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1 INTRODUCAO

Ha milhares de anos utiliza-se animais em experimentos cientificos, sendo recorrente a
testagem em laboratdrios e instituicbes de ensino. Com o aumento do uso de animais nas
pesquisas, elevou-se também a preocupacdo com o bem-estar dos mesmos, com a maior
visualidade pela sociedade e 6rgdos de fiscalizagdes (PACHECO; SAAD; TREVIZAN, 2012).

Segundo cientistas, a pesquisa animal proporcionou o desenvolvimento de vacinas
contra diversas doencas, como 0 sarampo, O tétano, entre outras, além de inameros
medicamentos para a sociedade (SANTOS, 2019).

A fim de realizar as pesquisas, 0os animais sdo confinados em locais considerados ideais
para 0s experimentos cientificos, porém, as necessidades ligadas ao bem-estar muitas vezes nao
sdo alcancadas, comprometendo a qualidade de vida desses animais, a qualidade dos resultados
do estudo e a ética da pesquisa (DEGUCHI; TAMIOSO; MOLENTO, 2016).

Diante das informagdes expostas, 0 objetivo do presente capitulo é explanar acerca do
bem-estar e da ética de animais utilizados em experimentacgdes cientificas. Trazendo ao leitor o
histérico da utilizacdo, as cinco liberdades que norteiam o bem-estar animal, os 3 R’s da
pesquisa, forma correta para a realizacdo da eutanasia, alternativas para a nao utilizacdo de
animais vivos, legislagdo vigente acerca do uso legal de animais em experimentos, comisses
de ética para aprovacao de trabalhos cientificos envolvendo animais e protestos contra o uso

desses animais em experimentos.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 HISTORICO

Desde os primérdios da sociedade os animais sdo objeto de estudo. Existem registros de
pesquisas realizadas por Aristoteles (384 — 322 a.C.) e Erasistrato (304 — 258 a.C.) em animais
vivos. Enquanto, em 100 d.C. o cientista grego Galeno (129 — 199 d.C.) passou a ser conhecido
como “o pai da vivissec¢do”, dissecando porcos e cabras ainda vivos. Via de regra, sem levar
em consideracdo qualquer situacdo de dor e sofrimento do animal (AFN, 2013). Na Figura 1
tem-se uma pintura a 6leo datada de 1832, retratando uma vivissecgao.
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Figura 1 - Demonstracdo de vivissecc¢do utilizando um céo.
Fonte: Mouchy (1832).

Em 1700, o médico arabe Ibn Zuhr, afim de testar procedimentos cirdrgicos antes de

aplica-los em pacientes humanos, utilizou a experimentacdo em animais, comec¢ando assim as

testagens em animais para evitar testagens possivelmente nocivas aos humanos (AFN, 2013).

Quanto as vivissecgdes praticadas, em 1831, Marshall Hall, neurologista e fisiologista,

trouxe regras a serem adotadas para o bem-estar dos animais na ética de experimentacdo

cientifica pontuando 5 premissas basicas (VIVOLO, 2016):

Nenhum experimento de tal tipo deveria ser executado caso a observacdo do animal a
olho nu fosse suficientemente informativa;

Os resultados buscados pelo vivissecionista deveriam se provar tangiveis desde o inicio
de seu projeto;

RepeticOes desnecessarias dos procedimentos deveriam ser evitadas;

O cientista deveria ter como meta 0 minimo de sofrimento animal,

O maior nimero de testemunhas profissionais do ramo deveria se fazer presente, para
que o conhecimento adquirido fosse transmitido.

Tem-se como grande exemplo sobre a utilizagéo incorreta de animais em experimentos

a cadela Laika. O animal possuia 2 anos de idade e vivia pelas ruas de Moscou, na Russia. Na

guerra espacial entre Estados Unidos da América (EUA) e Unido das Republicas Socialistas

Soviéticas (URSS), a cadela foi mandada ao espa¢o em uma cdmara minuscula (Figura 2) para

12



Toépicos Especiais em Ciéncia Animal XII

testar a possibilidade de enviar posteriormente um ser humano ao espago. Laika faleceu devido
ao superaquecimento da aeronave na decolagem e chegou ao solo sem vida (NAT GEO, 2022).

Figura 2 - Laika foi enviada ao espaco quando ndo havia ainda tecnologia para voltar a Terra.

Observa-se 0 compartimento mindsculo.
Fonte: Unidentified photographer (1957).

2.2 0S 3 Rs DA EXPERIMENTACAO

E notavel que o uso de animais foi um ponto importante para o desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico. No entanto, ao longo desse caminho aconteceram muitos erros e
acertos, nos quais os animais eram utilizados como simples objetos, de forma que os
pesquisadores devem evitar infligir o sofrimento injustificavel. Apontando o principio
fundamental de que se houverem duas pesquisas com a mesma hipotese, aquela que prejudica
menos o0s animais € moralmente preferivel a que prejudica mais os animais (CURZER et al.,
2016).

A formulagdo do principio dos 3 Rs foi um dos marcos conceituais mais importantes
para a transformacao e mudanca da forma como as pesquisas experimentais utilizando animais
era realizada no mundo e no Brasil (TREZ, 2018).

Em 1954 o pesquisador e fundador da Universities Federation for Animal Welfare
(UFAW) Charles Hume idealizou, enquanto o pesquisador Peter Medawar, imunologista e
prémio Nobel coordenou o projeto dos 3 Rs. A realizacdo do projeto permitiu a publicacdo do

13
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livro, Os principios da técnica experimental humanitéaria, escrito por Rex Burch,
microbiologista, e William Russel, zodlogo, em 1959. A referida obra apresenta o conceito dos
3 Rs que objetiva no ambito quantitativo, otimizar o numero de animais usados nos
experimentos e no ambito qualitativo, humanizar os procedimentos realizados e sempre que for
possivel substituir o uso dos animais na experimentacio (TREZ, 2018).

Os principios de substituicdo (replacement), reducdo (reduction) e refinamento
(refinement) no uso de animais ficou conhecido como Principio dos 3R’s que tem os

significados estabelecidos abaixo:

Substituicao significa a substituicdo por animais superiores vivos conscientes de
material insensivel. Reducdo significa redugdo no nimero de animais usados para
obter informacdes de uma determinada quantidade e precisdo. Refinamento significa
qualquer diminuicdo na incidéncia ou gravidade de procedimentos desumanos
aplicados aos animais que ainda precisam ser usados. (RUSSELL ; BURCH, 1959, p.
64, grifo nosso).

2.2.1 Substituicdo

Trata-se da meta maxima a ser alcancada pelos pesquisadores (CAZARIN; CORREA;
ZAMBRONE, 2004).

O principio da substituicdo considera a utilizacdo de métodos cientificos que substituam
0 uso de animais vertebrados e que usem material ndo senciente. A substituicdo pode ser
absoluta, nos casos em que ndo ha utilizacdo de animais, e relativa, quando ha utilizacdo de
animais, porém sem qualquer sofrimento (TREZ, 2018).

O Fundo para Alternativas ao Uso de Animais, de 1969, no Reino Unido, procura
técnicas de substituicdo de animais nas pesquisas cientificas e encontraram alternativas como
culturas de tecidos de seres humanos para a producao de vacinas e testes in vitro para seguridade
e produtos. Mesmo com tais pesquisas, ainda se tem diversas areas, nas quais ndo é possivel a
substituicdo, como pesquisas de dor, comportamentais, cirdrgicas, entre outras (RIVERA,
2001).

No Brasil, tem-se o Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), que normaliza leis de técnicas de substituicdo, reconhecidos e permitidos no pais
(MCTI/CONCEA, 2022).

O CONCEA reconheceu a utilizacdo de métodos alternativos ao uso de animais nas
pesquisas de avaliacdo: do potencial de sensibilizacdo, de irritacdo e de corrosdo da pele; do
potencial de irritacdo e corrosdo ocular; do potencial de fototoxicidade; avaliacdo da absorcao
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cutanea; de toxicidade aguda; de genotoxicidade e de toxicidade reprodutiva (MORETTO;
STEPHANO, 2019).

2.2.2 Reducao

A reducdo é um objetivo que deve ser alcangado a curto prazo pelos pesquisadores
(CAZARIN; CORREA; ZAMBRONE, 2004) e demonstra-se ser extremante vantajoso e
eficiente (TREZ, 2018). Neste principio considera-se redimensionar estatisticamente o desenho
experimental, visando reduzir o nimero de animais a serem empregados para a realizacdo de
um experimento. Com o intuito de alcancar o objetivo da redugédo de animais o pesquisador
deverd: planejar corretamente o experimento; limitar o nimero de variaveis a serem analisadas;
utilizar animais homogéneos geneticamente; manter e controlar minuciosamente 0s

procedimentos experimentais e controlar a variagao fisioldgica dos animais (TREZ, 2018).

2.2.3 Refinamento

Antes de aplicar o principio do refinamento no procedimento ou no protocolo
experimental deve-se analisar se € possivel reduzir ou substituir os animais nos mesmos. O
refinamento objetiva a reducdo, ao minimo possivel, a quantidade de estresse que serd imposto
aos animais que serdo utilizados nos procedimentos de anestesia, analgesia, eutanasia, coleta
de sangue e outras amostras bioldgicas, aplicagéo de injecdes (TREZ, 2018).

Além do descrito acima, o refinamento também engloba oferecer, aos animais em
experimento, ambiente seguro e confortavel e tratamento humanitario (MEZADRI; TOMAZ;
AMARAL, 2004).

O refinamento sendo aplicado de forma correta poderd aumentar a eficacia do

experimento e propiciar a reducio do nimero de animais utilizados (TREZ, 2018).

2.2.4 Recusa, respeito e relevancia

Esses ficaram conhecidos como 3R’s e sdo utilizados por pesquisadores atualmente. No
entanto, Stafleu et al. (1999) observaram que uma interpretacdo simples do 3R’s sugere que
alguns usos apresentam maiores beneficios e assim danos maiores seriam permitidos. Dessa
forma, para evitar interpretacdes duvidosas, Curzer et al. (2016) reformularam os 3R’s ¢

acrescentaram um quarto principio:
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Substituicao: Os pesquisadores devem tentar eliminar o dano substituindo os animais
visados por entidades que ndo podem ser prejudicadas (por exemplo, modelos de
computador, culturas de tecidos) ou por animais de outras espécies que seriam menos
prejudicados. Reducdo: Os pesquisadores devem diminuir os danos aos animais
reduzindo o nimero de animais individuais visados pelo plano de pesquisa.
Refinamento: Os pesquisadores devem diminuir os danos aos animais, refinando ou
modificando sua metodologia para infligir menos danos a cada animal-alvo. Recusa:
Os pesquisadores devem diminuir os danos aos animais recusando-se a prosseguir
com a pesquisa se o conhecimento adquirido ndo justificar o dano aos animais.
(CURZER et al. 20186, p. 553, grifo nosso).

Além dos 3R’s iniciais propostos por Russell e Burch, e reformulados por Curzer e
colaboradores, que ainda propuseram um quarto R, recentemente foram adicionados mais dois
R’s:

Respeito o qual indica a necessidade de reconhecimento da vida, conhecimento acerca
do comportamento intrinseco de cada espécie, recorrendo suprir as necessidades dele, com local
e manipulacdo corretos. E relevancia, que deve ser justificada para a utilizacdo do animal,
considerando até qual momento os procedimentos e o resultado obtido podem agregar a
comunidade cientifica, levando em conta a realidade de um tratamento para outro animal ou ser
humano (GALANTINI, 2021).

2.3 SENCIENCIA ANIMAL

Mesmo com o uso dos R’s na experimentacdo animal, a sociedade e a comunidade
cientifica perceberam a necessidade de entender melhor o comportamento animal e que tais
seriam seres sencientes. Mas afinal, o que seriam seres sencientes? O filésofo Peter Singer €
considerado como um dos precursores da defesa da senciéncia animal e a define como “‘a
capacidade de sofrer e de sentir prazer, entretanto, ndo é apenas necessaria, mas também
suficiente para que possamos assegurar que um ser possui interesses — no minimo, o interesse
de ndo sofrer.” (SINGER, 2004, p. 9).

No entanto, Charles Darwin relatava que cées e gatos exibiam expressdes para
demonstrar felicidade, argumentando que tais expressdes eram semelhantes as de criancas
guando brincam juntas (DAL PONT et al., 2022; PRADA, 2021). De toda forma, as suas
maneiras, Darwin e Singer contribuiram de forma significativa para a causa da senciéncia
animal.

O conceito de senciéncia evoluiu e modificou-se ao longo dos anos e atualmente muitos

estudos levam em consideracdo que os animais séo dotados de estados emocionais, sendo
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capazes de vivenciar experiéncias positivas e negativas (BOISSY et al., 2007; DAWKINS,
2001; DUNCAN, 2006; WEMELSFELDER, 1997).

Para Costa e Ferreira (2018, p. 31) a expressao senciéncia “¢ empregada para definir a
capacidade dos seres de sentir algo de forma conscientes, ou seja, trata-se da capacidade dos
animais serem sensiveis a tudo o que lhes acontece.”

Em 2012, foi publicado o Manifesto de Cambridge a respeito da consciéncia animal,

nele é declarado:

“A auséncia de um neocortex nNdo parece impedir um organismo de experimentar
estados afetivos. Evidéncia convergente indica que os animais ndo humanos tém
substratos neuroanatdmicos, neuroquimicos e neurofisioldgicos de estados de
consciéncia, juntamente com a capacidade de exibir comportamentos intencionais”.
(THE CAMBRIDGE DECLARATION ON CONSCIOUSNESS, 2012, p. 2).

Todo esse movimento de defesa da senciéncia animal levou o reconhecimento legal de
gue os animais sdo seres sencientes. Paises como Franca e Nova Zelandia reconheceram esse
status e atribuiram a capacidade de sentir emocgdes positivas e negativas, bem como a
consciéncia da sua relagédo com os seres humanos (SAMPAIQ, 2016).

No Brasil, um exemplo de reconhecimento legal da senciéncia animal foi a inclusdo de
tal reconhecimento pelo Rio Grande do Sul, por meio da Lei Estadual 15.434 de 9 de janeiro
de 2020. Com esta lei, pode-se evidenciar o reconhecimento legal da senciéncia de forma a
contribuir com a alteracdo do comportamento e na ética humana em rela¢do aos animais, 0 que
contribui para uma cultura de responsabilidade com os seres vivos ndo-humanos (KNOERR,;
SOUZA, 2021).

Por fim, uma forma de assegurar o reconhecimento da senciéncia animal é garantir a
aplicacdo das “Cinco Liberdades” dos animais. Inicialmente essas liberdades foram publicadas
pelo Conselho de Bem-Estar de Animais de Producédo (Farm Animal Welfare Council - FAWC),
em 1979, para assegurar as boas praticas de bem-estar para animais de producdo (FAWC,
2009). No entanto, tais liberdades podem e devem ser aplicadas em animais de experimentacao,
sendo elas:

“1. Livre de fome e sede, com facil acesso a dgua e uma dieta para manter a salde e
0 vigor. 2. Auséncia de desconforto, proporcionando um ambiente adequado. 3.
Liberdade de dor, lesGes e doencas, por prevencdo ou diagnostico e tratamento
rapidos. 4. Liberdade para expressar um comportamento normal, proporcionando
espaco suficiente, instalagcdes adequadas e companhia apropriada da propria espécie
do animal. 5. Liberdade do medo e da angustia, garantindo condic¢@es e tratamento
que evitem o sofrimento psiquico”. (FAWC, 2009, p. 2, grifo nosso).
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2.4 EUTANASIA

O termo eutanasia pode ser definido como a utilizacdo, com a observacgéo dos principios
éticos, de método aceitavel tecnicamente e comprovado cientificamente para induzir e cessar a
vida do animal. A eutanasia é indicada nos casos em que o animal: esteja sofrendo devido ao
fato de portar uma doenca incuravel; ameacar a satde publica; seja risco ao meio ambiente ou
a fauna nativa; seja objeto de ensino e pesquisa; como forma de eliminar a dor e/ou sofrimento
dos animais nao puderem ser controlados pelo uso de sedativos, analgésicos ou algum outro
tratamento e assim seu bem-estar estiver irreversivelmente comprometido e o custo do
tratamento onerar valor incompativel com a produtividade do animal e com 0s recursos
financeiros dos tutores. No entanto, a eutanasia sO deverd ser realizada se ndo houver
possibilidade de ado¢do de medidas alternativas (CFMV, 2013).

Afim de escolher o método de eutanasia h& aspectos a se considerar: espécie, estado
fisioldgico, idade e nimero de animais, meios de contencéo disponiveis e capacidade técnica
de quem vai executar a eutanasia (CFMV, 2013).

Apds a escolha do método ideal o mesmo devera ainda: ter compatibilidade com os fins
desejados e embasamento cientifico; apresentar seguranca para quem ira executa-lo; ser
realizado com extrema confiabilidade e permitir a comprovagdo da morte do animal e no caso
do uso para fins cientificos ter aprovacdo das comissdes de ética no uso de animais (CEUA)
institucionais (CFMV, 2013).

Para a realizacdo da préatica de eutanasia em animais, também séo preconizadas regras
para 0 menor desconforto do animal (CFMV, 2013). S&o elas:

e Respeito ao animal a ser eutanasiado, em elevado grau;

e Reducdo maxima ou auséncia de dor e desconforto;

e Inconsciéncia imediata seguida do 6bito;

e Reducdo maxima ou auséncia da inquietacao e do medo;

e lrreversibilidade segura;

e Proprio para a fisiologia, idade e espécie do animal;

e Minimo ou nenhum impacto ao ambiente;

e Seguranca aos operadores durante o ato;

e Execucéo por pessoas habilitadas que reconhegam grau de consciéncia, sofrimento e a
morte do animal;

e Reducdo maxima ou auséncia de impactos negativos em observadores e operadores.
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2.5 LEGISLACAO

Ap0s atritos internacionais acerca das diretrizes e a legislacdo sobre animais de
experimentacao, o Brasil aprovou a Lei n° 11.794 de 8 de outubro de 2008, conhecida como
“Lei Arouca” que regulamenta o uso de animais nas pesquisas cientificas ¢ no ensino no pais
(BRASIL, 2008).

O CONCEA, de acordo com o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo — possuli
carater recursal, deliberativo, consultivo e normativo. Tal érgdo formula normas acerca da
utilizacdo humanitaria de animais para pesquisa, além das instalagdes e locais de pesquisa
animal (CASTRO, 2013).

Todos pesquisadores de instituicbes que criam ou utilizam animais para ensino ou
pesquisas devem registrar o projeto na Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) de sua
instituicdo e a CEUA registrar-se no biotério do Cadastro das Institui¢cbes de Uso cientifico de
Animais (CIUCA). Cada local de experimentacdo possui total responsabilidade e ética na
utilizacdo dos animais da pesquisa, bem como os locais de ensino sdo responsaveis pelos
animais utilizados para esse fim. E em caso de irregularidade, as CEUA’s devem denuncia-las
ao CONCEA (CASTRO, 2013).

Sao deveres da CEUA (CASTRO, 2013):

e  Fazer cumprir e cumprir o disposto na Lei no 11.794, de 2008;

e Examinar protocolos pedagdgicos ou experimentais aplicaveis aos projetos de ensino
ou de pesquisa cientifica a serem realizados na instituicéo;

e Manter, na instituicdo, o cadastro atualizado dos protocolos experimentais e de ensino;

e Manter o cadastro dos pesquisadores;

e  Expedir certificados que se fizerem necessarios;

¢ Notificar imediatamente as autoridades sanitarias e ao CONCEA qualquer acidente com
0s animais que ocorra nas instituicoes;

e Estabelecer inspecdo que garantam o funcionamento das instalagdes animais;

e Manter registro do acompanhamento individual de projeto em desenvolvimento e de

cada atividade.
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2.6 COMISSOES DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

O protocolo para a experimentacdo com animais em pesquisas de carater cientifico
somente sera recebido pela comissao se for efetuado contendo os documentos necessarios para
avaliacdo adequada. O projeto para utilizagdo dos animais em experimentacOes sera aprovado
se estiver adequado aos requisitos éticos, técnicos e regulatérios, de acordo com as normas do
CONCEA (MCTI/CONCEA, 2022).

