o tratamento.
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Capitulo 4. Contribuicdo das plantas medicinais para o tratamento de dermatopatias infeccic
origem fungica

1 INTRODUCAO

Desde 0s tempos mais remotos que a busca por agentes prometsagsiel e bem
estar junto a natureza faz parte do cotidiano do homem e dos demais animaigxpansao
das pesquisas cientificas e a introducdo de novas tecnologias, grandes avan¢os ocorreram na
area de desenvolvimento de farmacos e medicamentos destidaterapéutica humana e
veterinaria (ALBUQUERQUE, 1989; ALONSO, 1998; ALVES; SILVA, 2003; AMOROSO,
1996). No ambito da farmacoterapia antimicrobiana, uma das razdestiquga a procura por
novas alternativas & o crescente aumento no numero de easssstEncia aos medicamentos
convencionais. Importante destacar que a compreensao dos fatores de resisténcia esta longe de
ser completa. No entanto, sadeeque os fungos podem ser primariamente resistentes a acao de
drogas antifungicas (resisténcia infeca), ou podem ser inicialmente suscetiveis, mas
desenvolver mecanismos secundarios de resisténcia apos exposi¢ao a antifungicos e a selecéo
de clones resistentes (resisténcia adquirida). Desta forma, h4 uma necessidade urgente de
abordagens integrada,ecom o intuito de otimizar o uso da terapia antimicrobiana e controlar
a resisténcia sem afetar a saude de plantas, animais e seres humanos (PRECOTT; DESMOND,
2013; ROILIDES; IOSIFIDIS, 2019).

No grupo dos farmacos antimicrobianos, os antifingicos tivetan avanco
guantitativo e qualitativo menor do que os antibacterianos e restrHsg@rpoucos grupos
farmacoldgicos, devido a dificuldade de se obter farmacos com alvos especificos e importantes
contra a célula fungica (AMOROSO, 1996; ALONSO, 1998; BONIPE, 1994; NOBRE et
al., 2002). Esta restricdo terapéutica acontece devido a similaridade existente entre as células
fungicas e humanas, uma vez que ambas sao organismos eucariéticos. Isso ira resultar em
menor seletividade para o alvo pretendido e, ptofanais efeitos colaterais ao hospedeiro
(LACAZ; NEGRO, 1991; SELITRENNIKOFF, 2001).

A falta de opc¢Oes terapéuticas para o tratamento de infec¢des fungicas também se reflete
na medicina veterinaria. Em parte, isso se deve também a maior diversidatheaite @suas
particularidades fisiol6gicas, as quais ampliam as possibilidades de nichos para fungos parasitas
ainda pouco investigados. A terapéutica antifiUngica na clinica veterinaria estd embasada na
terapia medicamentosa humana, revelando a carénbiaate/os e a necessidade de estudos
das propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas dos animais (ALBUQUERQUE, 1989;
ALONSO, 1998; ALVES; SILVA, 2003; NOBRE et al., 2002).

Mesmo com a crescente procura por alternativas, o emprego de produtos naturais
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saude animal ainda é prematuro e pouco explorado. O Brasil possui a maior biodiversidade do
mundo, mas apenas 1% do mercado de fitoterapico do pais é voltado para o setor veterinario
(OZAKI; DUARTE, 2006). A utilizacdo de plantas medicinais esta ekdaioa na terapéutica
humana e vem se expandindo no ramo veterinario através da cultura do uso dos conhecimentos
empiricos e comprovagoes cientificas (ALBUQUERQUE, 1989; ALVES; SILVA, 2003).

Sabendo da diversidade de plantas no mundo, esta praticesdounga alternativa
favorecida e vantajosa por apresentar, na maioria das vezes, baixo custo e facil aquisi¢éao, além
de consequentemente elucidar novos principios ativos com diferentes propriedades terapéuticas
e servir como fonte de inspiragdo para novosletas moleculares e no desenvolvimento de
farmacos ALONSO, 1998 AMOROSO, 1996; BONTEMPO, 1994).