Como dito anteriormente, cada instituicao de pesquisa ou ensino tem sua propria CEUA.
Neste capitulo ser4 abordado os protocolos utilizados pela CEUA, do instituto brasileiro,
renomado, competente e idoneo Instituto Nacional de Cancer (INCA). No INCA, o pesquisador
que deseja realizar o projeto necessita confirmar a CEUA que leu os principios éticos da
experimentacdo animal de acordo com 0 CONCEA e acata as regras vigentes. E fundamental a
averiguacdo da necessidade da pesquisa, seguida do nivel de treinamento da equipe que ird
realizar as experimentacdes (INCA, 2022a).

Deve-se ao pesquisador solicitar nova aprovacédo de tal protocolo toda e qualquer vez
na qual ocorra ajuste de significancia nos experimentos que foram aprovados inicialmente.
Toda informacdo descrita no protocolo deve possuir total idoneidade, sujeitas a punicdes
previstas na lei em caso de descumprimento por parte do pesquisador responsavel (INCA,
2022a).

Logo, havendo a aprovacédo do projeto, semestralmente devem ser entregues relatorios
parciais de atividades realizadas, resultados iniciais obtidos, situagdes de necessidade de novos
animais, com justificativa plausivel, solicitacdes de necessarias prorrogacdes da data vigente
permitida, e 0 que mais ocorrer no desenvolvimento do experimento. Findando tal projeto, um
relatorio de igual modelo deve ser entregue, concluindo os resultados alcancados e as
publicacOes e orientacOes ligadas a experimentacao realizada (INCA, 2022a).

A Figura 3 apresenta o fluxograma de submissdo a CEUA do INCA.
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FLUXOGRAMA DE SUBMISSAO DE PROJETOS A CEUA-INCA

Preenchimento do “Formulério de Uso de Animais”, disponivel na intranet,
em duas vias para enirega presencial, ou uma via, para entrega via e-mail

l

Protocolo de Formulario / Projeto junte @ Coordenagdo da CEUA, na
secretaria do 7° andar do CPQ, de 9h as 11:30h e de 14h as 16:30h, de
segqunda a sexta-feira, ou através do e-mail: ceua.cpg@inca.gov.br

1

Awaliagdio do Formuldrio / Projeto pela CEUA, no prazo

de 60 dias, com emissio de parecer

l

Envio do Parecer ao solicitante com o resultado da
avaliagio, pela Coordenagdo da CEUA

Frojeto pendente: o
projeto & devolvido ao
solicitante, que tem o
prazo de 30 dias para

Prejeto aprevade®™: prazo de
seis meses para inicio dos
testes, sob pena de
cancelamento do parecer de
aprovagan

Projeto reprovado: o
solicitante deve
apresentar novo projeto

correcdes

Arquivamento do

protocolo caso o Prazo de 30
prazo nio seja dias para a
cumprido CEUA analisar

as comecgies

Figura 3 - Fluxograma de submissdo de projeto a comissdo de ética no uso de animais do

instituto nacional de cancer (CEUA — INCA).
Fonte: INCA (2022b).

2.7 PROTESTOS

Por envolver vidas, a experimentacdo em animais se da como algo muito polémico, e a
situacdo se agrava devido a ma reputacdo de testes de muitos anos atras, reputacao essa que
perpetua entre a mente de ativistas dos direitos dos animais e parte da sociedade (DALBEN;
EMMEL, 2013).

A partir da década de 1970, época que foram criadas as primeiras comissdes de etica

afim de tratar o tema, os debates éticos a respeito do uso de animais aumentaram. Ressalta-se
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que por volta de 1959, cientistas ingleses foram os primeiros a alertar sobre as condicdes e
tratamentos dados aos animais nos testes de cosméticos e cientificos (MARTINS, 2013).

Na Figura 4 pode-se observar protestos ativistas em jornais.

Gy At
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<

Figura 4 - Anuncio publicado no The New York Times contra o Draize Test praticado pela

Revlon até os anos 80.
Fonte: Spira (1974).

Para ativistas do direito animal, testes com animais, os submetem ao sofrimento, e nio
trazem resultados precisos. Tal fato ocorre devido as condi¢bes experimentais estressantes, a
gue os animais eram submetidos em anos passados, que influenciavam negativamente nos
resultados experimentais (MARTINS, 2013).

Uma das situagdes polémicas envolvendo animais ilegalmente testados no Brasil
ocorreu em um instituto em S&o Paulo, de nome Royal, onde foram resgatados cerca de 60 cédes
da raca Beagle. Os manifestantes protestaram contra a forma em que 0s animais eram
submetidos a testes e tratados de forma negligente, evidenciando o descumprimento da lei
nacional. O grupo buscava a visibilidade acerca de meios alternativos de testagem, além de
protestar e denunciar 0s maus tratos ocorridos aos animais (DALBEN; EMMEL, 2013).

Também ha como grande movimento pela situagdo de maus tratos aos animais o
Instituto Nina Rosa, que denuncia testes irregulares ha varios anos. O instituto defende trés

fundamentos béasicos para a ndo testagem em animais: a crueldade submetida aos animais nas
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experimentacGes, a demora no decorrer da ciéncia e a ineficicia de muitos testes (DALBEN;
EMMEL, 2013).
Além das ruas, o meio virtual também é amplamente utilizado para protestos pela causa

animal, como mostrado na Figura 5.

Figura 5 - Ralph, coelho utilizado em campanha publicitaria contra testes de cosméticos em
animais.
Fonte: HSI (2021).

Infelizmente muitas dessas associacdes acabam disseminando inverdades, o que diminui
a confianca da sociedade quanto aos experimentos em animais e sua eficacia, além de
abominarem o trabalho do pesquisador (DEGUCHI; TAMIOSO; MOLENTO, 2016).

Tem-se também 0s veganos, pessoas que nao consomem nenhum material vindo de
animais, pois acreditam que assim evitardo a crueldade por sua parte. Preconizam e
recomendam que a populacdo ndo compre produtos testados em animais, dando prioridade ao
consumo dos chamados produtos “cruelty-free” (ABS, 2017). As empresas de cosméticos entre
outras, também estdo colocando em seus rotulos o simbolo do “cruelty-free”, aumentando assim
seus consumidores (CACHEIA, [2023]). O logotipo de ndo testagem de produtos em animais

se encontra abaixo na Figura 6.
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cruelty

Figura 6 - Logotipo de certificado “cruelty-free”.
Fonte: Cacheia ([2023])).

Infelizmente, em muitos casos ha impacto negativo na pesquisa cientifica, devido as
crencas repassadas, prejudicando experimentos e profissionais que seguem a risca a legislacao
(DEGUCHI; TAMIOSO; MOLENTO, 2016).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As experimentacbes cientificas com animais sdo realizadas desde antes de Cristo,
contribuindo inegavelmente para o desenvolvimento do ser humano na area da saude e suas
tecnologias.

Deve-se sempre seguir as leis e a premissa dos 3 Rs incluindo também a recua e 0
respeito, evitando o maximo possivel o sofrimento do animal, e alternando sempre que for
acessivel. Necessita-se assim da ética constante por parte dos pesquisadores e das comissdes de
ética.

E obrigat6rio nunca se esquecer da senciéncia dos animais e do respeito a vida dos
mesmos, que sdo tdo Uteis em tantas areas de pesquisa e deve-se, assim, impor 0 minimo de
impacto na vida desses seres.

Também deve-se pensar a nivel de pesquisa, pois animais com qualquer alteracao
fisiologica ou comportamental devido ao ndo seguimento das normas de bem-estar, podem
causar a ineficiéncia nos resultados da pesquisa, além da utilizagdo de um ser vivo sem um fim

plausivel.
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1 INTRODUCAO

A fasciolose é uma doenca parasitaria causada por espécies de trematddeos hepaticos,
principalmente do género Fasciola. Na Europa, Asia, Africa, Américas e Oceania 0s maiores
relatos sdo de Fasciola hepatica, na Asia e Africa, a espécie Fasciola gigantica (MAS-COMA;
VALERO; BARGUES, 2022). A fasciolose é reconhecida devido ao seu alto impacto
veterinario, mas negligenciada ha décadas em relacdo a infeccdo humana. Em animais nédo
convencionais, ha ocorréncia de Fasciola nyanzae, em Zimbabwe na Africa, relatada em
hipop6tamos (SCHOLS et al., 2021) e na Asia Fasciola jacksoni em elefantes no Sri Lanka
(RAJAPAKSE et al., 2019).

Na América do Sul, o Brasil € um dos paises com alta prevaléncia para fasciolose, e
para entender melhor a epidemiologia e a ecologia dessa infeccdo no territorio brasileiro, é
fundamental conhecer sobre os fatores relacionados ao seu ciclo, em especial os hospedeiros,
sejam os definitivos ou intermediérios, uma vez que se trata de um ciclo heteroxénico
(BENNEMA et al., 2014).

Os hospedeiros definitivos mais conhecidos para F. hepatica no Brasil incluem
mamiferos herbivoros que séo infectados pela ingestao de plantas aquéticas contaminadas com
as formas de metacercéaria do parasito. Esses animais desempenham um papel crucial na
manutencdo e dispersdo da doenca e juntamente com os hospedeiros intermediarios, sao
componentes fundamentais do ciclo de vida de F. hepatica (MENDES; LIMA; MELO, 2008).

No Brasil, os hospedeiros intermediarios relatados incluem moluscos de agua doce,
principalmente os limneideos, representantes da familia Lymnaeidae. A presenca desses
moluscos em ambientes aquaticos como rios, lagoas e brejos, contribui para a manutencao e
propagacdo da infeccdo, pois eles albergam as formas larvares dos parasitos e as cercarias
eliminadas contaminam o ambiente aquatico, se transformando em metacercarias em substratos
para a infeccdo de hospedeiros definitivos (CORREA et al., 2010).

Neste contexto, embora a maioria dos trabalhos relatem os hospedeiros mais comuns,
objetivou-se com esta revisdo realizar uma busca na literatura cientifica disponivel sobre os
hospedeiros definitivos e intermediarios envolvidos no ciclo do trematoda F. hepatica

anteriormente relatados no Brasil, a fim de compreender a diversidade de espécies envolvidas.
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2 HOSPEDEIROS NO CICLO DE Fasciola hepatica

A espécie F. hepatica, por se tratar de um trematddeo digenético, possui um ciclo
bioldgico heteroxénico, no qual, além do hospedeiro definitivo (HD), exige-se obrigatoriamente
um hospedeiro intermediario (HI), moluscos gastropodes da familia Lymnaeidae (MAS-
COMA; VALERO; BARGUES, 2022).

Os parasitos adultos se localizam nos canais biliares dos HD e apesar de serem
hermafroditas, fazem mais frequentemente fecundacao cruzada formando os ovos em suas alcas
uterinas. Os ovos ndo embrionados séo liberados no ambiente juntamente com as fezes do HD
e em condicOes adequadas de &gua, temperatura e luminosidade, se embrionam e desenvolvem
0 miracidio, estrutura ciliada capaz de se locomover em colecdes hidricas ap6s a saida do ovo
(ESCALONA et al., 2012).

O miracidio penetra no molusco aquético, e passa pela fase de esporocisto, rédia e
produzem as cercarias (ALEMU, 2019; FREITAS, 2013; SILVA et al., 2013). Posteriormente,
as cercarias deixam o molusco e nadam em busca de vegetacdo para se fixarem e formarem
metacercarias, a forma infectante para o HD, a partir da ingestdo de alimentos contaminados.
No HD as metacercérias se desenvolvem em sua forma jovem e posteriormente adulta, no
figado e ductos biliares, liberando novamente ovos nas fezes dando continuidade ao ciclo
bioldgico (MARTINS et al., 2012; MAS-COMA et al., 2014).

2.1 PREVALENCIA E REGISTROS DE HOSPEDEIROS DEFINITIVOS DA FASCIOLOSE
NAS DIFERENTES REGIOES DO BRASIL

A fasciolose encontra-se amplamente distribuida em todo territdrio brasileiro devido a
sua capacidade de infectar uma variedade de espécies de animais, inclusive 0os humanos, a
caracterizando como zoonose. No entanto, no Brasil, os relatos da presenca de F. hepatica se
concentram nos animais de producdo se estendendo a algumas espécies ndo convencionais
(MAS-COMA; VALERO; BARGUES, 2022).

No que tange a ocorréncia de fasciolose no Brasil, segundo as andlises de dados
estatisticos fornecidos pelo Servico de Inspecdo Federal (SIF) do Ministério da Agricultura
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), € possivel verificar que a ocorréncia de F. hepatica € maior
em bovinos e a condenacéo de figados por conta da fasciolose, tem aumentado gradativamente
com o passar dos anos (ALVES et al., 2011; QUEIROZ et al., 2002).
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Contudo, devido, principalmente, aos fatores ambientais necessarios para o
acontecimento do ciclo deste trematoda, e a presenca obrigatoria de um HI, algumas regides do

Brasil sofrem mais com esse parasitismo em relacéo a outras, apresentadas a seguir.

2.1.1 Regido Sudeste

Na regido Sudeste do Brasil ha relatos confirmados de bovinos como HD desde 1995.
Os quatro estados da regido Sudeste: Espirito Santo (ES), Rio de Janeiro (RJ), Minas Gerais
(MG) e S&o Paulo (SP) detém, juntamente com outras regiGes do Brasil, 0s maiores registros
de fasciolose em bovinos (BERNARDO et al., 2011; CUNHA; MARQUES; MATTOS, 2007).

No ES, em destaque na regido sul, os primeiros casos registrados foram em 2005,
notificados pelo Instituto de Defesa Agropecuaria e Florestal do Espirito Santo (IDAF-ES) em
bovinos (BERNARDO et al., 2011), desde entéo, pesquisadores vém acompanhando a situacéo
no estado. A prevaléncia média da condenacédo de figados bovinos por fasciolose ao longo dos
anos foram: 2006 a 2009 - 24,9% (BERNARDO et al., 2011), 2008 a 2010 - 27.4% (VIEIRA
etal., 2011), 2014 a 2017 - 22.20% (THOMAZ et al., 2019), 2017 a 2019 - 5.36% (ALMEIDA
etal., 2021) e 9,78% em 2020 (MARTINS et al., 2022). Nota-se que nos ultimos anos observou-
se uma diminuicdo na prevaléncia pelos dados dos Servicos de Inspecdo Estadual (SIE), fato
este que os autores sugeriram estar atrelado aos programas de controle implementados nessas
localidades (ALMEIDA et al., 2021).

Contudo, embora a prevaléncia aponte para os bovinos, no ES também ha registros da
ocorréncia deste trematoda em caprinos, ovinos, bubalinos (CARNEIRO et al., 2010;
CARNEIRO et al., 2013) e em capivaras (Hydrochoerus hydrochaeris) (MARTINS et al.,
2021). Alves et al. (2011) destacam que o sul do estado abrange duas importantes bacias
hidrograficas, que apresentam uma relevancia epidemioldgica significativa para esta doenca. E
estes rios percorrem os estados do ES, MG e RJ, 0 que possibilita a disseminacdo da doenga no
Sudeste.

Nos estados do RJ e MG, bovinos e bufalos foram registrados como HD (DRACZ;
LIMA, 2014; PILE et al., 2001), contudo os relatos de bovinos como hospedeiros também séo
mais expressivos nesses estados (BENNEMA et al., 2014). No RJ, equinos, ovinos e caprinos
que viviam em regime de pastejo consorciado em Itajai foram diagnosticados positivos pelos
pesquisadores da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (SANTOS et al., 2000). Além

destes, dois casos em humanos foram relatados em 2004, por Igreja, Barreto e Soares (2004).
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Em Séo Paulo, Tostes et al. (2004) apontaram a ocorréncia da fasciolose em bovinos de
uma propriedade na regido de Presidente Prudente, durante o periodo de 2001 e 2002, onde de
120 mil animais abatidos, 4.155 condenacgdes de figado ocorreram, pelo SIF, e destes, 88
condenacdes foram decorrentes do parasitismo por F. hepatica, correspondendo a 2,12% do
total de lesdes hepaticas catalogadas no periodo. Ainda pelos dados do SIF, Pritsch et al. (2019)
visualizaram prevaléncia de 1,42% de fasciolose em bufalos abatidos no periodo de 2003 a
2017. Contudo, a problematica por este trematoda no estado de SP é desde 1997, quando Santos
e Vieira (1997), ao notarem o crescimento de casos animais, despertaram para a possibilidade
da ocorréncia de casos humanos, na regido do Vale do Paraiba, e apds poucos meses de
investigacdo diagnosticaram sete casos e destacaram a relacdo de pessoas da zona rural que

faziam ingestdo de agrido.

2.1.2 Regiéo Sul

A regido Sul do Brasil, composta por trés estados: Rio Grande do Sul (RS), Santa
Catarina (SC) e Parana (PR), apresenta alta prevaléncia para fasciolose, contudo especialmente
no sul e sudeste do estado do RS, a fasciolose é considerada endémica, principalmente em
bovinos (SANTOS et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2020). Tais numeros estéo relacionados ndo
sO a presenca de HD positivos, mas a presenca de moluscos HI e a topografia que favorece a
grande quantidade de pastagens alagadas, mangueiras, lagoas, restevas da orizicultura irrigada,
entre outros (ALVES etal., 2011; MATTOS et al., 1997; MULLER, 1999; SILVA et al., 2020).

Neste sentido, o primeiro estudo que relatou a presenca de F. hepatica em figados de
bovinos inspecionados em matadouros-frigorificos no Brasil foi em RS com prevaléncias
anuais variando de 1,9% a 21%, durante o periodo de 1918 a 1925, com média de 11,8%
(ALVES et al., 2011; PECEGO, 1925). Ao passo que nos anos de 2005 a 2010, Mazzultti,
Cereser e Cereser (2011) relataram valores mais baixos com uma prevaléncia média de 17,04%
em 24 matadouros-frigorificos, contudo difere por ser dados do SIF no RS.

Assim como no Sudeste do Brasil, na regido Sul também ha registro de fasciolose em
outros ruminantes. Em ovinos, no RS, no periodo de 2000 e 2005, teve prevaléncia média de
8,87% (CUNHA; MARQUES; MATTQOS, 2007); e em bubalinos, prevaléncia de 20% entre
105 figados de bufalos infectados, ultrapassando os valores encontrados em bovinos, de 10,34%
de 377 figados infectados (MARQUES; SCROFERNEKER, 2003). Ainda no RS, registrou-se
também a ocorréncia de F. hepatica em suinos, inspecionados pelo SIE, inclusive, das doencas

pesquisadas: cisticercose, fasciolose e hidatidose, a fasciolose foi a doengca mais encontrada,
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com taxas de prevaléncias em bovinos, bubalinos, ovinos e suinos, respectivamente de 6,5, 6,8,
0,51 e0,004% (MARMITT et al., 2020). E por se tratar de zoonose, casos em humanos também
foram reportados por Coral, Mastalir e Mastalir (2007), visualizados em um procedimento
cirurgico de coledocoscopia.

Santa Catarina ndo esta distante da realidade do RS, pois a infec¢do deste trematoda em
bovinos foi encontrada em 68% (198/293) dos municipios entre os anos de 2004, 2008 e 2010.
Os autores ressaltam que a doenca apresentou distribuicdo ao longo de todas as estacdes dos
anos, pois as condi¢Ges meteoroldgicas na ultima década ndo impuseram nenhuma limitagéo a
disseminacéo e concluséo do ciclo bioldgico, tornando a fasciolose uma de importancia clinica
continua (ALVES et al., 2011; SILVA et al., 2020). A presenca de F. hepatica foi descrita ndo
apenas em bovinos, mas também em ovinos (MULLER, 1999), caprinos, bufalos (SERRA-
FREIRE; NUERNBERG, 1992), equinos (NUERNBERG; SERRA-FREIRE, 1992) e
capivaras (BELLATO et al., 2009).