2 PROPRIEDADE ANTIFUNGICA

Os fungos séo seres eucariotos e constituem mais de 100 mil espécies ja descritas. Sabe
se que pelo menos 200 destas espéciepatménicas ao homem e aos demais animais
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2016). As doencas infecciosas causadas por fungos sé&o
denominadas micoses e em geral sdo de natureza cronica (NOBRE et al., 2002; OZAKI,
DUARTE, 2006). Algumas das infec¢cdes micéticas mamuns sédo superficiais e envolvem
a pele (micoses cutaneas que se estendem até a epiderme). Adicionalmente, os fungos também
penetram a pele, causando infeccbes subcutaneas. As infecgbes fungicas mais dificeis de tratar
Sao as micoses sistémicas, que emalgemeacam a sobrevivéncia do organismo infectado
(CLARK et al., 2013).

Os farmacos antifungicos, também conhecidos como antimicéticos, podem ter acéo
fungistatica, na qual o crescimento celular dos fungos € interrompido, ou fungicida, a partir da
qual oorre morte celular. Os farmacos antifangicos tém caracteristicas singulares quanto ao
mecanismo de ac¢do, vias de administracdo, e modo de acado frente as micoses superficiais e
sistémicas. Podem ser classificados com base na estrutura quimica ou-alucsitieste
sentido, a classificacdo quanto ao sdtivo geralmente é a mais adotada. O alvo principal de
acao antifungica de muitos compostos € a membrana celigiargE), com acao dos inibidores
da sintese do ergosterol (alilaminas, derivados imidasdk derivados morfolinicos) e por
danos direto a membrana com alteragdo da sua permeabilidade (derivados poliénicos,
anfotericina B e nistatina) (CARRILL®IUNOZ et al., 2006). A anfotericina B, classico

representante do grupo, estabelece interacdo cows pm toda a membrana fungica
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produzindo uma permeabilidade alterada e vazamento de componentes citoplasmaticos vitais,
levando a célula apoptose (CLARK et al., 2013; WALSH et al., 2004).

Outro alvo importante é a parede celulag(Fal), com acéo dasibidores da sintese
d e -glibanos (equinocandinas) e quitina (polixinas e nicomicinas). As equinocandinas séo
moléculas quimicamente modificadas a partir de fungos. Seu modo de acaesbasaia
i ni bi -«0 da s2nt e sgicand,aimgiibicae nhe competitiva espdcitica as b
(WIEDERHOLD; LEWIS, 2003). Eles incluem: caspofungina, derivados de pneumocandina
Bo e produzido poGlarea lozoyensi§SGORDON; ROMANOWSKI; MCDERMOTT, 2005);
micafungina, que é um derivado de equinocandina B e produzidGgheophoma empetri
(JARVIS; FIGGITT; SCOTT, 2004); e anidulafungina, derivado de equinocandina B e
produzido por Aspergillus nidulans(VAZQUEZ, 2005). Os compostos caspofungina,

micafungina e anidulafungina sao considerados bloqueadores da iniciagde @GdfS.
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Figural: Representacdo esquematica da parede celular fungica.
Fonte: Os autores.

3 PRINCIPAIS DERMATOPATIAS EM ANIMAIS DE COMPANHIA

3.1 MALASSEZIOSE

Malassezia pachydermatisuma levedura lipofilica comeaida pele e de mucosas de
humanos e animais (PUIG et al., 2017; VELEGRAKI et al., 2015). E encontrada mais
comumente no conduto auditivo externo, regiao perioral, perianal e dobras de pele (HNILICA;
PATTERSON, 2016; QUINN et al., 2011). As dermatites adas por este fungo tém carater
oportunista e ocorrem em razdo de desequilibrio da homeostase epidérmica, especialmente
alergopatias (como atopia ou hipersensibilidade alimentar), endocrinopatias e desordens da

queratinizacdo. Doengas metabdlicas ou aagi@apia prolongada também podem predispor a

235



Topicos especiais em Ciéncia Animal M

proliferagcdo deste microrganismo, levando ao desenvolvimento da doenca (HNILICA,
PATTERSON, 2016; QUINN et al., 2011).

A malasseziose é frequentemente diagnosticada em cées. Segundo o queBajmwaam
(2017) e Hnilica e Patterson (2016klgumas racas como West Highland white terrier,
Dachshund, Setter Inglés, Basset hound, Cocker Spaniel, Shih tzu e Pastor Alemao podem ser
mais predispostas. A ocorréncia em felinos é rara e as condi¢cdes determinantes para o
eshibelecimento de malasseziose envolvem principalmente Diabetes Mellitus, infecgdes pelo
virus da imunodeficiéncia felina e as neoplasias desencadeadas pelo virus da leucemia felina
(HNILICA; PATTERSON, 2016; QUINN et al., 2011). Rhodes e Werner (2018) @taracas
Devon Rex e Sphynx como sendo as mais predispostas.

Em cées, os sinais clinicos mais observados sao prurido severo, alopecia focal ou
generalizada, eritema, crostas e seborreia. A cronificacdo do quadro leva a ocorréncia de
liquenificagéo, hipeigmentacdo e paquidermia. O odor oriundo da pele acometidisl.por
pachydermati® bastante caracteristico, fétido e comumente vestica ocorréncia de otite
externa com secrecdo abundante e escura. De maneira semelhante, em felinos os sinais incluem
otite externa ceruminosa, alopecia, eritema multifocal ou generalizado e seborreia (BAJWA,
2017; HNILICA; PATTERSON, 2016QUINN et al., 2011RHODES; WERNER, 2018

Os diagnosticos diferenciais incluem outras causas de prurido e seborreia, como
demodiciose piodermite superficial, dermatofitose, alergias e infestacdes por ectoparasitos
(HNILICA; PATTERSON, 2016; RHODES; WERNER, 2018).

Os testes diagnésticos mais empregados para a confirmacdo do quadro sao exame
citologico com fita de acetato, dermatohistofi@ ou cultura fangica, sendo o ultimo
considerado o padrémuro para o diagnostico (CAFARCHIA et al. 2005; HNILICA;
PATTERSON, 2016). Cafarchia et al. (2005) e Bajwa (2017) concordam que a citologia possui
boa especificidade, no entanto € pouco sendaglva (2017) reitera, no entanto, que este € o
método diagndstico mais prético e Util para a rotina clinica dermatol6gica. Além disso, o autor
cita que as culturas fungicas sédo pouco uteis na infec¢éd. pacchydermatipor estes serem
organismos comesais, tornando seu isolamento em cultura de pouco ou nenhum valor
diagnéstico.

O tratamento envolve, primordialmente, detectar a causa de basda ri@tatuito de
eliminar os fatores predisponentes a doenca. Em casos de baixa complexidade apgeapia to
com shampoos antifingicos ja é suficiente. O paciente deve ser banhado a cada dois ou trés
dias com formulagbes de cetoconazol a 2%, cetoconazol e clorexidine a 1% e 2%,

respectivamente, miconazol a 2%, clorexidine a 4% ou sulfeto de selénio a 18ésteasaso,
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somente para caes. O tratamento deve permanecer até a resolucdo completa do quadro e
negativagdo do exame citolégico, o que dura em média quatro semanas (HNILICA;
PATTERSON, 2016). Cavana et al. (2015) utilizaram lencos contendo clorexi@¥e O,
climbazole 0,5% e Tr&EDTA com a finalidade de reduzir as populacéeMdpachydermatis
na pele de cinco cées da raca SPaire obtiveram 100% de atividade contra as leveduras de
Malasseziap0Os 15 minutos de contato com a solugéo, sugerindo guabestiagem possa ser
atil na terapia topica envolvendo labios, patas, regido perianal e dobras cutaneas.

O tratamento de escolha para casos moderados a severos é o cetoconazol ou fluconazol
a 10% por via oral a cada 24 horas, permanecendo até o desapatecdas lesdes e
negativacéo da citologia cutanea. Alternativamente, o tratamento com terbird@imagikg
VO a cada 12 horas ou itraconazdl®mg/kg VO a cada 24 horas durante 4 semanas pode ser
eficaz (HNILICA; PATTERSON, 2016; RHODES; WERNER, 2018

O prognéstico da Malasseziose € bom, desde que a causa de base seja identificada e
corrigida. A enfermidade ndo € contagiosa para humanos ou outros animais, exceto em
individuos imunocomprometidgsINILICA; PATTERSON, 2016).