No ultimo estado que compde a regido Sul, PR, bovinos e capivaras foram os HD mais
descritos (EL-KOUBA et al., 2008), contudo em 2009, dezesseis nutrias (Myocastor coypus)
de uma area protegida em Curitiba, foram amostrados para determinar a prevaléncia de ovos e
parasitas intestinais e 9 (56,25%) foram positivas para F. hepatica (EL-KOUBA et al., 2009).
Casos em humanos também foram descritos, em 1967, um caso autoctone, no municipio de
Cornélio Procopio, foi relatado por Correa e Fleury (1971), mais tarde, em Curitiba, Amaral e
Buseti (1979), a partir do diagndstico de ovos de Fasciola em exame de fezes de uma casal do
municipio, fizeram uma busca ativa de casos no municipio, e das 166 amostras avaliadas, 8

foram positivos.

2.1.3 Regido Centro-Oeste

Na regido Centro-Oeste, 0s bovinos também se destacam, tendo registros do parasitismo
em Mato Grosso (MT), Mato Grosso do Sul (MS) e Goias (GO) (ALEIXO et al., 2015), onde
tais estados contemplam a maior parte da pecudria brasileira (IBGE, 2009). Nao foi encontrado
relato restrito ao Distrito Federal (DF) na literatura pesquisada.

Segundo Aquino et al. (2018), a frequéncia da fasciolose bovina no estado de GO é
pouco conhecida devido a escassez e natureza esporadica dos dados disponiveis, bem como a
falta de comparabilidade das variaveis epidemiolégicas. Contudo, foi feito um estudo
retrospectivo utilizando informagdes dos bancos de dados do SIF e foi constatado que entre

2007 e 2014, 23.255.979 carcagas bovinas foram inspecionadas e destes, 609 foram
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diagnosticados como positivo para fasciolose bovina, de maneira que as maiores concentragoes
de animais positivos para F. hepatica foram observados no centro, mesorregides noroeste e sul
do estado, entretanto a prevaléncia encontrada foi de 0,026%, a qual é considerada
significativamente menor em comparagdo com as registradas nas regides Sudeste e Sul do
Brasil (AQUINO et al., 2018).

Considerando os humanos como HD, Rey et al. (1958), descreveram o primeiro laudo
de fasciolose no Brasil, em Campo Grande, no estado de MS em 1957. Mais tarde, outro estudo,
com o objetivo de analisar as parasitoses intestinais em moradores do municipio de Corumba,
em duas escolas municipais e uma Unidade Bésica da Saude encontrou-se a prevaléncia de

1,12% de humanos positivos para ovos de F. hepatica (SILVA et al., 2019).

2.1.4 Regido Norte

A regido Norte detém a maior regido do Brasil em termos de extenséo territorial, sendo
composta por sete estados: Amazonas (AM), Tocantins (TO), Acre (AC), Roraima (RR),
Rond6nia (RO), Amapa (AP) e Para (PA). Antes considerada uma regido do pais sem casos de
fasciolose, mas foi anunciado em 2005 pela vigilancia epidemiolégica do Municipio de
Canutama, em AM, um surto de fasciolose humana, sendo testadas 11 pessoas positivas para a
doenca (OLIVEIRA et al., 2007). Anos depois, na mesma regido, Maciel et al. (2018)
realizaram um inquérito soroldgico transversal de fasciolose humana, um total de 434 amostras
foram incluidas no estudo, das quais 36 (8,3%) foram reagentes por ELISA e 8 (1,8%) foram
reagentes por Western Blot além da visualizacdo de ovos do trematoda em uma amostra.

Em bovinos, foi realizado um estudo por Tessele, Brum e Barros (2013) sobre os
principais parasitos encontrados em bovinos abatidos na cidade de Araguaina, em TO, e foram

encontrados 21 animais com fasciolose, sendo 18 no figado e trés registrados em pulmao.

2.1.5 Regido Nordeste

O parasitismo por F. hepatica € pouco descrito na regido Nordeste, por ndo ser uma
regido endémica (AMARANTE, 2013). Dos 9 estados que compdem a regido: Bahia (BA),
Maranh&o (MA), Piaui (PI), Ceara (CE), Rio Grande do Norte (RN), Paraiba (PB), Pernambuco
(PE), Alagoas (AL) e Sergipe (SE), fasciolose foi descrita em humanos, no municipio de Ilhéus
na Bahia, em 1967 (CORREA; FLEURY, 1971), porém n&o houve confirmacao se 0 caso era

autoctone, ou seja, se a infeccdo se deu realmente na localidade onde os pacientes habitavam,
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pois foi em 1985 que ocorreu o primeiro registro de um limneideo no nordeste, em Salvador,
cerca de dezoito anos ap0ds os casos de Ilhéus, sendo a presenca desse caramujo um fator
primordial para a ocorréncia da doenca (PARAENSE, 1986).

Outro relato feito em areas atipicas e ndo endémicas foram registrados no MA, em
Imperatriz, contudo Serra-Freire (1999) questionou o relato por ser um registro impreciso de
fasciolose em bovinos, uma vez que ndo se sabia a origem dos animais, além de ndo haver
registros de caramujos limneideos na area (AMARANTE, 2013). Nos demais estados, ndo
foram encontrados relatos na literatura consultada.

De acordo com a literatura pesquisada, pode-se observar na Figura 1 o compilado dos
diferentes HD de F. hepatica distribuidos pelas regides do Brasil.

@ Bovinos
Equinos

@ Humanos
@ capivaras
@ ovinos

@ Caprinos
@ Bufalos
@ Suinos

@ Nutrias

Figura 1 - Distribuicdo dos hospedeiros definitivos de Fasciola hepatica no Brasil.
Fonte: Os autores
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2.2 REGISTROS DE HOSPEDEIROS INTERMEDIARIOS DA FASCIOLOSE NAS
DIFERENTES REGIOES DO BRASIL

Os HI de F. hepatica no Brasil sdo majoritariamente da familia Lymnaeidae, porém ha
registro de infecgdo natural em outros HI no mundo, como da familia Planorbidae no norte da
Tunisia (HAMED et al., 2009).

Brasil (2008) descreveu os caramujos do género Lymnaea, conhecidos como caracois
de 4gua doce, como um grupo diversificado de moluscos gastropodes que pertencem a familia
Lymnaeidae, que estdo inseridos na ordem Basommatophora, da classe Gastropoda. S&o
caramujos hermafroditas que possuem uma concha lisa e desprovida de opérculo, aquéticos,
com a maioria deles habitando ambientes de dgua doce. Ao menos 20 espécies da familia
Lymnaeidae foram relatadas como vetores de F. hepatica (CORREA et al., 2010), sendo que
nem todas as espécies sao igualmente suscetiveis a infeccdo pelo parasito (MENDES; LIMA;
MELO, 2008).

A espécie Pseudosuccinea columella (SAY, 1817), anteriormente denominado na
literatura como Lymnaea columella (UETA, 1980) atualmente € considerada o principal HI de
F. hepatica no Brasil (BANKI et al., 2023). Entretanto, sio encontrados na literatura relatos de
infecgdo por F. hepatica em diferentes espécies dos géneros Lymnaea e Galba, ambos os
géneros pertencentes a familia Lymnaeidae. Dito isso, € importante destacar que mesmo com a
atualizacdo do nome de algumas espécies de moluscos da familia Lymnaeidae, optou-se nesta

revisao por manter a nomenclatura citada pelos respectivos autores.

2.2.1 Regido Sudeste

A regido Sudeste quase em sua totalidade caracteriza-se como regido tropical,
apresentando significativas variacdes térmicas e pluviométricas. A regido possui grande parte
do territério no Planalto Atlantico, com topografia composta por regides de altitude que
exercem importante papel da distribuicdo espacial das chuvas, gerando “ilhas’’ umidas nas
vertentes leste e sudeste (SANT'ANNA NETO, 2021). A bacia hidrografica Atlantico Sudeste
permite que os estados do sudeste sejam cortados por varios rios, o que favorece a formagéo de
locais alagadicos e consequentemente a presenca de moluscos aquéticos, como os da familia
Lymnaeidae (CARNEIRO, 2010).

Os moluscos da familia Lymnaeidae foram registrados em todos os estados da regido
sudeste (THIENGO, 2023), culminando com a ampla distribuicdo da doenca (BERNARDO et
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al., 2011). As espécies Galba cubensis e Galba truncatula ocorrem apenas na regido sudeste
(MEDEIROS et al., 2014).

No estado do ES, Martins et al. (2012) relatam que as areas de maior risco no estado
foram caracterizadas por temperaturas altas e baixa declividade, precipitacéo e elevagéo, que
corresponderam as pastagens periodicamente inundadas, ou com solos que promovem a
retencdo de agua. Almeida (2010) mostraram que no ES a espécie de HI mais comum foi P.
columella, sendo registrada em 14 cidades do estado.

No estado do RJ ha registro da distribuicdo de P. columella em 76 municipios
(MEDEIROS et al., 2014). Algumas regides obtiveram registros de outras espécies de Hl
suscetiveis para o trematoda F. hepatica, incluindo G. truncatula em Nova Friburgo e
Teresopolis, e G. cubensis presente nas cidades do Rio de Janeiro, Paraiba do Sul, Petrépolis,
Teresopolis e Trés Rios (CARDOSO et al., 2006). No estado do RJ também houve aparicédo de
individuos de Galba sp. (THIENGO, 2023).

No estado de SP, um estudo realizado por Tostes et al. (2004) avaliaram a ocorréncia
de casos autoctones de F. hepatica na regido de Presidente Prudente em lotes de animais
advindos de uma mesma propriedade rural, sendo colhidos espécimes de caramujos do local de
ingestdo de &gua pelos animais. A avaliagdo das caracteristicas morfologicas permitiu a
classificacdo dos moluscos como pertencentes ao género Lymnaea (TOSTES et al., 2004).

Em SP, o Vale do Paraiba é a regido com maior incidéncia de fasciolose (MAURE et
al., 1998; SERRA-FREIRE; NUERNBERG, 1992). No estudo realizado por Medeiros et al.
(2014) a distribuicdo de P. columella foi registrada em 186 municipios do estado, além dos
registros de Lymnaea sp. em quatro municipios. Segundo Thiengo (2023) também foram
catalogados individuos Galba sp. e G. truncatula no estado de SP.

Em MG, o estudo realizado por Medeiros et al. (2014) relatou as seguintes espécies: P.
columella, Galba viatrix, e G. cubensis na cidade de Belo Horizonte e P. columella, G. viatrix
e G. truncatula na cidade de Rio Acima. De modo geral, foi registrada a ocorréncia de P.
columella em 40 municipios do estado e Lymnaea sp. foi registrada apenas nas cidades de
Careacu e Ouro Branco. Lima et al. (2009) objetivando determinar a ocorréncia e dispersao de
F. hepatica nos municipios do estado de MG, coletaram agua das propriedades de um total de
16 municipios que apresentavam bovinos infectados, 13 destes foram registrados com a
presenca de L. columella, o que corrobora com a estreita relagéo entre a incidéncia de fasciolose
e dispersdo de caramujos aquéticos do género Lymnaea. Thiengo (2023) relatou a presenca de

individuos Galba sp. e Lymnaea sp. no estado.
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2.2.2 Regido Sul

A regido Sul do Brasil apresenta condi¢Ges edafoclimaticas que incluem relevo com
caracteristicas principalmente de planalto e clima subtropical (EMBRAPA, [2023a]). As
caracteristicas climaticas apresentam-se favoraveis ao desenvolvimento dos moluscos visto que
apresentam temperaturas amenas (entre 10 a 25°C) e alta umidade do solo (PEREIRA et al.,
2020), além de areas costeiras e de baixa elevacdo, que sao propensas a inundacdes (SERRA-
FREIRE et al., 1995).

Individuos da familia Lymnaeidae tiveram registros em todos os estados da regido Sul
do pais (THIENGO, 2023). Segundo Medeiros et al. (2014), foram registrados no estado do RS
em 29 municipios espécimes de P. columella, e moluscos G. viatrix presentes em seis
municipios do estado (MEDEIROS et al., 2014). Thiengo (2023) registrou que no estado
também havia presenca de Galba viator e Lymnaea sp.

No PR foi relatado a presenca de P. columella em 15 municipios, e Lymnaea sp. em um
municipio do estado (MEDEIRQOS et al., 2014). O estado de SC apresentou 17 municipios com
a presenca de P. columella, dois municipios com a presenca de G. viatrix, e somente uma
aparicdo de Lymnaea sp. e Lymnaea rupestris (MEDEIROS et al., 2014). Porém, em pesquisa
sobre a familia Lymnaeidae no Catalogo Taxondmico da Fauna do Brasil menciona a presenga
de individuos Galba sp. e Lymnaea sp. no estado de SC (THIENGO, 2023).

2.2.3 Regido Centro-Oeste

Na regido Centro-Oeste as caracteristicas climaticas estdo relacionadas a presenca de
um clima tropical, com estacdes secas e Umidas bem definidas e durante o ano, atrelado a isso
apresenta em seu relevo a maior planicie inundavel do mundo e sendo banhado por importantes
bacias hidrogréaficas como a Amazonica, Tocantins-Araguaia e Platina (EMBRAPA, [2023b]).

Segundo Oliveira e Resende (2017), o registro de P. columella ocorreu no noroeste e na
regido central de GO. A suscetibilidade dessas regides se manifesta pela proximidade de rios
pertencentes a bacia do Araguaia, no periodo de chuvas ha inundacdo dessas areas, o que
contribui para disseminacdo da fasciolose.

No levantamento feito por Medeiros et al. (2014), € possivel observar quais cidades do
Centro-Oeste brasileiro ha a presenca do HI, sendo que GO apresenta uma quantidade maior de

municipios com presenca P. columella, seguido de MS e MT. No estado do MT também
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houveram registros de individuos Galba sp. e no GO, MT e MS de moluscos da familia
Lymnaeidae (THIENGO, 2023).

2.2.4 Regido Norte

A regido Norte possui clima equatorial, caracterizado por alta umidade, temperaturas
elevadas, com chuvas frequentes ao longo de todo o ano, e areas que sdo constantemente
inundadas pela dgua dos rios na regido amazoénica (IBF, 2020). A regido Norte do Brasil ndo é
endémica para fasciolose, porém os primeiros registros dos limineideos na regido foram feitos
em 1983 no estado do Amazonas, nos municipios de Benjamin Constant, Manaus e Tefé
(PARAENSE, 1983). Mais recentemente, P. columella foi identificada nas cidades de Rio
Branco (AC) e em seis cidades do AM: Benjamin Constant, Careiro, Coari, Manaus, Tefé e
Iranduba. No PA, ha apenas um registro de Lymnaea sp. na cidade de Belém (MEDEIROS et
al., 2014).

Segundo Thiengo (2023) também foram catalogados moluscos da familia Lymnaeidae
nos estados do AM, PA, AC, RR, RO, AP e TO, enguanto no estado do AP, observou-se
individuos Galba sp.

2.2.5 Regido Nordeste

A regido Nordeste do pais possui subdivisBes climaticas, se caracterizando em meio-
norte, com clima imido, o sertdo com poucas chuvas e distribuicdo irregular, o agreste e a zona
da mata onde ha clima tropical imido (EMBRAPA, [2023c]). Dessa forma, hd uma grande
diferenca entre as caracteristicas climaticas e morfolégicas das regides, o que torna algumas
regibes menos favoraveis ao desenvolvimento dos moluscos, visto que necessitam de locais
alagados, temperaturas amenas, o0 que contrasta com a realidade de maioria dos estados do
nordeste que apresentam clima mais quente, seco e com poucas chuvas (OLIVEIRA;
RESENDE, 2017).

O primeiro registro de P. columella no Nordeste ocorreu em Salvador em 1985
(PARAENSE, 1986). Os estados com presenca identificada de P. columella sdo BA, PB e CE
(MEDEIROS et al., 2014). Segundo Abilio e Watanabe (1998), houve registro desses
caramujos no PB entre 1995 e 1996 na margem do agude Bodocongd, na cidade de Campina
Grande. Thiengo (2023) além de P. columella nos locais mencionados, também relatou a

presenca de moluscos da familia Lymnaeidae nos estados do MA, Pl , RN, PE, AL e SE.
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De acordo com a literatura pesquisada, pode-se observar na Figura 2 o compilado dos

diferentes HI de F. hepatica distribuidos pelas regides do Brasil.

@ Pseudosuccinea columella
() Galba sp.

® Gaiba viatrix

@ Galba cubensis

@ Galba truncatula

@ Galba viator

O Lymnaea sp.

@ Lymnaea rupestris

Figura 2 - Distribuicdo de hospedeiros intermediarios de Fasciola hepatica no Brasil
Fonte: Os autores.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Os caramujos da familia Lymnaeidae sdo os principais hospedeiros intermediarios de
Fasciola hepatica no Brasil e estdo amplamente distribuidos em todo o pais, com uma variedade
maior de espécies sendo encontrada nas regides Sul e Sudeste e por consequéncia também se
relata uma maior ocorréncia de casos em hospedeiros definitivos nessas regides.

Além disso, a ocorréncia em animais ndo convencionais, Como a capivaras e nutrias
demonstram o papel importante na manutencdo do ciclo da doenca no ambiente silvestre,
atuando como possiveis reservatorios. Embora haja uma variedade menor de moluscos

Lymnaeidae em algumas regides do pais, é importante ressaltar que ha registros de casos de
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fasciolose em todas as regides. Mesmo em menor variedade de moluscos, a presenca de casos
humanos registrados nestes locais pode ser indicio de subnotificacbes da doenga em animais.
Portanto, a vigilancia e o controle da fasciolose devem ser considerados em todo o territorio
nacional, levando em conta tanto as areas com maior diversidade de hospedeiros quanto as areas
com menor diversidade, a fim de evitar a disseminacéo da doenca e proteger a saude animal e

humana.
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1 INTRODUCAO

A pecuaria leiteira no Brasil representa um grande marco econdmico e social, sendo
responsavel por gerar milhdes de empregos e auxiliar no desenvolvimento do pais. Nos ultimos
anos, a induastria leiteira contribuiu com 24% do valor bruto de produgdo (ROCHA,
CARVALHO; RESENDE, 2016). No ano de 2022, o Brasil produziu aproximadamente 34,6
bilhGes de litros de leite, sendo derivados de bovinos, caprinos e ovinos (IBGE, 2023). Segundo
Morgan e Winck (2016), em relacdo ao ranking de producdo mundial de leite, o Brasil ocupa o
quinto lugar, ficando atras da Unido Europeia, China, india e Estados Unidos.

De acordo com o Censo Agropecuario Brasileiro realizado em 2017, o volume total de
leite caprino produzido no Brasil foi de 25,3 milhGes de litros, sendo a regido nordeste
considerada a maior bacia leiteira de caprinos do pais, com volume produzido de
aproximadamente 17,6 milhGes de litros, no qual o produto assume importante papel
socioecondémico por ser fonte de renda e seguranca alimentar de inUmeras familias
(MAGALHAES et al., 2018). Em relacéo ao leite ovino, o volume comercializado no pais no
ano de 2017 foi de aproximadamente 1 milh&o de litros, sendo que a regido sudeste apresentou
0 maior volume, representado por 508 mil litros (IBGE, 2017). Esses valores demonstram o
potencial de desenvolvimento da producdo leiteira de pequenos ruminantes no pais e a
necessidade de reforcos no controle sanitario destes rebanhos a fim de se obter um produto com
boa qualidade (MAGALHAES et al., 2018). Dentre as principais doencas do rebanho leiteiro,
a mastite tem grande importancia e necessita de uma aten¢do maior (BONACIN, 2021).

A mastite € a inflamacéo da glandula mamaria, sendo considerada a enfermidade que
mais afeta a cadeia produtiva leiteira de pequenos ruminantes, provocando quedas na producéo
e reducdo da qualidade do leite por alterar as caracteristicas fisico-quimicas e microbiolégicas.
Além disso, gera aumento nos gastos com medicacdes e atendimento veterinario, com descarte
precoce de animais e até mesmo perdas por 6bito (SANDOVAL; RIBEIRO, 2021).

A mastite pode-se apresentar na forma clinica, com presenca de sinais inflamatérios ou
na forma subclinica, sendo necesséario testes mais especificos para detectar a doenca. A
enfermidade acomete todas as espécies de ruminantes, especialmente 0s ovinos, em que cerca
de 46% dos animais apresentam incidéncia da mastite e acabam sendo descartados,
principalmente pela perda da capacidade de producdo de leite, levando a prejuizos enormes para
os ovinocultores (SCABELLO, 2023). Na ovinocultura, a principal causa de mastite esta

relacionada com manejo do desmame incorreto em cordeiros, pois com a intensificacdo do
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sistema de producéo, o desmame tem sido realizado cada vez mais precoce, quando as matrizes
ainda estdo produzindo bastante leite (PORTO; MACULAN; ANDRADE, 2022).

Os agentes infecciosos causadores sdo diversos, sendo 0s mais comuns os da familia
Enterobacteriaceae, bactérias do género Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. O
tratamento para os animais acometidos é bem controverso e limitado, principalmente por conta
da alta taxa de resisténcia causada pelo uso indiscriminado de antibidticos em bovinos
acarretando efeitos negativos sobre o tratamento nas demais culturas (SCABELLO, 2023).

Neste sentido, objetivou-se realizar uma revisao de literatura avaliando os principais
aspectos envolvidos na fisiopatologia da mastite em pequenos ruminantes, elencando os
desafios no tratamento, controle e prevencdo da doenca nesses animais, além dos impactos sob

a cadeia produtiva.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1. ANATOMIA E FISIOLOGIA DA GLANDULA MAMARIA OVINA E CAPRINA

As glandulas maméarias sdo modificacbes de glandulas sudoriparas do tipo tabulo
alveolar exdcrino. A presenca dessas glandulas e o processo de lactacdo sdo restritos para os
mamiferos. Elas sdo de grande importancia para nutricao das crias e transferéncia de imunidade
passiva via colostro (KONIG; LIEBICH, 2021).

2.1.1 Localizacéo

O Ubere dos ovinos e caprinos é localizado na regido inguinal, suspenso por fora da
parede abdominal. A glandula mamaria desses animais € composta por duas glandulas
funcionais ou também chamados complexos mamarios, um de cada lado da linha média ventral
(GIMENES et al., 2022).

2.1.2 Estrutura das glandulas mamarias de pequenos ruminantes

Cada complexo é composto por uma unidade mamaria simples, contendo um corpo da mama.
Este corpo é revestido pelo tecido glandular propriamente dito, e este tecido se divide em
I6bulos que s&o ricos em alvéolos, sendo estes os locais de producdo do leite. Esses alvéolos

apresentam um tecido cuboide simples, sdo ricos em tecido conectivo com uma alta
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complexidade de vasos sanguineos, e responsaveis pelo aporte de nutrientes para 0 momento
da producdo do leite (DYCE; SACK; WENSING, 2010). Essa unidade se finaliza com um
sistema de ductos que terminam na extremidade pontiaguda da papila e desembocam em um
unico ducto no caso dos ovinos (Figura 1). Tanto os alvéolos quanto o sistema de ductos s&o
revestidos por células mioepiteliais contrateis, responsivas a ocitocina (KONIG; LIEBICH,
2021). Além dessas células mioepiteliais, na extremidade do teto ha um ducto papilar, que se

abre no ostio papilar e € circundada por um musculo esfincter liso (MORAES, 2016).

Tegumento comum
Fascia externa do tronco
Musculatura abdominal
Fascia interna do tronco
Perisdnio

Linha alba

Aparelho suspensério

Lamina lateral

Lamina loteral

f A ¥ || % J |}
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Figura 1- Imagem da anatomia do teto de pequenos ruminantes com as estruturas mais

relevantes.
Fonte: Adaptado de Konig e Liebich, 2021.

A unidade mamaria é composta pelo corpo com o tecido glandular (alvéolos) que faz a
producdo de leite, por meio dos ductos lactiferos ha o transporte desse leite para o seio
glandular, e por ultimo para os seios lactiferos, estes que apresentam as cisternas, locais de
armazenamento do leite e que fazem contato direto com o ducto papilar do teto (KONIG;
LIEBICH, 2021).

2.1.3 Lactogénese e secrecdo do leite
A lactogénese € o processo de preparo da glandula mamaria para a producéo de leite, e

ocorre em trés etapas: a primeira consiste na diferenciagdo celular e enzimatica; a segunda

ocorre secrecdo de maior quantidade dos componentes do leite, originando o colostro que tem

52



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

como caracteristica ser mais concentrado. A terceira € no momento final da gestagcdo que ha
diminuicdo da progesterona e a presencga de prolactina e glicocorticoides na circulagdo que
estimulam a producdo do leite propriamente dita (MORAES, 2016).

A secrecdo do leite é estimulada principalmente pela prolactina, hormonio que é
liberado quando o teto é estimulado, seja pelo movimento de succ¢ao do neonato ou por estimulo
da ordenha manual ou mecénica (GAONA, 2001). Este estimulo hormonal ativa as células
epiteliais de revestimento dos alvéolos, que vdo comecar a secretar proteinas, que sao
sintetizadas no reticulo endoplasmatico, e a gordura, sendo incorporadas em vesiculas e
transferidas para a superficie apical das células epiteliais dos alvéolos, se fundindo e liberadas
no limen (MORAES, 2016). Apos, segue ao longo de toda a trajetéria anatdbmica até alcancar
a cisterna do teto, ficando armazenado até ter o estimulo para sua liberacdo, quando ha ativacao
das células mioepiteliais por resposta a ocitocina, levando a contracdo e liberacdo do leite
(CUNNINGHAM; KLEIN, 2021).

2.1.4 Mecanismo de defesa da glandula mamaria

A glandula maméria recebe protecdo via dois mecanismos de defesa, o de imunidade
inata e a especifica, que respondem de acordo com a instauracédo do patdégeno (KATSAFADOU
et al., 2019). A imunidade inata é a que responde nas primeiras horas, e é composta pelas
barreiras fisicas e quimicas do teto, como o esfincter do teto, a queratina e também as citocinas
soluveis, além das células como os macrofagos, células dendriticas e as células natural killer
(NK). Se esses mecanismos nao conseguirem realizar a eliminacgdo do patégeno, ha o estimulo
para a imunidade especifica, que corresponde as imunoglobulinas e os linfécitos B e T
(ACOSTA et al., 2016).

Na glandula mamaria saudavel ha uma variedade de leucdécitos, sendo chamados de
células somaticas, logo a contagem de células somaticas (CCS) corresponde as células de defesa
(KATSAFADOU et al., 2019). A composic¢do normal das CCS no leite varia de acordo com o
tipo de secrecdo e a respectiva espécie. Em ovinos, a concentracdo de células somaticas normais
é de 31% células polimorfonucleares, 57% macrofagos, 8% linfdcitos e 2% de células do
epitélio glandular. Enquanto em caprinos é de 72,6% células polimorfonucleares, 14,9%
macrofagos, 12,4 linfécitos e 0,2% do epitélio glandular, e em bovinos ha 3% de células
polimorfonucleares, 80% de macréfagos, 16% de linfocitos e 2% de células do epitélio
glandular (ACOSTA et al., 2016).

53



Mastite em pequenos ruminantes: aspectos fisiopatologicos e os impactos

na cadeia produtiva <« Capitulo 3

Quando h& aumento da contagem dessas células é indicativo de processo inflamatério
ativo, por isso a contagem da CCS é extremamente necessaria para realizar o diagnostico da
mastite subclinica (KATSAFADOU et al., 2019), uma vez que o teste California Mastitis Test
(CMT, Figura 2), amplamente empregado para diagnostico de mastite subclinica em bovinos,
ndo é considerado seguro para ovinos e caprinos, Visto que essas espécies apresentam maior
numero de células epiteliais e leucocitos, que juntas causam reacoes de falso positivo no teste
(DOMINGUES et al., 2006).

Figura 2- Imagem da realizagéo do California Mastitis Test (CMT) em ovino.
Fonte: Imagem cedida pela Fazenda Experimental CCAE/UFES.

2.2 INFLAMACAO DA GLANDULA MAMARIA

A principal afeccdo que atinge a glandula mamaria dos ovinos e caprinos é a mastite,
que pode ser de origem infecciosa ou ndo. Ela pode acometer diversas estruturas da glandula
mamaria, desde a mucosa, tecido secretor, cisternas ou o teto propriamente dito (PINHEIRO et
al., 2021).

A afeccdo de origem infecciosa é a mais comum, e é resultado da introducdo do
microrganismo no canal do teto (PEIXOTO; MOTA; COSTA, 2010). O curso clinico ou
subclinico vai ser resultado da capacidade do microrganismo de colonizar e se multiplicar
dentro do teto e também de acordo com a resposta imunoldgica do hospedeiro (ACOSTA et al.,
2016).
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A patogénese da mastite € dividida em etapas, sendo:

1° O microrganismo consegue adentrar o teto, seja por diversos fatores, desde higiene
precéria durante a ordenha, ou por contaminacdo ambiental (SCABELLO, 2023).

2° Ha multiplicacdo dos microrganismos dentro do teto, os quais utilizam o leite como
substrato, alcangando o seio lactifero dos ductos coletores e os alvéolos (ACOSTA et al., 2016).

3° A crescente multiplicagdo dos microrganismos atrai por quimiotaxia os leucocitos,
causando a formacdo dos sinais da inflamacéo (calor, rubor, tumor, dor e perda de funcéo), e
em alguns casos até mesmo a formacao de abscessos (PINHEIRO et al., 2021).

4° Mesmo ap0s o tratamento, em alguns casos o tecido glandular pode ser substituido
por tecido fibroso, causando graves perdas econdmicas por perda de fungdo (ACOSTA et al.,
2016).

2.2.1 Etiologia

O territorio brasileiro apresenta uma grande dimensdo territorial com diferentes
condicdes climaticas, e com diversos sistemas de criacdo. Esses fatores predispdem um maior
nimero de agentes causadores da mastite, sendo agrupados em dois grandes grupos, 0S
contagiosos e os ambientais (ACOSTA et al., 2016).

Os agentes etiologicos contagiosos sdo os que vivem e se multiplicam na glandula
mamaria e sua transmissao é de forma direta, ou seja, de animal para animal ou durante a
ordenha, logo, é resultado de uma inadequada higiene no momento da ordenha (RIBEIRO et
al., 2021). Os principais agentes sdo Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Manheimia haemolytica e Corynebacterium bovis (COUTINHO
et al., 2006).

Os agentes etioldgicos de origem ambiental sdo os que vivem onde os animais sao
criados, e seu mecanismo de contaminacdo esta associado com o periodo entre as ordenhas, e
estritamente relacionada com a imunidade do animal e a situagdo higiénica sanitéria do proprio
ambiente (SANTANA et al., 2016). Os mais frequentes sdo Streptococcus uberis,
Streptococcus bovis, Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis, e ainda algumas bactérias
Gram negativas podem estar envolvidas como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Enterobacter aerogenes (COUTINHO et al., 2006). No Brasil, os principais agentes envolvidos
séo:

- Staphylococcus aureus: que sdo 0s patdgenos mais comuns causadores de mastite em

ovinos, sendo responsaveis por surtos esporadicos em ovelhas em lactagdo. Nos ultimos anos,
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a cepa de S. aureus foi reconhecida como ameaca emergente para saude publica por conta da
sua resisténcia a antibioticos. Cepas isoladas de casos de mastite ovina foram resistentes
principalmente a estreptomicina e com menores taxas contra penicilina ou ampicilina
(GELASAKIS et al., 2015). Segundo Coutinho et al. (2006), outro agente muito envolvido séo
Staphylococcus coagulase negativo, que sdo considerados os microrganismos mais envolvidos
diretamente com a mastite subclinica, indicando forte envolvimento do homem, visto que esses
agentes sdo presentes na microbiota residente da pele do ser humano.

- Streptococcus spp.: sdo patégenos esporadicamente envolvidos na mastite ovina, e
estdo relacionados com condicbes inadequadas de alojamento e/ou praticas de ordenha.
Comumente causam mastite subclinica principalmente com envolvimento do agente
Streptococcus agalactiae (ACOSTA et al., 2016).

- Manheimia haemolytica: estdo estritamente relacionados com casos de mastite clinica
e pneumonia em ovinos. E um agente geralmente transmitido pela saliva ou secrecdes
respiratorias do cordeiro. Sdo mais comuns em ovelhas de aptiddo de corte quando comparadas
com as de aptiddo leiteira (GELASAKIS et al., 2015).

- Corynebacterium pseudotuberculosis: é o agente da linfadenite caseosa, e pode causar
mastite clinica com pus no leite e formacdo de abscessos mamarios. Essas infecgdes em
pequenos ruminantes envolvidas com micoplasmas tém uma caracteristica marcante de queda

brusca da producdo de leite e até mesmo agalaxia (SANTANA et al., 2016).

2.3 METODOS DE DIAGNOSTICO DAS MASTITES CLINICAS E SUBCLINICAS

Os procedimentos de diagnéstico frequentemente utilizados para o diagnostico de
mastite incluem o exame clinico, testes bacterioldgicos, e exame citolégico do leite, podendo
este ser direto (analise do agente) ou indireto (CCS e CMT), além de exames ultrassonograficos
(PEIXOTO; MOTA; COSTA, 2010).

O diagnostico de mastite clinica é mais simples e conta com os achados clinicos da
enfermidade, que podem ser alteracfes no Ubere como o inchago, endurecimento e aumento de
temperatura no local, além de alteracBes no leite, que incluem a presenca de grumos ou até
mesmo sangue, e dependendo da gravidade até agalaxia. Em relacdo ao comportamento do
animal, séo observadas alteragdes comportamentais como apatia, redu¢do dos movimentos
ruminais e perda de apetite, emagrecimento, e claudicagdo no lado da glandula afetada
(SANTANA et al., 2016). Contudo, por mais que a clinica seja bastante especifica, é
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recomendavel realizar exames para diagnostico etiologico, para assim realizar um tratamento
eficaz (GELASAKIS et al., 2015).

O diagndstico da mastite subclinica € mais complexo por conta da necessidade da
utilizacdo de testes especificos. A utilizacdo de contagem de células somaticas e o isolamento
bacteriano do leite continua sendo o padrdo ouro para o diagnostico de mastite subclinica
(GELASAKIS etal., 2015). A utilizagdo do CMT em pequenos ruminantes nao é tao especifica,
principalmente em caprinos que apresentam alta taxa de células somaticas no leite. De acordo
com Peixoto, Mota e Costa (2010), a correlacdo entre 0o CCS e a CMT podem trazer informacdes
bem relevantes sobre a salde da glandula mamaéria, entretanto sempre deve ser associado a
exames microbioldgicos por conta da alta gama de resultados falso-positivos (SILVA et al.,
2001).

Além desses parametros, a utilizacdo de ultrassonografia vem sendo bastante relatada,
principalmente por conta da possibilidade de visualizag&o dos tecidos moles e a mensuragéo do
comprimento e largura do canal do teto, do didmetro da cisterna do teto e sua respectiva
espessura de parede (RIBEIRO et al., 2021). Contudo, ha relatos que durante a avaliacdo
ultrassonografica do Ubere com mastite clinica ou subclinica pode ocorrer dificuldade de
diferenciacdo dos alvéolos, reducdo da ecogenicidade e presenca de irregularidade nas cisternas
da glandula (MOURYA et al., 2020).

2.4 TRATAMENTOS

O tratamento da mastite no geral é bastante controverso, porque nao existe um protocolo
especifico para pequenos ruminantes. Além disso, muitos farmacos ndo sdo licenciados para o
seu uso em ovinos (GELASAKIS et al., 2015; NOVAIS, 2019).

Para um tratamento eficiente contra a mastite, deve-se diagnosticar e iniciar o tratamento
especifico contra o agente rapidamente, isso permitira um melhor progndstico para o animal
(PETRIDIS et al., 2012). Logo, recomenda-se a cultura do agente presente no leite e a
realizacdo de antibiograma, pois a maioria dos agentes etioldgicos da mastite apresentam um
alto quadro de resisténcia a antibidticos (SCABELLO, 2023). A cura clinica do paciente nao
quer dizer que ha cura bacteriologica, essas bactérias ainda presentes na glandula podem levar
a agalaxia e até mesmo formacao de abscessos intramamarios. Apesar disso, € importante fazer
0 tratamento a fim de evitar a disseminacdo para o ambiente, evitando assim a chance de
infeccdo de outros animais do plantel (GELASAKIS et al., 2015).
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Como ndo existem produtos especificos de aplicacdo intramaméria para ovinos e
caprinos, tem-se utilizado produtos para bovinos, entretanto, esses produtos apresentam uma
canula muito maior do que o esfincter do teto, logo se torna necessario realizar adaptac6es para
evitar lesdes focais, sendo recomendado o uso de estruturas flexiveis como cateter endovenoso,
ou entdo, a ndo introducdo da canula dentro do esfincter do teto (SANTANA et al., 2016).

Além disso, caso seja observado alteracdes sistémicas no animal, somente a aplicacao
de antibidticos locais ndo serdo suficientes. Assim, recomenda-se a utilizacdo de antibioticos
sistémicos associados a anti-inflamatdrios ndo esteroidais (GELASAKIS et al., 2015). Deve-se
ainda lembrar de ndo fornecer o leite com mastite ou em periodo de tratamento para os
cordeiros, pois este pode levar a quadros de enterite, pneumonia e até morte (SANTANA et al.,
2016).

Ainda é importante ressaltar a importancia da higienizacdo do teto antes da
administracdo do antimicrobiano no esfincter do teto, e utilizar doses adequadas da medicacéao
para evitar complica¢6es como a falha no tratamento (GELASAKIS et al., 2015).

Um dos fatores predisponentes para o desenvolvimento da mastite € a estase de leite na
cisterna da glandula mamaria, pela realizacdo de secagem de forma abrupta, isto &, retirada do
cordeiro das mées, levando a um acimulo de leite que pode predispor a multiplicacdo bacteriana
(PETRIDIS et al., 2012). Logo, € recomendado a realizacdo do desmama de forma controlada
com diminuicdo da frequéncia de ordenhas, para assim diminuir o estimulo de producéo lactea
desses animais. Alguns autores recomendam ainda utilizacdo de antibi6ticos intramamarios
durante o periodo de secagem para evitar essa proliferacdo e eliminar as infeccdes subclinicas
pré-existentes (GELASAKIS et al., 2015; SANTANA et al., 2016).

2.5 PREVALENCIA E FATORES PREDISPONENTES

A prevaléncia da mastite em rebanhos caprinos e ovinos é varidvel entre as regides
brasileiras, contudo sabe-se que a mastite subclinica é predominante nos rebanhos leiteiros de
pequenos ruminantes do Brasil, sendo a prevaléncia variavel entre 22% e 75%, enquanto para
mastite clinica o percentual é abaixo de 5% (PEIXOTO; MOTA; COSTA, 2010).

Existem diversos fatores de risco que podem elevar a incidéncia da mastite nos rebanhos e
contribuir para a grande prevaléncia da enfermidade nos pequenos ruminantes, 0s quais podem
ser divididos em fatores intrinsecos ao animal (anatomia, genética, tamanho da ninhada, estagio

de lactacdo e estado de saude) e fatores extrinsecos ao animal (clima, nutricdo, ambiente e
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praticas de ordenha), sendo importante conhecer e compreender cada um desses para que
medidas de controle adequadas sejam implementadas (VASILEIOU et al., 2019).

Dentre os fatores intrinsecos ao animal, se destacam:

- Anatomia do Ubere: alteracbes na conformacdo do Ubere como tetos de tamanho
reduzido e/ou posicionados de forma inadequado, podem dificultar a ordenha, principalmente
quando esta é feita mecanicamente, uma vez que as teteiras da ordenhadeira ndo ficam bem
ajustadas, fazendo com que a pressao e manipulacdo durante a ordenha ndo seja ideal e o
esgotamento do Ubere ndo ocorra de forma adequada, propiciando a infec¢do da glandula
mamaria. Além disso, tetos com abertura muito larga facilitam a ascensdo de bactérias para o
interior do Ubere, levando a infeccdo (HUNTLEY et al., 2012).

- Geneética: algumas caracteristicas relacionadas a raca como por exemplo, tetos
menores ou mais longos, e ter maior ou menor aptiddo leiteira, podem ser fatores contribuintes
para a incidéncia de mastite (VASILEIOU et al., 2019).