3.2 DERMATOFITOSE

E a inkccdo dos tecidos queratinizados por fungos queratinofilicos dos géneros
Microsporum, Trichophytoe Epidermophytontambém denominados dermatofitBEALE,
2005; HNILICA; PATTERSON, 2016)Afeta mais comumente 0s cdes e gatos, embora
também seja relatadam animais de grande porte e de produgdo, como equinos, bovinos e
suinos, em roedores e também em aMST(TEI; BEBER; MADRID, 2014. Além disso,
tratase de uma enfermidade de carater zoonético, representando grande importancia em saude
publica MADRID; MATTEI, 2011).

Os dermatdfitos sao classificados com relacédo ao nicho primario de desenvolvimento,
sendo: zoofilicos, geofilicos e antropofilicos. Os geofilicos ceimgypseuntém preferéncia
por substratos do solo. Os zoofilicos, cavhacanise T. mentagophytes tem preferéncia por
hospedeiros animais. Os antropofilicos, acometem hospedeiros humanos. Dermatofitos
geofilicos e antropofilicos tendem a produzir mais lesdes inflamatorias em animais do que as
espécies zoofilicas. No entanto, os antropofilicomoE. flocosumraramente afetam animais
(BEALE, 2005; MADRID; MATTEI, 2011; QUINN et al., 201
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Dentre 0s provaveis agentes etiologicht, canis € o dermatoéfito zoofilico mais
comumente relacionado a dermatofitose canina e felina e ha indiciog ds gatos atuem
como reservatorios desta espébiADRID; MATTEI, 2011; MORIELLO et al., 201}

Animais imunocomprometidos, filhotes e felinos de pelo longo séo relatados como mais
suscetiveis a infec¢do por dermatofitos, assim como felinos Persasdas@agas Yorkshire
e Jack Russel TerrieBEALE, 2005;HNILICA; PATTERSON, 206; MADRID; MATTEI,

2017). O acometimento pode ocorrer de maneira focal, multifocal ou generalizada, sendo a
forma generalizada mais comum em feliild&\DRID; MATTEI, 2011).

Quando presente, o prurido costuma ser discreto ou moderado, podendo ocasionalmente
ser intensqHNILICA; PATTERSON, 2016)As lesGes geralmente incluem &reas de alopecia
circular, irregular ou difusa com grau variavel de descamacao. Os pelos restantes podem
apresentase frageis ou quebradicos. Outros sintomas em cdes e gatos incluem eritema,
papulas, crostas, seborreia e paroniquia ou onicodistrofia de um ou mais digitos. A literatura
também descreve a possibilidade da ocorréncia de kérions nas infec¢@snpatdfitos
(HNILICA; PATTERSON, 2016 MADRID; MATTEI, 2011).

Os principais diagnosticos diferenciais em caes incluem demodiciose e piodermite
superficial; havendo presenca de lesdes nodulares, neoplasias e dermatite acral devem ser
consideradas. Em felds, os diferenciais incluem infestagfes parasitarias, hipersensibilidades
e alopecia psicogénicBEALE, 2005; HNILICA; PATTERSON, 2016

Existem diversas possibilidades diagndsticas para a confirmacéo da etiologia da doenca.
O exame com lampada de Woad geral é considerado util. Entretanto, confirma apenas a
infeccdo porM. canis sendo grande a possibilidade de falsos negativos e falsos positivos
(HNILICA; PATTERSON, 2016; MORIELLO et al., 20170 tricograma busca encontrar 0s
agentes etiolégicos atrds do exame direto dos pelos retirados das bordas da lesdo, os quais
sao clarificados com hidréxido de potassio e visualizados em microscopiosdrdeaum
exame com baixa acuracia devido a dificuldade de visualizagcdo dos microrganismos.
Entretanto, assn como o exame com Lampada de Wood, pode auxiliar no diagnéstico inicial
da doenca HNILICA; PATTERSON, 2016 NOGUEIRA et al, 2018 A
dermatohistopatologia é citada, no entanto, pouco empregada na rotina para diagnostico de
dermatofitose. A cultura fumga € método com maior sensibilidade e especificidade, sendo
empregado como padr@aro no diagnéstico desta dermatomic@$dILICA; PATTERSON,

2016; MORIELLO et al., 20LNEVES, 201%. Atualmente encontraise disponiveis meios
de cultura especificos paraultura micolégica de dermatofitos. Estes, denominados

Dermatophyte Test Medium (DTM), promovem o isolamento seletivo dos microrganismos de
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interesse e ainda possibilitam uma interpretacao rapida dos resultados devido a alteracao de cor
do meio de cultur&rente ao resultado positiv&INGH; ZAMZACHIN; SINGH, 2016.