- Numero de cordeiros/cabritos por parto: ovelhas que apresentam partos gemelares sdo
mais propicias a ocorréncia de mastite devido a maior passagem de bactérias da boca dos
cordeiros para o interior da glandula mamaria. Ademais, ovelhas com parto gemelar apresentam
maior demanda energética no terco final da gestacdo o que pode predispor a toxemia da prenhez
por conta do desequilibrio metabdlico e mastite logo ap6s o parto devido a reducdo de
imunidade periparturiente (BARBAGIANNI et al., 2015).

- Estagio de lactacdo: animais mais velhos e com maior nimero de lactacGes podem ter
incidéncia de mastite mais elevada. Isto ocorre porque com o0 passar do tempo 0S mecanismos
de defesa da glandula mamaéria vdo se tornando menos eficientes, deixando o Ubere mais
propenso a infec¢bes (VASILEIOU et al., 2019).

- Estado de salde: o parasitismo por nematodeos e trematddeos podem deixar 0s animais
mais propensos a infeccdo mamaria, visto que esses vermes utilizam os nutrientes e reservas
energéticas dos animais, que se imunossuprimidos, pode ocorrer prejuizo aos mecanismos de
defesa da glandula maméaria (KORDALIS et al., 2019). Ainda, infeccbes virais, como
papilomavirus na regido do Ubere, também levam a imunossupressdo e falha nos mecanismos
de defesa, deixando a glandula mamaria suscetivel a colonizacéo bacteriana (VASILEIOU et
al., 2019).

Quanto aos fatores extrinsecos ao animal, tém-se:

- Ambiente: locais pouco ventilados, com excesso de animais por m3, com acimulo de

fezes nas baias, e baixa frequéncia de limpeza do local, podem colaborar para 0 aumento de
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microrganismos patogénicos e consequentemente desencadear a mastite no rebanho (COOPER
etal., 2016).

- Nutricdo: o funcionamento adequado dos mecanismos de defesa da glandula mamaria
depende da nutrigdo balanceada dos animais. A deficiéncia de vitamina A, por exemplo, afeta
aintegridade do epitélio mamario, que por sua vez, atua como uma barreira impedindo a entrada
e proliferacdo de patdgenos externos. Enquanto, a caréncia de zinco prejudica a constituicao do
revestimento de queratina do teto, que funciona como uma camada protetora contra invaséo
microbiana (VASILEIOU et al., 2019).

- Clima: locais onde o clima possui temperaturas mais elevadas podem tornar os animais
mais propicios ao estresse térmico, podendo gerar imunossupressao no animal e prejudicar
assim os mecanismos de defesa da glandula mamaria, tornando-o mais vulneravel a ocorréncia
de mastite (BARBAGIANNI et al., 2015).

- Préticas de ordenha: procedimentos inadequados na ordenha como, limpeza
inadequada dos tetos, manejo estressante dos animais até o local da ordenha (interferindo na
liberacdo de ocitocina), higienizacao inadequada das méaos (no caso de ordenha manual), e ndo
realizacdo de linha de ordenha, podem aumentar o risco de mastite. No caso da ordenha
mecanica podem ainda ocorrer fatores relacionados ao equipamento de ordenha como, 0 vacuo
inadequado no sistema, vazamento de ar, teteiras danificadas, agua para limpeza da
ordenhadeira em temperatura inadequada e uso incorreto dos detergentes de limpeza do
equipamento (VASILEIOU et al., 2019).

2.6 INTERFERENCIAS DA MASTITE SOBRE A CADEIA PRODUTIVA

A mastite impacta diretamente a cadeia produtiva leiteira de caprinos e ovinos no Brasil
gerando perdas econdmicas consideraveis, uma vez que a presenca da doenca nos rebanhos
causa queda na producdo, tendo em vista que agride o parénquima da glandula mamaria,
diminuindo a via produtiva do leite; e podem ainda alterar a qualidade do leite, interferindo
diretamente no processamento tecnoldgico do produto, acarretando no descarte precoce de
animais acometidos pela mastite (PEIXOTO; MOTA; COSTA, 2010).
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2.6.1 Impactos na producéao de leite

O ultimo Censo Agropecuario realizado no ano 2017 revelou que a produtividade de
leite ovino foi em média, aproximadamente 300 litros/cabeca/ano, no qual 1.006.000 litros de
leite foram comercializados com valor médio do litro a R$ 2,74, o que pode ter movimentado
mais de 2 milhdes de reais no ano (NOBREGA, 2018). Enquanto isso, o leite caprino
movimentou aproximadamente 32 milhGes de reais no mesmo ano, com a produtividade média
cerca de 237 litros/cabeca/ano, sendo o volume de leite caprino comercializado no pais
correspondente & 14.875.000 litros a R$ 2,15 reais o litro (MAGALHAES et al., 2018).

Esses valores revelam o potencial de desenvolvimento do mercado leiteiro de pequenos
ruminantes no Brasil e a relevancia que a atividade tem para a regido nordeste, no qual muitas
familias tém o produto como principal fonte de renda e de seguranca alimentar (SOUZA et al.,
2014). A regido sudeste tem agregado valor ao produto com a elaboracéo de derivados do leite
caprino, como queijos finos, por exemplo, o queijo Gran Caprino tipo Ementhal e queijo
Serrano tipo Gouda, 0 que destaca a relevancia do produto como atividade para geracdo de
renda e ndo apenas como atividade de subsisténcia (BOMFIM et al., 2013).

As perdas ocasionadas pela mastite sdo um grande desafio na producéo leiteira de
pequenos ruminantes, desmotivando muitos produtores a continuarem no ramo, além dos
prejuizos socioecondmicos gerados, tendo em vista as caracteristicas da cadeia produtiva desse
produto no pais. Estima-se que as perdas na producéo de leite de cabras com infec¢do subclinica
da glandula mamaéria podem variar de 55 kg/leite/ano a 132 kg/leite/ano, além disso ocorre
aumento dos gastos com medicacdo e mao de obra, descarte do leite devido a presenca de
residuos de antibidticos utilizados no tratamento e em alguns casos mais graves pode ocorrer
até mesmo 6bito do animal (SOUZA; ARAUJO, 2023).

2.6.2 Impactos na qualidade do leite

Para o leite ser considerado de boa qualidade ele precisa estar dentro dos padrdes
exigidos em legislacdo quanto as caracteristicas fisico-quimicas e microbiol6gicas, ndo
podendo conter microrganismos patogénicos e nem toxinas provenientes de bactérias, e deve
possuir baixas contagens de células somaticas e baixas contagens bacterianas, auséncia de
residuos medicamentosos e pesticidas, garantindo assim um produto adequado e seguro para o
consumidor (SOUZA et al., 2014).
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O leite caprino é composto normalmente por 11,9% a 14,0% de sélidos totais, no qual
4,1% a 4,5% sdo lipidios, enquanto o leite ovino possui de 17,4% a 18,9% de sélidos totais,
sendo 6,0% a 7,5% correspondente aos lipidios (FERREIRA, 2009). Um estudo feito por Santos
et al. (2007) demonstrou que a mastite foi capaz de alterar a composic¢ao do leite de ovelhas,
provocando diminuicdo de 35% dos lipidios e elevacdo do pH com valor proximo a
neutralidade, isso porque o processo inflamatorio interfere na producao de gordura pelas células
secretoras do Ubere e a maior permeabilidade dos vasos sanguineos faz com que ions de cloreto
de sddio e bicarbonato cheguem até o leite.

A mastite provoca a elevagdo da CCS, visto que essas células rapidamente chegam até
a glandula mamaria durante a inflamacdo na tentativa de conter o processo infeccioso
(BERGONIER et al., 2003). De acordo com Paape et al. (2007) o leite de ovinos e caprinos
ndo deve exceder 1.000.000 células/mL. O aumento da contagem bacteriana total também pode
ocorrer nos casos de mastite e de condigdes precarias de higiene durante a ordenha (SOUZA,;
ARAUJO, 2023). Segundo o0 Regulamento Técnico de Identidade e Qualidade de Leite de
Cabra, o leite cru deve conter no maximo 500.000 unidades formadoras de coldnia por mililitro
de leite (BRASIL, 2000; PADUA et al., 2019).

2.6.3 Prejuizos no rebanho

Os animais que desenvolvem mastite além de terem a reducdo da producdo de leite
durante o curso da doenca, podem também em muitos casos nao voltarem a produzir o mesmo
volume de antes de adquirirem a doenca, mesmo ap0s o tratamento, isso porque a viruléncia de
algumas cepas de Staphylococcus aureus é muito elevada, no qual as toxinas produzidas pelo
agente ocasiona necrose dos alvéolos mamérios, afetando a funcionalidade da glandula
mamaria e podendo ocasionar perda unilateral ou bilateral dos tetos, acarretando no descarte
precoce dessas fémeas, uma vez que o volume de leite produzido por esses animais fica abaixo
da média de producédo do rebanho (SANTOS et al., 2007).

A prevaléncia de mastite no rebanho gera aumento dos gastos com honorérios
veterinario, medicagdo, demanda maior mao de obra e nas propriedades onde o foco comercial
ndo € apenas o leite, como também nas propriedades destinadas ao corte, pode ocorrer menor
desempenho dos cordeiros, uma vez que esses precisam receber aleitamento na mamadeira
durante certo periodo, o que pode afetar no ganho de peso das crias, acarretando na
desvalorizacdo comercial e venda abaixo do preco de mercado (SANTANA et al., 2016).
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Ademais, um estudo feito por Verissimo et al. (2010) avaliou 41 ovelhas e 55 cordeiros
provenientes dessas ovelhas, com o intuito de investigar a relacdo da mortalidade de cordeiros
com a mastite em ovelhas. Os autores constataram que 20 cordeiros vieram a 6bito, no qual
70% (14 animais) tiveram sua morte atrelada de forma direta ou indireta a condi¢ao de mastite
da ovelha, o que demonstra a interferéncia da doenca sobre o desenvolvimento dos cordeiros.
Os autores também verificaram que dessas 41 ovelhas, 20 (48,7%) tinham mastite crénica ou
subclinica, 10 (24,5%) tinham mastite clinica e 11 (26,8%) ndo tinham mastite, e no exame
microbiologico do leite dessas ovelhas, das amostras que foram positivas, 85,8% apresentaram
crescimento para bactérias do género Staphylococcus

A morte de cabras e ovelhas por conta da mastite também pode ocorrer, e estima-se que
até 40% das ovelhas acometidas pela enfermidade podem desenvolver quadros graves e vir a
obito (SANTANA et al.,2016). Em casos de mastite gangrenosa, que € uma forma grave da
enfermidade em pequenos ruminantes, geralmente provocada por cepas altamente virulentas de
Staphylococcus aureus, € capaz de provocar a morte do animal de forma muito rapida devido
ao choque séptico e endotdxico (SALGUEIRO JUNIOR et al., 2022).

2.7 CONTROLE E PROFILAXIA

A mastite clinica e subclinica podem ser evitadas por meio de implementacéo efetiva de
medidas de manejo higiénico-sanitario no rebanho, sendo de extrema importancia que essas
medidas sejam praticadas rotineiramente na propriedade e que todas as pessoas envolvidas no
dia a dia da fazenda recebam treinamento adequado para a execucao eficiente dessas praticas,
colaborando para aumento da eficiéncia produtiva dos animais e diminuicao da incidéncia de
mastite no rebanho (PEIXOTO; MOTA; COSTA, 2010).

Quanto a higiene do aprisco deve-se atentar para evitar a superlotacdo das baias, a fim
de evitar 0 excesso de dejetos no interior e permitir o arejamento adequado do local, quanto
mais umido for, maior a probabilidade de proliferagdo de microrganismos e, portanto, maior o
desafio do Ubere frente aos agentes infecciosos. Assim, recomenda-se realizar a retirada diaria
das fezes dos animais do interior das baias, evitando que possiveis bactérias presente nas fezes
sejam veiculadas para o interior da glandula mamaria, reduzindo o nimero de moscas no
ambiente que podem atuar como carreadoras de microrganismos (SANTANA et al., 2016).

Quanto ao manejo dos animais € preciso poupa-los de situacbes de estresse, uma vez
gue este pode imunossuprimir os animais prejudicando os mecanismos de defesa da glandula

mamaria, tornando-a mais suscetivel a proliferacdo bacteriana. Assim, se faz necessario
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conduzir os animais para o local de ordenha de forma calma e tranquila. Ainda, recomenda-se
manter os animais em local com sombreamento e temperatura adequados, e evitar barulhos
excessivos durante 0 manejo, pois isso deixa 0s animais perturbados e agitados (SOUZA,
ARAUJO, 2023).

Quanto aos habitos de higiene dos ordenhadores, recomenda-se 0 uso de roupas limpas
e adequadas, galocha limpa e propria para 0 momento da ordenha, unhas aparadas, cabelo preso,
ndo fumar no local onde é feita a ordenha, e se o ordenhador estiver doente ndo devera ordenhar
0s animais, maos devidamente higienizadas e secas antes de iniciar a ordenha (SOUZA, 2013).

Quanto as boas préticas na ordenha, deve-se realizar a limpeza dos tetos dos animais
antes da ordenha com solucéo de iodo a 0,5% e efetuar a secagem com papel toalha, para retirar
as bactérias ambientais que podem estar no epitélio do teto, além de fazer o teste de caneca do
fundo escuro para deteccdo precoce dos casos de mastite clinica, realizar a limpeza dos tetos
apos ordenha com solucédo de iodo a 0,5% contendo glicerina, permitindo a formacao de uma
protecéo, evitando a entrada de bactérias no orificio do teto (SOUZA; ARAUJO, 2023)

Recomenda-se fornecer alimento aos animais ao término da ordenha para que estes
permanegam em estacdo, evitando a entrada de microrganismos para o interior da glandula
mamaria, visto que o esfincter do teto estard mais dilatado. Por fim, é aconselhado a adogdo de
uma linha de ordenha, sendo primeiro ordenhadas os animais saudaveis que nunca tiveram
mastite, seguido pelos animais saudaveis, mas que tiveram mastite e por ultimo os animais
acometidos com mastite (SOUZA et al., 2014).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Levando em consideracdo a importancia da cultura de pequenos ruminantes no Brasil,
seja ela voltada para a producdo de carne ou leite, a ado¢do de medidas preventivas da mastite
é de grande importancia levando em consideracao todos 0s prejuizos econdmicos associados.
Além disso, é importante saber 0s principais agentes envolvidos e um pouco sobre 0 mecanismo
de acdo de cada um, além dos exames que podem ser solicitados para identificacdo, e
subsequente para realizagdo de um tratamento mais efetivo e especifico para cada agente,
evitando assim a resisténcia microbiana, que hoje vem sendo um problema no tratamento de

mastite em ruminantes.
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1 INTRODUCAO

Em 2021, a populacéo total de animais domésticos no Brasil era de 149,6 milhdes, sendo
27,1 milhdes de gatos (ABINPET, 2022). Em razdo das particularidades comportamentais,
anatdémicas e fisioldgicas, os felinos estdo mais predispostos a desenvolverem doencas urinarias
(BISCARO et al., 2021). Assim, dentre as consultas veterinarias de gatos em 2020, 36% foram
devido a doenca renal, 15% as doencas urinarias e 4% a cistite (COMAC, 2021).

A doenca do trato urinario caudal de felinos (DTUCaF) € habitual na rotina clinica e
consiste em um processo inflamatério idiopatico que inclui diversos fatores predisponentes,
como estresse e alteragbes nutricionais (BISCARO et al., 2021). A DTUCaF engloba
enfermidades que acometem a vesicula urinaria e a uretra, e geram inflamacao, dor e resisténcia
ao esvaziamento uretral (PORTELA, 2016). A obstrucao uretral € uma das consequéncias da
DTUCaF, com potencial de levar a 6bito rapidamente em virtude dos efeitos do bloqueio de
fluxo urinario e, portanto, considerada uma emergéncia (SILVA et al., 2018).

Este capitulo objetiva realizar ampla revisdo de literatura acerca das principais
patologias do trato urinario de felinos domeésticos, a fim de trazer uma abordagem atualizada

sobre as doengas desse sistema, com énfase maior nas obstrugdes.

2 MORFOLOGIA E FUNCAO DO TRATO URINARIO DE FELINOS

O trato urinério é dividido em trato cranial, composto por dois rins (direito e esquerdo)
e dois ureteres (direito e esquerdo); e trato caudal, composto pela vesicula urinaria e uretra
(MAZZOTTI, 2016). A urina produzida pelos rins é conduzida pelos ureteres até a vesicula
urinaria, onde é armazenada temporariamente e direcionada pela uretra até o exterior do
organismo para eliminacdo (KONIG; LIEBICH, 2016).

Além da producdo de urina, os rins participam da homeostasia corporal, excrecdo de
residuos metabdlicos, regulacdo da composicdo e volume do liquido extracelular, e produgédo
de hormdnios (REECE, 2017). Dentre outras funcbes estdo: biotransformacao final da forma
inativa da vitamina D e sintese de prostaglandinas (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Macroscopicamente, os rins dos felinos sdo 6rgaos bilaterais em formato de “feijao”, de
coloracéo avermelhada ou pardo-avermelhada, mais curtos e espessos em comparacao aos cdes
(DYCE, 2010). Além disso, localizam-se no espaco retroperitoneal, em posigdo ventrolateral e

adjacente as veértebras lombares, sendo o rim direito mais cranial em relacdo ao esquerdo

70



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

(KONIG; LIEBICH, 2016). Nesta espécie, a fixacdo a parede abdominal é mais frouxa, o que
confere maior mobilidade e possibilidade de palpacéo renal (CARVALHO, 2014).

Os neéfrons sdo as unidades funcionais dos rins, responsaveis pela producéo da urina e
constituidos pelo corpusculo renal (formado pelo glomérulo e cdpsula de Bowman), tubulo
contorcido proximal, alca de Henle e tubulo contorcido distal (KONIG; LIEBICH, 2016).
Comparativamente, Reece (2017) relata que o nimero de néfrons em cada rim € menor nos
felinos (190 mil unidades) do que em cées (415 mil unidades), o que predispde a problemas
renais, especialmente insuficiéncia renal.

Os ureteres sdo tabulos compostos por musculatura lisa e adentram a vesicula urinaria
obliquamente, de modo a evitar que haja refluxo de urina durante a replecdo vesical (KONIG;
LIEBICH, 2016). A vesicula urinria € um 6rgao oco, composto pelo masculo detrusor, que é
capaz de variar seu tamanho conforme o volume de urina (REECE, 2017). Em gatos, a vesicula
urinaria esta inteiramente na cavidade abdominal, portanto a uretra é mais extensa (DYCE,
2010). A uretra é a continuacdo caudal do colo da vesicula urinaria responsavel pelo controle
de saida da urina (REECE, 2017). Comparativamente, 0s machos possuem uretra com maior
comprimento e menor didametro em relacdo as fémeas, fator predisponente de quadros
obstrutivos (SILVA et al.,, 2018). A uretra dos machos ainda sofre um estreitamento
progressivo, onde se inicia na junc¢ao vesicouretral com didmetro de 2,4 mm e termina na uretra

peniana com didametro em torno de 0,7 mm (COSTA et al., 2022).

3 DOENCAS DO TRATO URINARIO CRANIAL

3.1 ALTERACOES CONGENITAS

Malformacdes ou alteracdes congénitas sdo pouco relatadas no Brasil, estudos estimam
que cerca de 2% dos gatos nascam com anomalias deste tipo (TOGNI et al., 2018).

As alteracdes congénitas mais observadas sdo os cistos renais, que séo classificados em
dois tipos: solitarios, ocorrem frequentemente de forma Unica na cortical e sdo raros em gatos;
e multiplos (rim policistico), ocorrem na cortical e medular e sdo mais comuns em gatos
(SERAKIDES; SILVA, 2016).

A doenca renal policistica (DRP) é um distdrbio hereditario progressivo, representado
pela presenga de cistos multiplos (GUERRA et al., 2021). Acomete principalmente felinos da
raca Persa ou com algum grau de parentesco, como Maine Coon e Sphynx, além de manifestar

maiores numeros de cistos em animais senis (PARANHOS et al., 2021). Em um estudo sobre
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as causas de morte e eutanasia em gatos de 1963 a 2014, cerca de 6,6% dos animais com
doencas degenerativas foram diagnosticados com DRP (TOGNI et al., 2018).