A abordagem terapéutica esta condicionada a manifestacéo clinica do pEcidiote.

e Patterson (20)Greconizam que em cées a terapia topica seja empregada tanto em casos
focais quanto gemalizados e a terapia sistémica somente em casos refratarios. Os felinos com
dermatofitose devem sempre ser tratados sistemican@este (2005)indicam a terapia
sistémica no tratamento de todos os felinos com dermatofitoses, caes com dermatofitose
genealizada ou multifocal e de céaes e gatos com onicomicose.

Segundo as Diretrizes de Consenso Clinico da Associacdo Mundial de Dermatologia
Veterinaria, os farmacos de agao tépica com melhor resposta terapéutica sédo as formulacdes de
miconazol a 2%, clorexide 2% ou a combinacdo de ambas as substancias na concentragéo de
2% cada. Alternativamente, cisg a terapéutica com terbinafina a 1% ou climbazol 0,5%,
sempre associados a clorexidiMQRIELLO et al., 201Y). As formulac6es mais comumente
utilizadas naterapia topica da dermatofitose localizada sdo os cremes, locbes ou sprays
aplicados a cada 12 horas sobre as lesGes até sua completa resolucdo. Para quadros
generalizados, recomenda banhos com shampoos antifingicos duas vezes por semana por
no minimo 4a 6 semanas até que a cultura fungica seja negatiNiICA; PATTERSON,

2016.

Dentre as opc¢des terapéuticas sistémicas, «staterbinafina na dose de-30 mg/kg
a cada 12 horas, cetoconazol ou fluconazol na dose de 10mg/kg a cada 24 horas, Iteaconazo
5-10 mg/kg a cada 24 horaddNILICA; PATTERSON, 2018 e griseofulvina na dose delb
mg/kg, porém o seu uso € restrito aos cBESALE, 2005; MORIELLO et al., 2097 O
itraconazol é considerado o farmaco de escolha para o tratamento por via oxaladsval
seguranca e eficaciBEALE, 2005; MORIELLO et al., 2097 Os demais farmacos, embora
eficazes, apresentam efeitos adversos importantes que devem ser considerados no momento da
escolha BEALE, 2005; HNILICA; PATTERSON, 2016; MORIELLO et al., 2017).

Devido ao seu carater zoonético e a possibilidade de transmissdao por fémites,
recomendae que em ambientes cujos animais foram diagnosticados com dermatofitose sejam
descontaminados com hipoclorito de sodio a 10% ou formaldeido a 1%. E altamente
recomendvel examinar 0s animais contactantes que se encontram assintomaticos visando
identificar possiveis reservatorios e, assim, eliminar a fonte de infeBE&LE, 2005;
HNILICA; PATTERSON, 2016 MADRID; MATTEI, 2011; MORIELLO et al., 201y

Exceto nos paciges portadores de doengas imunossupressoras, onde o prognostico de
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cura é baixo, o diagnéstico de dermatofitose € considerado WNIICA; PATTERSON,

2016. Tendo em vista que 0s microrganismos podem permanecer viaveis por até 18 meses no
ambiente, resfia-se que para obtencédo de sucesso terapéutico e reducédo da possibilidade de
recidivas é necessario aliar o tratamento dos animais positivos a adequada desinfeccao de
materiais e instalacoesIADRID; MATTEI, 2011).

4 PLANTAS MEDICINAIS E EFICACIA ANTIFU NGICA

As plantas medicinais produzem uma quantidade imensuravel de compostos quimicos,
com inumeras funcdes no organismo vegeERSTEIN; BLOON, 2006; GOBBMETO;
LOPES, 200Y. Os processos metabdlitos essenciais a manutencéo vital do espécime no meio
em que se encontra resultam em compostos produzidos em grande quantidade, com distribuicdo
universal, que sdo os metabdlitos primarios. As rotas metabdlicas associadas ao metabolismo
primario levam a producao de glicidios, aminoacidos, acidos graxos etiebs, os quais
servirdo para a sintese das principais macromoléculas existentes na natureza (polissacarideos,
proteinas, lipidios e acidos nucleicos). Adicionalmente, o metabolismo vegetal também se
caracteriza pela biossintese de micromoléculas conorntiversidade e complexidade
estrutural, cuja producdo ocorre em pequena escala, com distribuicdo restrita e grande
especificidade, chamado metabolismo secundario. Os produtos destas reacdes, nomeadamente,
metabdlitos secundarios, desempenham papel didaptade defesa contra herbivoros, contra
microrganismos, contra agentes fisicos ambientais (radiacdo solar, variacdes de temperatura,
umidade, pressdo e composicdo atmosférica), de atracdo de polinizadores, de animais
dispersores de sementes, dentreasuffais funcdes conferem vantagens a sua sobrevivéncia e
perpetuacdo da espéciW QLFGANG; MUNKERT; PADUA, 201§. E o caso, por exemplo,
dos flavonoides, terpenoides, alcaloides, cumarinas, quinonagSBMOES et al., 2017
VERPOORTE; MARASCHI, 2001

A pele de cées e gatos pode ser afetada por infec¢cdes causadas por fungos, bactérias,
protozoarios e parasitas, dermatite alérgica a pulgas, sarnas, alopecia, cortes, lesdes e feridas
decorrentes ndo s6 de algum tipo de acidente, mas também decorraaitgs e doencas
(BIRCHARD; SHERDING, 1998 Devido a esses acometimentos, a etnoveterinaria faz uso
dos conhecimentos populares para encontrar alternativas para o tratamento dos mesmos. Desta
forma, € possivel encontrar alguns estudos que trazem plaetisimais com atividade

antifungica.
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O cravedaindia Syzygium aromaticuré amplamente utilizado frente a diferentes
espécies de fungos, estudos fitoquimicos revelaram que o 6leo essencial desta planta é
composto por eugenol, cerca de88% e outroscomonent es como acetato
cariofileno que juntos com o eugenol somam 99% do Oleo ess€rYADGAARD,;
MYGING; MEYER, 2012),devido a lipofilicidade deste fenilpropanoide, a penetracdo por
membranas lipidicas se torna facilitada e possibilégsx eficiente ao local de acdo que pode
ser pela interferéncia na dupla camada fosfolipidica da parede celular; por alteragdo de uma
variedade de sistemas enzimaticos, incluindo inativacdo ou destruicdo do material genético; e
pelo aumento da permeabilda e perda dos constituintes celularESCOBAR, 2002;
PEREIRA; MAIA, 2007) O 6leo essencial do cradaindia mostrotse efetivo frente a
diversos fungos comBaracoccidioides lutzjiP. brasiliensis Candida albicansRhizoctonia
solani Fusarium solani F. oxysporume Penicillium chrysogenunCOSTA et al., 2010;
COSTAet al., 2a1; FARIA et al., 2006; MENEZESt al., 2009; PEREIRA et al., 2013

O 6leo essencial de pitangueitaufenia uniflora)e composto majoritariamente pelos
sesquiterpenos, germaoa (34,6%), curzereno (26,6%), germacreno D (12,5%), que séo
compostos de baixo peso molecular, lipofilicos e volateis, sgnd@a proporcao entre 0s
compostos variam conforme a idade das folS#NTOS; BRAZFILHO; CASTRO, 201%

Este foi efetivo contra Aspergillus fumigatus, Candida albicar@. krusej e C. tropicalis,
Paracoccidioides brasiliensis, Microsporum cand. gypseumTrichophyton rubrume T.
metagrophyte§CORREAROYERO et al. 2010; SANTOS et al., 2005; SANTOS et al. 2013;
SOUZA et al.2002).