Os cistos sdo estruturas arredondadas, irregulares, com tamanho variavel e potencial
para evoluir de dimens&o ao longo da vida do animal (SCHERK; LITTLE, 2015). Sao capazes
de afetar ambos os rins, de forma a induzir hipertrofia, perda de fungdo renal e,
consequentemente, insuficiéncia renal (FERNANDES et al., 2016). Os rins podem ter focos de
mineralizacéo, juncdes corticomedulares indefinidas e aumento de volume moderado a intenso
(PARANHOS et al., 2021; SCHERK; LITTLE, 2015).

Os felinos com DRP tém sinais clinicos semelhantes aos da insuficiéncia renal cronica,
com sintomas lentamente progressivos (PARANHOS et al., 2021). Os animais jovens também
podem apresentar um quadro clinico importante, com renomegalia acentuada (SCHERK;
LITTLE, 2015). O diagndstico € dado pela associacdo dos sinais clinicos com exames
complementares, exames de imagem e biopsia renal (FERNANDES et al., 2016). O exame
ultrassonografico é recomendado na avaliacdo precoce de cistos, antes das manifestacoes
clinicas, sendo indicado a partir de 13 semanas de vida (SCHERK; LITTLE, 2015).

Recentemente, Minuzzo et al. (2021) relataram um quadro de hipoplasia renal bilateral
em um felino, condicdo congénita rara nessa espécie e que ocasiona quadros de insuficiéncia
renal grave. A hipoplasia consiste na formagdo incompleta do rim, que se desenvolve com
namero de néfrons reduzidos, sendo possivel estar presente uni ou bilateralmente
(BRESHEARS; CONFER, 2018).

A agenesia renal unilateral é a auséncia da formacdo de um dos rins, com potencial de
acarretar quadros de insuficiéncia renal cronica (FERREIRA et al., 2022). Em machos, essa
enfermidade pode estar acompanhada da auséncia testicular no lado correspondente a agenesia
e em fémeas ocorre a auséncia total ou parcial do corno uterino de mesmo lado (SCHERK;
LITTLE, 2015). Ferreira et al. (2022) descreveram o atendimento de uma gata de dois meses
de idade com agenesia renal unilateral, o diagnostico foi confirmado pelo exame
ultrassonografico, que apontou altera¢fes sugestivas de renomegalia e displasia renal esquerda,
ndo sendo identificado o rim direito na paciente. O relato corrobora com os apontamentos de
Scherk e Little (2015) acerca de ser mais comum observar a auséncia do rim e ureter direitos
em casos de agenesia.

Em relacdo ao ureter, alteracfes congénitas como agenesia e hipoplasia ureteral e ureter
ectdpico podem ser observadas, entretanto, sdo incomuns na rotina clinica de felinos (SAPIN,
2016). A agenesia ureteral bilateral é incompativel com a vida, uma vez que nao ocorre a

passagem do fluxo do rim para a vesicula urinéria; em casos de ureter ectdpico, o animal
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apresenta maior predisposicdo a infeccdes e obstrucdes urinarias, além de incontinéncia, com
gotejamento de urina (BRESHEARS; CONFER, 2018).

3.2 ALTERACOES CIRCULATORIAS

A hiperemia é observada em quadros renais inflamatorios, tais como nefrites e
glomerulonefrites, enquanto a hiperemia passiva (congestdo) é observada, por exemplo, em
compressdes ou trombose das veias renais (SERAKIDES; SILVA, 2016). Os rins hiperémicos
apresentam coloracdo vermelha uniforme, edemaciacao e extravasamento sanguineo ao corte
(BRESHEARS; CONFER, 2018).

Hemorragias renais extensas podem ser oriundas de traumas, deficiéncias de fatores de
coagulacdo ou coleta de biopsia, ao passo que hemorragias subcapsulares e corticais estao
associadas a doencas como vasculite, necrose vascular, tromboembolismo e coagulagéo
intravascular disseminada (BRESHEARS; CONFER, 2018). Quando severas, podem causar
choque hipovolémico, que evolui rapidamente para faléncia multipla de 6rgaos e morte do
animal (TORRES et al., 2022).

Os infartos renais sdo descritos como &reas de necrose coagulativa, resultado de
isquemia local por oclusdo (BRESHEARS; CONFER, 2018). Dentre as afecgfes com o
potencial de causar tromboémbolos e, consequentemente, infartos renais estdo: doenca
periodontal grave, endocardite valvar e trombose das veias renais (SERAKIDES; SILVA,
2016). Os infartos recentes séo observados macroscopicamente como lesdes vermelho-escuras,
em formato de cunha e que se aprofundam ao corte no cortex renal; quando antigos, € observada
substituicdo da area infartada por tecido conjuntivo fibroso (BRESHEARS; CONFER, 2018;
DUTRA et al., 2019).

3.3 ALTERACOES DEGENERATIVAS

A hidronefrose ¢ a dilatacdo da pelve e célices renais em decorréncia da obstrucdo uni
ou bilateral do fluxo urinario (LIMA et al., 2019). Pode ser observada em qualquer idade, ndo
possui predisposicao racial e tem potencial de reversdao dependendo da causa e tratamento
instituido (SCHERK; LITTLE, 2015). Cerca de 2 a 3% dos calculos em gatos sdo oriundos do
trato urinario cranial e podem causar hidronefrose por ureterolitiase; outras causas sdo: coagulos
sanguineos, estenoses uretrais, tampdes de tecidos moles e neoplasias (PEREIRA; POPP;

CESAR, 2020). Ap6s a obstrucéo, a dilatacio da pelve comprime o parénquima renal e causa
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isquemia, atrofia tubular, necrose tubular e fibrose intersticial, sendo o glomérulo a ultima
estrutura a sofrer a fibrose (LIMA et al., 2019).

O exame ultrassonografico € um método de diagnostico da hidronefrose, onde é
visualizada a dilatacdo da pelve renal, presenca de liquido anecoico, reducdo da regido
corticomedular e éreas hiperecogénicas na cortical (PEREIRA; POPP; CESAR, 2020;
SCHERK; LITTLE, 2015). O exame histopatoldgico evidencia infiltrado inflamatorio, fibrose
multifocal a coalescente do parénquima renal, degeneracéo tubular e atrofia glomerular (LIMA
et al., 2019). Macroscopicamente, € vista dilatacdo da pelve e calices renais, aliada ao formato
arredondado dos rins e reducdo da espessura da medular e, em quadros avancados de
hidronefrose, presenca de paredes delgadas e repletas de fluido (SERAKIDES; SILVA, 2016).

A amiloidose renal é uma alteracdo em que ha a deposicdo de proteinas insolUveis
(amiloides) no espaco extracelular, especialmente no glomérulo renal (SERAKIDES; SILVA,
2016). As proteinas que compdem o amiloide s&o divididas em duas: amiloide de cadeia leve
(AL) e proteina associada ao amiloide (AA) (SCHERK; LITTLE, 2015). A amiloidose AA é
uma condicdo sistémica secundaria a processos inflamatorios cronicos resultantes de quadros
infecciosos (TEI et al., 2018). Quando ha deposicdo de grande quantidade de amiloide, a doenca
pode evoluir rapidamente e gerar insuficiéncia renal em até um ano (SCHERK; LITTLE, 2015).

A amiloidose renal ocorre principalmente em gatos da raca Abissinio e pode se
desenvolver de forma espontanea em animais jovens (GENOVA et al., 2021). A predisposicéo
racial é relacionada a fatores hereditarios e, além dos Abissinios, gatos da raca Siamés também
sédo comumente acometidos (TEI et al., 2018).

Macroscopicamente, na amiloidose, os rins apresentam coloracdo palida, aumento de
volume, consisténcia firme, cortex granular e os amiloides sdo identificados como pontos
acobreados no coértex a superficie de corte (SERAKIDES; SILVA, 2016). Na histopatologia €
visto material eosinofilico no intersticio e/ou glomérulos, capsula de Bowman espessada,
atrofia ou perda de néfrons, fibrose glomerular, nefrite tdbulo-intersticial e infiltrado linfo-
plasmocitario (SCHERK; LITTLE, 2015; TEI et al., 2018). A coloracdo histoldgica com
Vermelho Congo com fixacdo em formalina é utilizada como padrdo-ouro no diagndéstico de
amiloide renal (GENOVA et al., 2021).

A nefrose ou necrose tubular aguda é uma das principais causas de insuficiéncia renal
aguda, sendo resultado de isquemia ou lesdo nefrotoxica do tdbulo renal (BRESHEARS;
CONFER, 2018). Essa alteragdo pode levar ao desenvolvimento de uremia, comumente

acompanhada de edemas pulmonares e derrames cavitarios (SANTOS; FLORES, 2021).
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A nefrose de causa isquémica induz a hipdxia e desencadeia uma resposta inflamatoria
renal, que por sua vez gera descamacao celular e obstrugéo tubular e, consequentemente, reduz
a taxa de filtracdo glomerular (XAVIER JUNIOR et al., 2019b). Insultos hipotensivos, como
anestesias gerais, e insultos hipovolémicos, como desidratacdo, choque hipovolémico,
hemorragias extensas e insuficiéncia cardiaca congestiva, ocasionam a nefrose isquémica
(XAVIER JUNIOR et al., 2019Db).

Em um estudo retrospectivo, Togni et al. (2018) destacaram que as intoxicagdes e toxi-
infeccdes foram responsaveis por 5,3% das causas de morte ou eutanasia de gatos, sendo que
46,7% dessas intoxicac¢des foram por nefrose toxica aguda. A nefrose toxica pode ser enddgena,
do tipo hemoglobinurica, mioglobinurica, colémica e por hemossiderina; ou exdgena, causada
por farmacos, como antibi6ticos e antifangicos, e por toxicos, como plantas, metais pesados e
oxalatos (SERAKIDES; SILVA, 2016). O diagnéstico pode ser dificil pela ampla gama de
agentes potencialmente toxicos e dos tutores, em grande parte, ndo terem informacGes exatas
sobre o contato do gato com agentes passiveis de toxicidade (SANTOS; FLORES, 2021).

Morfologicamente, a nefrose é descrita como a destruicdo das células epiteliais
tubulares, o que gera sinais clinicos como oliguria ou andria, com reducédo da taxa de filtracdo
glomerular e, como efeito, azotemia ou uremia (SERAKIDES; SILVA, 2016). Na macroscopia,
é visto cdrtex renal edemaciado, coloracdo palida, superficie capsular espessada e estriacbes
reduzidas ou acentuadas como linhas brancas (a depender da fase da necrose), além de regido
medular palida ou difusamente congesta (BRESHEARS; CONFER, 2018).

3.4 ALTERACOES INFLAMATORIAS

A peritonite infecciosa felina (PIF) é uma doenca polissistémica viral progressiva e sua
forma ndo efusiva (seca) inclui lesbes nos rins, figado, sistema nervoso central, linfonodos
mesentéricos e olhos (SCHERK; LITTLE, 2015). Em um estudo retrospectivo, Oliveira, Di
Santis e Headley (2017) notaram que as alteracGes renais associadas a PIF sdo mais frequentes
e severas em comparacao as lesdes nos demais orgaos, sendo a nefrite piogranulomatosa com
vasculite e a necrose renal coagulativa as alteracGes mais vistas. Além disso, a PIF também
predispde glomerulonefrites por deposicao de imunocomplexos (VILELA et al., 2022).

A nefrite granulomatosa é um distarbio tabulo intersticial, caracterizado pela formacao
de granulomas multiplos, principalmente no cortex renal (SERAKIDES; SILVA, 2016).
Felinos com PIF podem apresentar renomegalia assimétrica bilateral, com granulomas que

normalmente se limitam ao cortex e ocasionam aumento de volume e superficie renal irregular
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(SCHERK; LITTLE, 2015). Infiltrado inflamatdrio multifocal acentuado associado a necrose e
exsudato do tipo fibrinoso sdo outros achados desse distdrbio (MATTA, 2018).

As glomerulonefrites acometem gatos jovens a adultos, sobretudo machos, e apresentam
causas distintas, como: idiopatica, infecciosa, inflamatoria, neoplésica, hereditaria (raca
Abissinio) e intoxica¢des (SCHERK; LITTLE, 2015).

A glomerulonefrite imunomediada (GNI) resulta da deposicdo de imunocomplexos
frente a infeccdes persistentes no organismo (VILELA et al., 2022). Infeccdes virais cronicas,
como PIF, virus da leucemia felina (FeLV) e virus da imunodeficiéncia felina (FIV) podem
favorecer o desenvolvimento de GNI (BRESHEARS; CONFER, 2018). Os imunocomplexos
se depositam na membrana basal dos capilares glomerulares e estimulam a fixacdo de
complemento, de forma que as lesGes progridem conforme ha infiltracdo glomerular de
monacitos em estagios avancados da inflamacdo (MATTA, 2018).

Macroscopicamente, as alteracbes da GNI dependem do estagio da doenca (aguda ou
cronica) e da extensdo e gravidade das lesGes. Inicialmente, o rim pode ndo apresentar
alteracdes significativas, passando para alteracGes como palidez e, na fase cronica, reducao de
volume, superficie irregular, cortex delgado ao corte e glomérulos vistos como pontos
acinzentados e palidos (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Outra alteracdo comum na clinica de felinos ¢ a pielonefrite, uma inflamacéo da pelve
e parénquima renal que ocorre por infecgdes bacterianas, especialmente de microrganismos
piogénicos (LIMA et al., 2019). A infeccdo renal pode ocorrer por via hematogena ou
ascendente do trato urinario caudal (SCHERK; LITTLE, 2015). Devido a uretra mais curta, as
fémeas estdo predispostas a infeccbes urinarias e pielonefrite, bem como os animais que sofrem
obstrucgdes urinarias também estdo mais predispostos (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Normalmente, a pielonefrite é bilateral, sendo que na pelve e ureteres podem ser notados
dilatacdo e exsudato purulento; na crista medular, ulceracdo e necrose; e na medula, presenca
de estrias radiais irregulares, vermelhas ou cinzas, que se estendem pela superficie renal e
formam areas irregulares de inflamacdo (BRESHEARS; CONFER, 2018). Na forma cronica,
0S rins apresentam cicatrizes evidentes e aspecto contraido, além de infiltrado inflamatorio e
pontos de necrose e fibrose irregular em medula e cortex (LIMA et al., 2019).

Ultrassonografia, urografia excretora e cultura bacteriana da urina sdo utilizados como
métodos diagndsticos da pielonefrite. No exame ultrassonografico, é observado dilatacdo da
pelve renal, mesentério edematoso hiperecoico e achados compativeis com peritonite, sendo o
ultimo ausente em casos de hidronefrose (SCHERK; LITTLE, 2015).
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Como cicatrizacdo de uma lesdo pré-existente, o rim desenvolve fibrose, que reduz
progressivamente a funcédo renal e leva a insuficiéncia (MORAIS, 2017). A fibrose pode ser uni
ou bilateral; focal, multifocal ou difusa; e resulta na perda da funcao tubular ou perda fisica dos
glomérulos pela substituicdo do parénquima renal por tecido conjuntivo fibroso
(BRESHEARS; CONFER, 2018). Macroscopicamente, 0s rins se apresentam palidos, firmes,
com superficie irregular, tamanho reduzido e aderéncia da capsula ao cortex externo, além de
ser possivel observar cistos de retencdo; e, na microscopia, nota-se fibrose intersticial, atrofia
dos tabulos renais e infiltrados inflamatérios (SERAKIDES; SILVA, 2016).

3.5 ALTERACOES NEOPLASICAS

As neoplasias renais primarias correspondem a aproximadamente 2,5% das neoplasias
felinas e estes animais sdo 4,5 vezes mais acometidos em comparagéo aos cées (SAPIN, 2016).
Neoplasias hematopoiéticas tém maior frequéncia, sendo o linfoma a mais comum e
responsavel por 30 e 50% das neoplasias malignas em gatos (MUNIZ; ANDRADE; VOIGT,
2017). O linfoma pode envolver somente o rim ou fazer parte de uma sindrome, com
apresentacdo multicéntrica (BRESHEARS; CONFER, 2018).

Em um estudo sobre causas de morte e eutanasia em gatos, o linfoma foi o tumor mais
observado e essa prevaléncia provavelmente estd associada a alta taxa de infeccdo dos felinos
por FeLV, virus que predispde a essa neoplasia (TOGNI et al., 2018). A FeLV afeta diretamente
o tecido hematopoiético e linfoide e aumenta em até 62 vezes a chance do desenvolvimento de
linfoma (ALMEIDA et al., 2019).

O linfoma renal é originado de células linfoides, apresenta carater maligno e
normalmente é bilateral (ALMEIDA et al., 2019). Os animais acometidos tém em média 7,5
anos e apresentam manifestacbes como: azotemia, insuficiéncia renal, polidria, polidipsia,
perda de peso, anorexia e apatia (MUNIZ; ANDRADE; VOIGT, 2017). A macroscopia envolve
aumento de volume e superficie renal irregular, também sdo observadas massas homogéneas
maultiplas na superficie capsular, com tamanho variado e coloracdo branca a castanha e,
eventualmente, € visto infiltrado cortical difuso (BRESHEARS; CONFER, 2018; MUNIZ;
ANDRADE; VOIGT, 2017).

Como auxilio no diagnostico do linfoma renal s&o utilizadas ultrassonografia e
radiografia, que evidenciam aumento e espessamento subcapsular ou atrofia renal (MUNIZ;
ANDRADE; VOIGT, 2017). O diagnostico definitivo é dado pela bidpsia renal ou técnica de
aspiracdo por agulha fina (SCHERK; LITTLE, 2015).
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Apesar de incomuns, 0s carcinomas renais sdo as neoplasias primarias mais
diagnosticadas, sendo originados de células do epitélio tubular renal (SERAKIDES; SILVA,
2016). Os sinais clinicos incluem policitemia, disturbios hemorragicos, tromboses e sinais
neuroldgicos, como convulsées (CARVALHO et al., 2016). As causas nao sao bem elucidadas,
porém estudos demonstram que agentes quimicos carcinogénicos (como nitrosaminas) e fatores
hereditérios influenciam no desenvolvimento da neoplasia (BRESHEARS; CONFER, 2018).
As massas normalmente sdo unilaterais, com crescimento expansivo, localizadas no cortex do
polo renal, sdo firmes e de coloracdo amarelo-palida com areas necréticas e hemorragicas
(SERAKIDES; SILVA, 2016). Frequentemente ocorrem metéastases para pulmao, linfonodo,
figado e glandula adrenal (CARVALHO et al., 2016).

Outras alteracdes que ocorrem em menor constancia sdo: adenomas, adenocarcinomas,

fibrossarcomas e hemangiossarcomas (CARVALHO et al., 2016).

4 DOENCAS DO TRATO URINARIO CAUDAL

4.1 ALTERACOES CONGENITAS

O uraco persistente é a malformacdo mais observada na vesicula urinaria, onde nao ha
o correto fechamento do Uraco fetal e se forma uma ligacdo direta entre 0 umbigo e o apice da
vesicula e, consequentemente, ha o gotejamento de urina através do umbigo (BRESHEARS;
CONFER, 2018).

4.2 ALTERACOES CIRCULATORIAS

A hemorragia é a alteracdo mais significativa no trato urinario caudal, sendo a
hemorragia uretral diretamente associada a obstrucdo por célculos (SAPIN, 2016). Quando na
vesicula urinaria, podem ser oriundas de cistites agudas, neoplasias e ruptura vesical, sendo

caracterizadas por petéquias ou equimoses na mucosa (SERAKIDES; SILVA, 2016).

4.3 ALTERACOES DEGENERATIVAS

A principal alteracdo degenerativa do trato urinério caudal de felinos é a urolitiase, que
é a presenca de urdlitos formados desde a pelve renal até a uretra (BRESHEARS; CONFER,
2018). As urolitiases serdo abordadas detalhadamente na se¢do de obstrucdo urinaria.
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4.4 ALTERACOES INFLAMATORIAS

A cistite intersticial ou cistite idiopatica felina (CIF) € um processo inflamatorio agudo
ou cronico, de carater obstrutivo ou ndo, presente em até 73% dos casos de DTUCaF (XAVIER
JUNIOR et al., 2019a). A CIF ndo possui etiologia bem definida, dentre os fatores
predisponentes estdo: idade entre 2 a 6 anos, obesidade, baixa imunidade, alteracdes do trato
urinario caudal sem causa estabelecida e, principalmente, estresse (SCHERK; LITTLE, 2015).
Também pode ter causa parasitaria, como por Capillaria spp., um nematoide que se aloja na
vesicula urinaria e gera inflamacéo, edema de submucosa, incontinéncia urinaria e disUria
(FONSECA, 2019).