Outra planta medicinal com propriedades antifungicas € a Caléndalan@ula
officinalis). Seu 6leo essencial € composto majoritariamente pelos sesquitaijpamiiseno
(22,53%),U-caadinol (20,40%) e efituruolol (12,87%), com atividade frente a varios fungos
filamentosos coméspergillus flavus, A. fumigatus, A. nigexophiala dermatitidis, Rhizopus
japonicum, Rodhotorula glutinisdiferentes linhagens deandidaspp.(EFSTRATIOUet al.,

2012 GAZIM et al., 2008; KASIRAM; SAKHARKAR; PATIL, 200D

O 6leo essencial de AlecrimlR@smarinus officinalls ® c ompoepinéno por
(25,74%), 1,8Cineol (21,43%), verbenona (10,49%), borneol (4,04%), canfeno (4,0&%6).
estudo realizado pdoone et al. (2005n&0 inibiu o crescimento d@ichophyton rubrum, T.
tonsurans, T. mentagrophytes, Microscpurum gypseum, M. canis, Epidermophyton floccosum
Entretanto, o extrato alcodlico das folhas mostrou atividade frerAs@rgillus ochraceus

A. flavus A. parasiticus,mostrando que algum metabdlito secundario presente nas folhas tem

241



Topicos especiais em Ciéncia Animal M

propriedade antifungic@CENTENO et al., 2020 Em geral, causa granulagdo citoplasmaética,
ruptura da membrana citoplasmatica e a inativag¢éu inibicdo da sintese de enzimas irdra
extracelulares, impedindo o desenvolvimento de germinacédo cS@Q&alZA et al., 200b

O dleo essencial de tomilhndiymus vulgarls apr esent a oterpimeono ( 37
(20,0%), timol (17,0%) e carvacrol (4,9%). Foi efetivo confrechophyton rubrum, T.
tonsurans, T. mentagrophytes, Microscpurum gypseum, M. canis, Epidermophyton floccosum
(BOONE et al.2015 INOUYE et al., 200Y. O timol, um dos principais constituintes do 6leo
essencial de tomilho, apresenta estudos que demonstram sua atividade isoladG énedittaa
albicans, Stachybotrys chartarura a algumas espécies dos génefapergillus spp.,
Penicilluim spp.,Alternaria spp.,Ulocladium spp., Absidiaspp.,Mucor spp.,Cladosporium
spp., Trichoderma spp., Rhizopus spp. e Chaetomiumspp. (KL AR L et ; al .,
PRABUSEENIVASAN et al., 2006

O Oleo essencial de orégan@riganum vulgarg € composto majoritariamente por
terpinen4-ol (45,9%), eucaliptol (23,8%) e mostrou ser efetivo na inibicdo do crescimento de
T. rubrum T. mentagrophytes E. floccosumPenicillium islandicumAs per gi I,Aus pav
ochraceus Candida albicansTambém inibiu o crescimento de tonsuranse M. gypseum
(BOONE-et al. 2015INOUYE et al., 200Y.

A alicina é um composto com propriedade antifungica e esta preseateo Alluim
sativd e em outras espécies do mesmo género, sendo biologicamente ativa contra varias
espécies de leveduras e fungos dermatofitos e dimoWBsMADA; AZUMA, 1977).
Posteriormente, estudos demonstraram que a alicina é capaz de inikdgsa gi& novos
fosfolipidios acarretando no aumento da proporcao de fosfatidiletanolamina e diminuicdo de
fosfatidilcolina, ambos constituintes importantes no funcionamento das membranas celulares
(ADETUMBI; JAVOR; LAU, 1986; GHANNOUM, 1988; GHANNOUM; RICE1999.
Ainda, outro composto antifangico encontrado no alho é o ajoene, uma substancia
organossulfurada alvo de muitos experimentositro com exemplares micéticos como
Microsporum canis Paracoccidioides brasiliensisCladosporium carrionii Coccidioids
inmitis, Cryptococcus neoformansonsecaea pedroseiMalassezia furfu{GIL et al., 1993;
ROMERO et al., 20008AN-BLAS et al., 1989; SANCHEMIRT; GIL; APITZ-CASTRO,
1994;SHAMS-GHAHFAROKHI et al., 2006VIVAS et al., 2002,YOSHIDA et al., 198Y. A
atividade antiproliferativa do ajoene parece estar associada a varios mecanismos, como a
inibicdo da biossintese de fosfatidilcoliffeDETUMBI; JAVOR; LAU, 1986; DEBOUZY et
al., 1989 SAN-BLAS et al., 1989;YAMADA; AZUMA, 1977), ou inibicdo da enzima