A manifestacdo clinica mais observada na CIF é a obstrucdo urinaria, especialmente
causada por uretrite e espasmo muscular uretral (SERAKIDES; SILVA, 2016). Na auséncia de
obstrucdo, o animal pode apresentar dor a palpacdo em consequéncia de edema de mucosa e
ulceracdes, além de hemorragias durante a citoscopia (BISCARO et al., 2021). Outros sinais
clinicos sdo: disuria, hematdria, polaquiuria, estranguria e lambedura excessiva da regido
perineal e inguinal (XAVIER JUNIOR et al., 2019a). Microscopicamente, a vesicula urinaria
apresenta edema, vasodilatacdo e infiltrado inflamatério em submucosa, representado
majoritariamente por mastdcitos (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Além da CIF, quadros de cistite aguda com origem bacteriana (Escherichia coli, Proteus
sp., Streptococcus sp. e Staphylococcus sp.) também sdo comuns (SAPIN, 2016). As
caracteristicas urinarias dos gatos, como pH &cido, altas densidade e concentracdo de ureia,
dificultam o crescimento bacteriano, de forma que alteracfes nesses aspectos favorecem o
desenvolvimento de microrganismos (BISCARO et al., 2021). Retencéo urinaria, traumatismos
vesicais, miccao incompleta e uretra curta sdo fatores predisponentes para o desenvolvimento
de colbnias bacterianas no trato urinario caudal (SERAKIDES; SILVA, 2016). Outros fatores
de risco incluem: imunossupressdo, presenca de urolitos, cateterismo por tempo prolongado,
uretrostomias, cistostomias, diabetes mellitus, neoplasia, hiperadrenocorticismo, anomalias
congénitas ou adquiridas e insuficiéncia renal cronica (NIKOUSEFAT et al., 2018).

A cistite aguda tem apresentagdo hemorragica, catarral, fibrinopurulenta, necrotizante
ou ulcerativa. Microscopicamente sdo vistos espessamento da parede vesical, hemorragias
focais ou difusas, edema e infiltrado inflamatério (BRESHEARS; CONFER, 2018). O
diagnostico é dado pela urinalise e cultura bacteriana; complementarmente sdo realizados

ultrassonografia, hemograma e perfil bioquimico renal sérico (NIKOUSEFAT et al., 2018).
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Alteracdes inflamatorias como uretrites e ureterites frequentemente estdo associados a

cistite e suas ocorréncias de forma isolada séo raras (SAPIN, 2016).

4.5 ALTERACOES NEOPLASICAS

As neoplasias de trato urinario caudal s&o incomuns e a vesicula urinaria € o local com
maior incidéncia, sendo normalmente acometida por carcinomas de células de transicéo
(SCHERK; LITTLE, 2015). Essa neoplasia tem carater maligno, com crescimento expansivo
que normalmente se inicia no trigono e se estende pelo corpo vesical, podendo gerar obstrucdo
urinéria (CARVALHO et al., 2016). Mesmo com tratamento, o tempo de sobrevida € de cerca
de 8 meses, e as manifestacdes clinicas incluem: hematuria, disdria, estranguria e polaquidria,
além de anorexia, letargia e perda de peso (SCHERK; LITTLE, 2015).

Retencdo de urina e exposi¢do prolongada a agentes carcinogénicos, como metabdlitos
de triptofano e hidrocarbonetos aromaticos, sdo fatores com potencial de aumentar a incidéncia
de alteragdes neoplésicas vesicais (BRESHEARS; CONFER, 2018). Neoplasias vesicais
secundarias sdo incomuns e estdo associadas a extensdo de tumores uretrais ou prostaticos
(CARVALHO et al., 2016).

A ultrassonografia e a cistografia contrastada sdo indicadas para o diagndstico precoce
de neoplasias vesicais, e a radiografia auxilia na verificacgio de massas e metastases
(CARVALHO et al.,, 2016; SCHERK; LITTLE, 2015). Como diagndstico definitivo, é
preconizada a realizacdo de bidpsia, entretanto outros métodos como a citologia de lavado
vesical e a histopatologia de fragmentos obtidos por cistoscopia podem ser empregados como
auxiliares (CARVALHO et al., 2016). Quando utilizada, a coleta de bidpsia por aspiracdo com
agulha fina guiada por ultrassonografia deve abrir ressalvas para a possibilidade da implantacao
tumoral no trajeto da agulha (CARVALHO et al., 2016).

Outras neoplasias séo raras e incluem: carcinoma espinocelular, adenocarcinoma,

leiomiossarcoma, hemangiossarcoma e linfoma (SCHERK; LITTLE, 2015).

5 OBSTRUCAO URINARIA

A obstrucédo uretral (OU) e considerada um quadro emergencial presente em ate 22%
dos felinos com DTUCaF (SAMPAIO et al., 2020). Quando nao tratadas em até 48 horas apds
as primeiras manifestaces, podem levar a altera¢Ges sistémicas como azotemia e hipercalemia

pos-renal, que evoluem rapidamente e implicam no obito do animal (SILVA et al., 2018).
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Outrossim, as OU provocam acidose metabdlica, arritmias cardiacas, comprometimento
cardiovascular, uremia e leséo renal aguda (SEITZ; BURKITT-CREEDON; DROBATZ,
2018).

Os fatores de risco ndo sdo bem elucidados, todavia estudos evidenciam que a OU
acomete felinos entre 1 e 10 anos, que consomem exclusivamente racdo seca, sdo obesos e
sedentérios (SAMPAIO et al., 2020; SCHERK; LITTLE, 2015). Outro fator importante é o
estresse, que pode gerar quadros de CIF e urolitiases (SAMPAIO et al., 2020).

Urolitos e tampdes no Iumen uretral, anomalias anatbmicas, edemas, fibroses, traumas
e infeccGes podem gerar a obstru¢do do fluxo urindrio (SAMPAIOQ et al., 2020). A OU por
urélito ocasiona necrose e hemorragia ao longo da uretra e a retencdo urinéria é capaz de
originar quadros de hidronefrose, hidroureter e ruptura vesical (SERAKIDES; SILVA, 2016).

As manifestacdes clinicas dependem do tempo de obstrucdo e se ela é completa ou
incompleta (GEORGE; GRAUER; 2016). S&o observadas: disuria, hematdria, estranguria,
polacidria, periuria, vocalizagdo ao tentar urinar e lambedura excessiva do pénis e prepucio
(GEORGE; GRAUER; 2016; SAMPAIO et al., 2020; SCHERK; LITTLE, 2015). Anorexia,
vomitos, desidratacdo, fraqueza e depressao sdo outras manifestacdes (SILVA et al., 2018). Na
palpacdo abdominal, pode ser notada a vesicula urinaria firme (SAMPAIO et al., 2020).

Além da OU, os felinos também podem sofrer obstrugcdes ureterais, comumente
secundarias a urdlitos, sendo do tipo: uni ou bilateral, parcial ou completa, estatica ou dindmica
(FAVARETO et al., 2022). As obstrucdes ureterais se originam de ureterdlitos, neoplasias,
traumas, inflamacdes, fibroses, coagulos ou estenoses (PAZ et al., 2021). Nesses casos, a
obstrucédo do fluxo urinario repercute com crise urémica, alterac@es estruturais de rim e ureter

e perda da funcdo renal, com variados graus de lesdes renais agudas (FAVARETO et al., 2022).
5.1 UROLITOS
Os urolitos possuem tamanho, forma e coloragdo variados com base em sua composi¢do

e localizacdo (SERAKIDES; SILVA, 2016). O Quadro 1 contém os principais tipos de calculos

urinarios em gatos, bem como caracteristicas macroscopicas e fatores predisponentes.
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Quadro 1 — Principais tipos de céalculos urinarios em gatos, fatores predisponentes e
caracteristicas macroscopicas.

Idade (média: 7 anos). Raca
(Persa, Ragdoll e Himalaio).
Sexo (machos). Dietas com
baixo teor de sodio ou
potéssio e acidificante

Concentracdo e
pH da urina.
Dieta com alto
teor de magnésio

Alta excregdo de acido

Predisponentes i )
drico pela urina

Arredondado .
. : Superficie  regular  ou Oval ou arredondados.
elipsoide ou ) . ~
. - irregular. Rigidos. Pequenos. Coloragéo
Macroscopia  tetraedrico. " e

o Coloracéo branca. Unicosou verde  amarronzada.
Unicos ou e A

e maultiplos Mdltiplos
maultiplos

Fonte: Carneiro et al. (2021); Scherk e Little (2015).

Dentre os fatores gerais que favorecem o desenvolvimento dos urélitos estdo a ingestdo
inadequada de agua e a falta de atividade fisica, que contribuem para a geracao de uma urina
supersaturada, com potencial para formar cristais pela unido com minerais e proteinas ingeridas
em altas quantidades (CARNEIRO et al., 2021).

Nos machos, os urdlitos tendem a se alojarem ao longo da uretra devido a anatomia
desta regido, onde é observada uma maior extensdo e menor diametro em comparagdo a uretra
das fémeas, que é mais curta e de maior didmetro (SERAKIDES; SILVA, 2016). Quando
presentes na vesicula urinaria, os urdlitos causam atrito na parede e geram hematuria,
polaquilria, estranguria e disuria (CARNEIRO et al., 2021).

5.2 TAMPOES URETRAIS

Os tampdes uretrais, ou plugs, normalmente ocorrem secundariamente a processos
infecciosos ou inflamatérios da vesicula urinaria (SAMPAIO et al., 2020). Sdo formados
majoritariamente por mucoproteinas e fragmentos inflamatdrios unidos a uma matriz mineral,
usualmente composta por cristais de estruvita ou oxalato de céalcio (CARNEIRO et al., 2021).
Ademais, podem ter fragmentos teciduais e sangue em sua composicao e tem predisposicdo a
se alojar na ponta do pénis (FONSECA, 2019; SCHERK; LITTLE, 2015).
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5.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico das OU € dado pelo historico, anamnese e palpacdo abdominal, onde se
encontra uma vesicula urinaria repleta e firme e demonstracéo de dor pelo animal (SCHERK;
LITTLE, 2015). Exames ultrassonogréfico e radiogréfico sdo importantes para verificar a
existéncia, localizacdo e quantidade de célculos, e a bioquimica sérica é utilizada na avaliacdo
da funcdo renal (SAMPAIO et al., 2020; SILVA et al., 2018). Além disso, a urinalise e a cultura
urinaria sdo fundamentais na diferenciacdo do tipo de calculo e confirmacdo da presenca de
infeccOes do trato urindrio (CARNEIRO et al., 2021).

6 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA E CRONICA

A insuficiéncia renal € classificada como pré-renal, renal ou pds-renal. Causa azotemia:
descrita como a elevacdo da ureia e creatinina séricas, sem manifestacfes clinicas e lesdes
sistémicas; e uremia: representada por disturbios bioquimicos, com manifestacdes clinicas e
lesBes sistémicas (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Quadros de insuficiéncia renal aguda (IRA) ou crénica (IRC) séo desenvolvidos quando
existe comprometimento ou alteracéo das fungdes renais, da qual a taxa de prevaléncia da IRC
é de até 20% em gatos adultos e 80% em gatos acima de 15 anos (CHEN et al., 2020). A IRA
ocorre quando ha reducdo subita da funcdo renal, com potencial de reversao, enquanto a IRC
exibe perda progressiva da funcdo sendo irreversivel (SERAKIDES; SILVA, 2016). Para
caracterizar a cronicidade, a lesdo renal deve persistir por mais de trés meses, de modo a haver
ou ndo reducdo na taxa de filtracdo glomerular em mais de 50% (IRIS, 2019).

A IRA pode ser causada por necrose tubular de origem infecciosa, nefropatias
obstrutivas, neoplasias, traumas e glomerulonefrites (BRESHEARS; CONFER, 2018). Via de
regra, as manifestacdes extrarrenais sdo ausentes ou discretas (SERAKIDES; SILVA, 2016).
Por sua vez, a IRC tem causas distintas, desde a progresséo de uma leséo renal a um dano agudo
que resulta em fibrose (BRESHEARS; CONFER, 2018).

A IRC pode causar lesdes que ocasionam a doenca renal cronica (DRC), entretanto, a
IRC é passivel de ocorrer sem a presenca de DRC e vice-versa (SERAKIDES; SILVA, 2016).
Quando a DRC estd presente, o rim é visto diminuido, com delineamento irregular,
ecogenicidade cortical e medular normal ou aumentada, menor distingdo cortico-medular e
também pode haver areas de infarto e fibrose (DUTRA et al., 2019).
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As manifestacdes clinicas mais constantes da IRC sdo: anorexia, letargia, perda de peso,
vomito, disuria, dispneia e ataxia (CHEN et al., 2020). ManifestacGes extrarrenais e sistémicas
sdo semelhantes e frequentes, sendo resultado principalmente da uremia estabelecida
(SERAKIDES; SILVA, 2016). As manifestacdes extrarrenais e sisttmicas mais observadas nos

casos de IRC estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2 — ManifestacGes extrarrenais frequentes em decorréncia de insuficiéncia renal cronica
(IRC).

Digestorio

Respiratorio

Cardiovascular

Hematopoiético

LLocomotor e
endocrino

Nervoso

Estomatite, glossite,
esofagite ulcerativas ou
necrosantes

Gastrite ulcerativa ou
hemorréagica

Pancreatite hemorragica

Edema pulmonar

Mineralizacéo pleural

Pneumopatia urémica

Endocardite atrial
ulcerativa

Mucoarterite

Anemia arregenerativa
Osteodistrofia fibrosa
Hipertrofia das

paratireoides
Encefalopatia urémica

Material mucoide castanho aderido a mucosa
ou ulcerado

Areas edemaciadas, ulceradas e hemorragicas
na mucosa

Edema do pancreas, areas branco-acinzentadas
de necrose de coagulacdo e areas vermelho
escuras de hemorragia

Acumulo de liquido nos alveolos pulmonares

Espessamento granular
brancacento no espaco intercostal

horizontal,

Pulmdes firmes, com superficie rugosa,
coloracdo esbranquicada e rangentes ao corte

Placas branco amareladas granulares e rugosas
no endocérdio

Placas branco amareladas granulares na aorta
e tronco pulmonar

Sem achados macroscopicos

Substituicdo de tecido 06sseo por tecido
conjuntivo  fibroso, 0ssos com  maior
mobilidade

Aumento de tamanho das glandulas

Sem achados macroscopicos

Fonte: Serakides e Silva (2016).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os felinos sdo acometidos por uma diversidade de distdrbios urinarios, sendo destaque
os do trato caudal, como a CIF e as lesdes obstrutivas. Patologias no trato urinario caudal podem
levar a alteragBes do trato urinério cranial, causar danos renais e, consequentemente,
insuficiéncias com repercussdes sistémicas e potencial para o 6bito. Além disso, as obstrugdes
urinarias representam uma importante parcela de quadros emergenciais, especialmente devido
aos habitos préprios desta espécie, sua conformacédo anatémica e sua fisiologia.

Desse modo, com base na predisposi¢cdo dos gatos ao desenvolvimento de afeccdes
urinérias e na ampla gama de alteragdes passiveis de serem observadas, 0 conhecimento sobre

esses disturbios se torna indispensavel ao médico veterinario.
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1 INTRODUCAO

Os tumores mamarios sdo o segundo tipo tumoral mais comum em cées e o tipo de
neoplasia mais frequente em cadelas, configurando cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias
que acometem essa espécie, sendo sua incidéncia trés vezes maior que em mulheres (GREGHI
etal., 2021; NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Estima-se que pelo menos metade das
neoplasias mamarias caninas sao malignas e metastases ocorrem em cerca de 25 a 50% dos
casos (KASPER, 2015).

A escolha pelo tratamento dos tumores mamarios depende do estdgio de
desenvolvimento do tumor, do tipo histolégico e do estadiamento clinico. As terapias mais
utilizadas sdo: excisdo cirurgica, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia ou a combinacao de
uma ou mais dessas terapias (SOARES, 2015). Mesmo com a variedade de tratamentos, a
terapia mais efetiva para controle da doenca localizada é a exérese do tumor com margem
cirdrgica, sendo essa a melhor maneira de alcancar a cura, com exce¢do do carcinoma
inflamat6rio (ESTRALIOTO; CONTI, 2019).

Sendo assim, o presente capitulo tem como objetivo ressaltar a importancia do
diagndstico e tratamento precoce das neoplasias mamarias, bem como destacar a relevancia do

estadiamento e tratamento assertivo dos neoplasmas mamarios.

2 NEOPLASIAS MAMARIAS

2.1 DEFINICAO

As neoplasias mamarias sdo definidas como proliferacfes progressivas, ndo funcionais
e compostas por células que ndo respondem adequadamente a mecanismos que controlam o
crescimento celular (PEREIRA et al., 2019). De acordo com Kasper (2015), as neoplasias
mamarias, também chamadas de neoplasmas mamarios, possuem parénquima e estroma, sendo
seu parénquima composto por células neoplasicas e seu estroma constituido por tecido
conjuntivo, vasos sanguineos e linfaticos.

Segundo Nardi, Ferreira e Assuncdo (2016), sdo as fémeas de meia idade a idosas as
mais acometidas pela neoplasia mamaria, normalmente entre 7 e 12 anos. Porém, a idade de
ocorréncia da doenca pode variar com o tempo de vida das ragas caninas, sendo que caes de
grande porte podem cursar a doenga com idades mais jovens do que cées de pequeno porte. Em

machos o risco de desenvolvimento de neoplasia mamaria é bem inferior, sendo cerca de 1%.
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Geralmente, no momento do diagndstico, as cadelas com tumores mamarios estdo
clinicamente saudaveis e os tumores sao facilmente identificados por um profissional durante
0 exame fisico (ESTRALIOTO; CONTI, 2019). Cadelas ndo castradas e idosas, por
apresentarem maior risco de desenvolvimento de neoplasia mamaria, devem ser examinadas
com uma atencdo maior (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Segundo Estralioto e Conti (2019), os tumores podem se apresentar, no exame fisico,
como nodulos circunscritos e bem delimitados, podendo variar de pequenos a grandes nodulos,
podem apresentar formas irregulares, serem ulcerados e com diferentes graus de mobilidade e
aderéncia. Clinicamente, os tumores benignos normalmente sdo pequenos, sendo menores que
3 cm, tem crescimento lento, sdo firmes a palpacdo e bem circunscritos, enquanto tumores
malignos tendem a ser maiores, podem ser irregulares, apresentarem ulceracfes cutaneas e
aderéncia a planos musculares profundos, além de apresentarem rapido crescimento, podendo
ser invasivos e afetar outros 6rgdos (NARDI, 2016, 2017). Alguns tumores, principalmente os
de crescimento rapido, podem apresentar ulceracdes, onde pode ocorrer contaminacdo
bacteriana secundaria e evoluir para areas de necrose (ESTRALIOTO; CONTI, 2019).

As mamas abdominais caudais e inguinais, por possuirem maior quantidade de
parénquima mamario sofrem mais alteracfes proliferativas em resposta aos hormonios
ovarianos, desse modo sdo as glandulas mais acometidas pelos tumores mamarios. A evolucgédo
clinica do paciente é determinada pelos tumores com piores prognosticos (NARDI;
FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Clinicamente, o paciente pode apresentar a palpacdo dor intensa, endurecimento e
espessamento da regido, além disso, uma inflamacéo local e edema podem ser observados, tais
caracteristicas podem acometer as mamas uni ou bilateralmente. No momento na avaliacdo
fisica, se faz importante a palpagdo de todas as mamas de maneira criteriosa, uma vez que
tumores pequenos, com menos de 0,5 cm, sdo de dificil deteccdo, principalmente nas mamas
abdominais caudais e inguinais (ESTRALIOTO; CONTI, 2019).