glutaiona redutase, responsavel por neutralizar radicais lIiGa&IL(WITZ et al, 1999). O
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estudo realizado por Ferri et al. (2008lata que o0 ajoene reage com os grupos sulfidrila dos
residuos de cisteina nas proteinas da membrana que estéo relacionddos@esde adeséo

na interacdo parasiteospedeiro, patogenicidade, receptores de superficie celular, transdutores
de sinalizacao celular, etc.

Liu et al. (1990) isolaram o alcaloiden3etoxisampangina da raiz déleistopholis
patens,que mostrou ativigde inibitéria frente ao crescimento @andida albicanse C.
neoformanse o fungo filamentos@spergillus fumigatusOutro alcaloide com a mesma
propriedade foi extraido de algas marinhas do géhlaalona spp, identificado como
papuamina (=haliclodiama), eficaz contra o crescimento @echophyton mentagrophytes
(BAKER; SCHEUER; SHOOLERY, 1988A jatrorrizina, berberina, palmatina, sao alcaloides
extraidos das raizes #ahonia aquifoliume promoveram a diminuicdo do crescimento de
espécies do gérefrichophytonspp.,Microsporumspp.e Candidaspp de forma semelhante.

Além disso, os compostos berberina e palmatina inibiram o crescimeio tdgpicalis e
Malassezia sppVOLLEKOVA et al., 2001; 2008 Recentemente, também foi relatado que a
berbeima e palmatina contr@. albicansresulta da sua capacidade de inibir esterain24l
transferase (28MT) e quitina sintase, enzimas chave nas vias de biossintese do ergosterol e
de quitina PARK et al., 199%

Hakkakifard e Alipasandi (2014 avaliaran a atividade antidermatofiticas da
Echinophora platylobem caes com dermatofitoses. De acordo com os estudos, a principal
causa de micose em caes sob teste foi devido a preseNerasporum canisO extrato de
E. platyloba mostrou recuperacdo compleéan 50% dos animais tratados. As plantas
medicinais do génerBterocaulonpossuem grande espectro de atividades contra patégenos
oportunistas sendo ela®. alopecuroidesP. interruptume P. polystachyumpossuem
componentes positivos no uso contra infesgcdingicas em seres humanos e animais
(BONTEMPQ, 1994 STEIN et al., 2005).

A polpa de calaba¢&(escentia cujefeé aplicada em dermatites, cortes, queimaduras
de sol, problemas de pele de cachorros e tem propriedades repelentes contraAngaest (

a., 2000. O crisantemo de jardim também possui propriedades repelentes para caes e gatos
(BERSCHNEIDER, 200R O Hydrastis canadensis usado para problemas na pele e pelagem

do animal §TEIN, 1998).Também €& usado em problemas gastrintestinais e pos&oi a
antifingica. O extrato d8ixa orellanapode ser usado em micoses cutédneas e tém sido
responsavel pela causa de hiperglicemia em cachorros quando é dado ao cachorro em
guantidades de 2 g por dia, durante 14 ({tidNHA; SILVA; ROQUE, 2003). Fenner et.a
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(2006),elencaram outras diversas plantas com potencial antifingico.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Embora muitos antifungicos ja tenham sido desenvolvidos, estes ainda apresentam
mecanismo de acdo ou molécuggo muito limitados. Essa caracteristicgpr@ocupante
guando se considera a continua ocorréncia de resisténcia em isolados clinicos levando a falhas
no tratamento. Neste contexto, considerando a necessidade de novos antifungicos eficazes e
que, reconhecidamente, o estudo da utilizacdo populdatap medicinais € uma ferramenta
importante no descobrimento de novos farmacos, estes resultados apontam para a flora
brasileira como alvo para pesquisa e desenvolvimento de novas substancias com atividade

antifangica.
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