Normalmente, em cédes saudaveis, um a trés vasos linfaticos principais drenam cada
glandula mamaéria para o linfonodo superficial mais préoximo. Porém, essa drenagem pode ser
alterada quando ocorre a neoplasia mamaria nas glandulas (Tabela 1). Cées com carcinomas
mamarios podem ter conexdes anormais das glandulas caudais neopléasicas, além do risco de
ocorrer metéstase para o linfonodo popliteo (GOLDSCHMIDT; PENA; ZAPPULLI, 2017).
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Tabela 1 — Drenagem normal e neoplasica de tumores de mama em cadelas.

M1 (torécica cranial) Linfonodo axilar Linfonodo axilar e esternal

M2 (torécica caudal) Linfonodo axilar Linfonodo axilar e esternal

M3 (abdominal cranial) meon_oQO axilar e inguinal LII’]fOﬂ_OFiO _ ,aX|Iar, _ inguinal
superficial superficial e iliaco medial.

M4 (abdominal caudal) meon_ogjo inguinal Llnfonodo inguinal superficial e
superficial axilar

Linfonodo inguinal superficial,
popliteo, linfaticos mediais da
coxa

Linfonodo inguinal

M5 (inguinal) superficial

Fonte: Adaptado de Camargo (2021).

Muiltiplos fatores estdo envolvidos na etiologia das neoplasias mamarias, tais como a
acdo genética, hormonal, nutricional e ambiental sobre o animal durante toda sua vida. Sendo
que os fatores mais comumente envolvidos na origem dos neoplasmas mamarios sdo a acao
hormonal e a senilidade, sendo considerada uma neoplasia hormonio-dependente
(DAMASCENQO, 2012; SILVA et al., 2021).

De acordo com Kasper (2015), alguns fatores, que podem variar conforme o tipo de
neoplasma, estdo relacionados ao processo de aparecimento e crescimento tumoral. Dentre eles
pode-se citar o grau de diferenciacdo celular, a taxa de crescimento, o tipo de invaséo local e a
capacidade de originar metastases. Conforme suas caracteristicas histol6gicas, as neoplasias
mamarias sdo classificadas em malignas e benignas.

O processo de carcinogénese geralmente é causado por mutacdo ou ativacdo anormal
dos genes que controlam o crescimento celular, que resulta em modificacBes gradativas nas
células (ANDRADE, 2017). Tais mutacfes podem ser herdadas ou adquiridas decorrentes de
processos enddgenos ou de exposicdo a fatores ambientais como radiacdes ionizantes,
determinadas substancias quimicas e virus oncogénicos (MALATESTA, 2015).

O processo de carcinogénese ocorre em algumas etapas, sendo elas: iniciacdo, promog¢ao
e progressdo. No estagio de inicia¢do ocorre o efeito dos agentes carcinogénicos, 0 que promove
a mutacdo, porém essa mutacdo ndo é suficiente para formar o tumor, assim, as células
continuam sofrendo alteracdes, ocorrendo entdo o segundo estagio, a promocao. No estagio de
promocao, as células geneticamente modificadas sofrem efeito dos agentes cancerigenos, 0s
quais oferecem malignidade as células de forma lenta e gradual. Na fase de progressdo, as

células modificadas apresentam autonomia para proliferar e reforcam o potencial de
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malignidade celular, causando invasdo, destruicdo de tecidos e metastase, levando a doenca
clinica (MALATESTA, 2015; SOARES, 2015).

Segundo Andrade (2017), tanto hormdnios enddgenos quanto exdgenos tem capacidade
de estimular a proliferacdo celular, desencadeando alteragcBes genéticas e consequentemente
carcinogénese. Os principais hormonios envolvidos no desenvolvimento das neoplasias
mamarias em cadelas sdo o estrogeno, a progesterona, a prolactina e o hormonio de crescimento
(SOARES, 2015).

A administracdo exdgena de progesterona em cdes gera uma estimulacdo da sintese de
hormonio do crescimento na glandula mamaria e proliferacdo l6bulo-alveolar desencadeando
uma hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretorios, levando a formacdo de nddulos
benignos em animais jovens. Se o tecido mamario for exposto constantemente a progesterona
exogena pode sofrer metaplasia maligna (SOARES, 2015).

A pseudociese, causada pela persisténcia de um corpo lateo metaéstrico, pode
desencadear sinais clinicos em algumas cadelas, como producéo excessiva de leite e mudancas
comportamentais. Esses animais geralmente apresentam crescimento de alvéolos glandulares
mamarios e proliferacdo de células mioepiteliais (MALATESTA, 2015). Em pseudocieses
recorrentes ou que ocorrem apos a lactacao, os niveis de prolactina estdo elevados, 0 que causa
retencdo lactea e predispde as cadelas a formacdo de neoplasias mamarias (SOARES, 2015).

As neoplasias mamarias sdo classificadas de acordo com suas caracteristicas
histoldgicas em malignas e benignas, sendo que as neoplasias benignas sdo bem delimitadas e
crescimento lento, enquanto as malignas tém crescimento rapido e so infiltrativas (PEREIRA
etal., 2019).

2.2 BENIGNAS

As neoplasias benignas apresentam células semelhantes as que as de sua origem,
crescimento lento e expansivo, limites bem definidos, pois possuem pseudocapsula, e ndo dao
origem a metastases. S&o classificados em tumores mistos, adenomas ou tumores
mesenquimatosos (KASPER, 2015).

Os tumores mistos sdo as neoplasias benignas mais frequentes da glandula mamaria de
cadelas. Esses tumores apresentam um padrdo histolégico complexo, sendo composto por
elementos epiteliais, mioepiteliais e mesenquimais, como cartilagem, 0sso e gordura, em

combinagdo com tecido conjuntivo fibroso. Em media, esses tumores acometem cadelas com
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oito anos de idade, variando entre trés e 14 anos. Os tumores mistos benignos podem sofrer
transformacdo maligna epitelial, originando principalmente carcinomas em tumores mistos
(CASSALl etal., 2017; DAMASCENO, 2012).

Os adenomas podem ser divididos em simples, complexos e basaloides. Em geral,
macroscopicamente, os adenomas séo lesdes circunscritas e solidas, mas podem conter cistos
disseminados (ALVES, 2016).

Os adenomas simples séo originados das glandulas, sendo formados pela proliferacéo
benigna de um dos componentes epiteliais (epitelial luminal ou mioepitelial) das glandulas
mamarias e ocorrem raramente nos cdes. Macroscopicamente sdo lesdes nodulares nédo
infiltrativas e bem delimitadas (ANDRADE, 2017).

Os adenomas complexos, ou adenomioepiteliomas, ocorrem com frequéncia em cées.
Ambos os elementos epiteliais constituem esse neoplasma e sdo tumores formados por células
fusiformes, normalmente dispostas em padrdo solido e feixes curtos. As células apresentam
uma pequena quantidade de citoplasma, ntcleo hipocromaético de formato arredondado e bordas
pouco demarcadas (ANDRADE, 2017). O diagnostico histopatolégico para este tumor tem
como base a presenca de capsula, auséncia de necrose e atipia, além de baixa atividade mitotica
(CASSALI et al., 2011).

O adenoma basaloide é uma massa neoplésica constituida por cordbes e aglomerados
de células epiteliais basaloides monomorficas. Nesse tumor ocorre a formacao de duas fileiras
celulares distintas, uma luminal e outra basal. Esse tipo de tumor € geralmente pequeno, bem
circunscrito e ndo desenvolve metéstase (ANDRADE, 2017).

Quanto aos demais tumores benignos podem-se citar o fibroadenoma e o papiloma
ductal. O fibroadenoma é relativamente comum em cadelas e é caracterizado pela proliferacdo
de células epiteliais e estromais fibroblasticas, podendo haver também células mioepiteliais. A
presenca de células mioepiteliais pode dificultar o diagnostico diferencial com adenomas
complexos (ANDRADE, 2017). No padrdo histolégico de proliferacdo celular podem
apresentar baixa ou alta celularidade (CASSALI et al., 2011). Quanto ao papiloma ductal, este
consiste em uma massa ramificada ou lobulada onde células do componente epitelial proliferam
de forma organizada no interior de ductos distendidos em um eixo fibrovascular. Tem padrédo
de crescimento arborescente ou papilar e também pode ser chamado de adenoma papilar
intraductal. Possui atipia celular e taxas mitoticas minimas (ANDRADE, 2017; CASSALI et.
al., 2011).

95



Neoplasias mamarias em cadelas: uma abordagem dos principais tipos,

. L. . . s apitul
dlagnostlcos e tratamentos na medicina veterinaria 4 C pitulo >

2.3 MALIGNAS

As neoplasias malignas sdo pouco diferenciadas ou indiferenciadas, apresentam
crescimento rapido e infiltrativo e originam metéstases. Neoplasmas com crescimento rapido
do parénquima sem desenvolvimento do estroma podem ter processos como degeneragéo,
necrose e hemorragia (KASPER, 2015). Aproximadamente 70% das neoplasias mamarias
caninas sdo malignas e o tipo histolégico mais comum é o carcinoma em suas diferentes
manifestacdes (ESTRALIOTO; CONTI, 2019).

De acordo com a classificacdo dos tumores mamarios de Cassali et al. (2020), os
tumores malignos sdo divididos basicamente em carcinomas, neoplasias mioepiteliais e
sarcomas, sendo todos eles subdivididos. Os carcinomas mamarios sdo as neoplasias mais
comuns em cadelas e frequentemente desenvolvem metastases (SILVA, 2018). As neoplasias
mamarias podem ser classificadas quanto a formacao de metastases, sendo elas: regional, nos
linfonodos regionais, ou a distancia, ocorrendo por via linfatica ou sanguinea. A metéstase a
distancia pode ocorrer primeiro no pulmao, seguidamente em linfonodos cervicais superficiais,
esternais ou inguinais profundos e/ou em tecido hepético, renal €, menos frequentemente, em
tecido 6sseo, cardiaco ou tegumentar (ALVES, 2016).

Os carcinomas in situ, também denominado carcinoma ndo invasivo, se apresentam
macroscopicamente como um ou mais nodulos bem delimitados e microscopicamente por
celulas tumorais que ndo se infiltram através da membrana basal subepitelial e ndo envolvem o
tecido mamario adjacente. Geralmente crescem em tabulos ou lébulos pré-existentes, em cistos
ou ductos dilatados (ANDRADE, 2017).

Um tumor relativamente comum na cadela é o carcinoma complexo, o qual é
caracterizado por crescimento expansivo e lobulado, e rara invasdo linfatica. Esse tumor é
composto por um componente mioepitelial benigno e componente epitelial maligno, os quais
sdo suportados por um estroma fibrovascular (ANDRADE, 2017). O diagnéstico diferencial
entre o carcinoma complexo altamente diferenciado e 0 adenoma complexo € normalmente
dificil, porém baseia-se em indicativos de malignidade como auséncia de cépsula, alta
celularidade, crescimento infiltrativo, focos de necrose, alto indice mitético e pleomorfismo do
componente epitelial (ANDRADE, 2017; CASSALI et al., 2011).

Os carcinomas simples sdo formados por um Unico tipo celular, sendo semelhantes as
células epiteliais luminais ou as células mioepiteliais do tecido mamario. Possuem alta

tendéncia de se propagar pelas vias linfatica e hematdgena, além de ter probabilidade superior
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a 50% de infiltrag&o nos tecidos adjacentes. Devido a fatores como arquitetura de crescimento
das células neoplésicas, grau de diferenciacdo e comportamento biol6gico, o carcinoma simples
pode ser classificado em: carcinoma tubular, carcinoma tubulo-papilar, carcinoma cisto-papilar,
carcinoma solido, comedocarcinoma, carcinoma cribiforme e carcinoma anaplasico
(ANDRADE, 2017).

Uma neoplasia mamaria muito frequente em cadelas é o carcinoma em tumor misto, o
qual exibe um padrédo histolégico complexo, que abrange componentes de origem epitelial e
mesenguimal. Sendo o componente epitelial maligno e o componente mesenquimal, que pode
ser formado por tecido cartilaginoso, 6sseo ou adiposo, benigno. As células epiteliais malignas
exibem crescimento infiltrativo com frequéncia, que pode ser identificado pela perda de
continuidade da camada mioepitelial, associada a aglomerados celulares invadindo o estroma.
Esse tipo de neoplasia pode ser resultante de uma evolucdo maligna de lesGes benignas pré-
existentes, sendo que no exame histopatolégico é possivel observar a existéncia de tecido ndo-
neoplésico sendo invadido pela proliferacdo carcinomatosa (ANDRADE, 2017; CASSALI et
al., 2011).

Segundo a classificacdo de Cassali et al. (2020), os tipos especiais de carcinomas sao
divididos em: carcinoma micropapilar, carcinoma lobular pleomorfico, carcinoma secretorio,
carcinoma mucinoso, carcinoma rico em lipideos, carcinoma rico em glicogénio, carcinoma de
células escamosas, carcinoma de celulas fusiformes e carcinoma com diferenciacao sebacea.

Os sarcomas sao tumores malignos de tecidos mesenguimais e correspondem a cerca de
10 a 15% das neoplasias mamarias em cdes. Macroscopicamente, sdo tumores bem definidos e
firmes a palpacgdo. O progndstico geralmente é desfavoravel, uma vez que os sarcomas tém alta
tendéncia a recidivar e a formar metéstases para linfonodos regionais e pulmdes (ANDRADE,
2017). Os tipos histolégicos classificados por Cassali et al. (2020) sdo: fibrossarcoma,
osteossarcoma, carcinossarcoma, sarcoma em tumor misto, condrossarcoma, lipossarcoma,
hemangiossarcoma e sarcoma filoide. Sendo que os sarcomas mais comuns sdo o fibrossarcoma
e 0 osteossarcoma e a ocorréncia de condrossarcomas e lipossarcomas é rara (ANDRADE,
2017).

Um outro subtipo de neoplasia maligna existente é o carcinoma inflamatério mamario,
o0 qual é assim nomeado, pois a aparéncia clinica inicial da lesdo se assemelha a um processo
inflamatorio da pele ou da glandula mamaria. E um tumor incomum, porém quando ocorre é
agressivo, tornando seu prognostico desfavoravel (CASSALI et al., 2011).

Esse tumor pode ser oriundo de qualquer tipo de carcinoma mamario, o qual estara

associado a uma intensa reacdo inflamatdria e a presenca de émbolos tumorais em vasos
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linfaticos na derme (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Frequentemente observa-se
sinais de dor aguda, edema das glandulas mamarias, eritema, endurecimento e espessamento da
regido acometida, podendo afetar uma ou ambas as cadeias mamarias. Inicialmente os sinais
desse tumor se assemelham a mastite, abscesso mamario ou a dermatite, sendo importante a
realizacdo do diagndstico diferencial (CASSALI et al., 2011; NARDI; FERREIRA;
ASSUNCAO, 2016). Pode ocorrer linfedema em um ou em ambos os membros pélvicos devido
a obstrucdo dos vasos linfaticos. O diagndstico dessa neoplasia baseia-se nos achados do exame
clinico e histopatolégico (NARDI, 2016). A sobrevida média dos animais diagnosticados com
esse tumor é de 60 dias apds o diagndstico (SOARES, 2015).

Essa neoplasia apresenta rapida evolucdo e frequentemente observa-se metastase, as
quais ocorrem principalmente em linfonodos inguinais e iliacos, pulméo, figado, rim e nos
0ss0s, sendo esse ultimo com menor frequéncia (NARDI, 2016).

O tratamento cirurgico ndo é indicado para esse tipo de neoplasia, uma vez que é muito
dificil a retirada de todos os tecidos afetados e podem ocorrer recidivas em poucas semanas ou
meses. Além disso, os animais podem desenvolver sindromes paraneoplasicas, sendo que a
mais comum € a coagulagdo intravascular disseminada (CID) (SA; REPETTI, 2011). Sendo
assim, o tratamento de tal neoplasia consiste no controle da dor e quimioterapia antineoplésica
com protocolos que combinam doxorrubicina e ciclosfosfamida ou que empregam cisplatina
como agente unico. Outra opcdo terapéutica consiste no uso de inibidores de COX-2, uma vez
que a alta expressdo dessa enzima foi verificada, através de estudos, em carcinomas
inflamatorios. Experimentos relataram que pacientes tratados com Piroxicam obtiveram
melhora clinica, com aumento da qualidade de vida e do tempo de sobrevida quando
comparados a animais tratados apenas com protocolo quimioterapico tradiconal (CASSALLI et
al., 2011; NARDI; FERREIRA; ASSUNC}AO, 2016; SA; REPETTI, 2011).

2.4 FATORES PREDISPONENTES

De acordo com Silva et al. (2021), fatores exdgenos e enddgenos influenciam a
capacidade de resposta do sistema imune do animal contra a producéo de celulas neopléasicas.
Vérios fatores estdo envolvidos na origem de neoplasmas mamarios, como acdo genética,
hormonal, nutricional e ambiental sobre os animais ao longo da vida, sendo que 0s mais

frequentes sdo a acdo hormonal e a idade avangada.
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Quanto a idade, cadelas de meia idade a idosas apresentam uma maior incidéncia de
desenvolvimento de neoplasias mamérias malignas, principalmente animais com idades entre
7 e 12 anos (ESTRALIOTO; CONTI, 2019), enquanto em cadelas mais jovens a taxa de
ocorréncia é muito menor e em muitos casos trata-se de tumores benignos (CARVALHO, 2019;
SILVA et al., 2021). Segundo Carvalho (2019), estudos demonstram que o diagndstico de
neoplasias malignas é mais frequente na média de idade de 9,5 anos, entretanto, na media de
8,5 anos o diagnostico de neoplasias benignas € mais frequente.

Apesar de ndo haver predisposicdo racial, algumas racas sdo apontadas na literatura
como ragas mais acometidas, apesar de ndo haver um esclarecimento quanto aos componentes
genéticos associados ao desenvolvimento do cancer nesses casos. Dentre as racas mais
acometidas por essa neoplasia destacam-se: Poodle, Shih Tzu, Dachshund, Yorkshire Terrier,
Maltés, Cocker Spaniel, Pastor Alemédo, Boxer, Pointer, Fox Terrier, além de cdes sem raca
definida (NARDI, 2017). Além disso, algumas ragas apresentam maior predisposicdo em
desenvolver neoplasmas em idade precoce, por exemplo o Springer Spaniel que apresenta
média de idade de 6,9 anos (CARVALHO, 2019). A presenca frequente dos tumores mamarios
em determinadas racas pode indicar fator hereditario e susceptibilidade genética da neoplasia,
sendo fator de risco importante (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Quanto ao fator alimentacdo, a obesidade foi apontada como um possivel promotor da
carcinogénese em caes, sendo que cadelas obesas entre 0s nove e onze meses de idade possuem
risco maior de desenvolver tumores de mama na idade adulta que cadelas ndo obesas. Além
disso, foi observado anteriormente que 91,3% dos animais com tumores de mama eram cadelas
que foram alimentadas com comida caseira, todavia entre aquelas que nao apresentavam tumor
mamario apenas 10% foram alimentadas com comida caseira (ALVES, 2016).

A administracdo de progestagenos injetaveis para prevencdo do estro em cadelas é
considerado um fator de risco, uma vez que pode aumentar a incidéncia de tumores benignos e
a incidéncia tardia de tumores malignos, além de levar o acometimento de neoplasias mamarias
em cadelas mais jovens (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Essa aplicacdo regular de
progestagenos pode superestimular a proliferacdo de células da glandula mamaria, levando
assim a quadros de hiperplasia e desencadeando a formacéo de nddulos neopléasicos (SILVA et
al., 2021).

Além dos fatores de risco mencionados, pode-se citar também as caracteristicas
morfoldgicas da lesdo, as quais sdo associadas a evolugdo da lesdo para malignidade. Dentre
tais caracteristicas tem-se o tamanho do tumor, estadiamento clinico, comportamento tumoral,
tipo histopatologico e grau histomorfoldgico (CARVALHO, 2019).
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O estadiamento clinico, ou sistema TNM (tumor, linfonodo e metastase), tem por
objetivo estabelecer um progndstico e determinar a abordagem terapéutica adequada para o
paciente com neoplasia mamaria. Com a utilizacdo desse sistema sdo analisadas caracteristicas
como infiltracdo, extenséo e disseminacgéo da neoplasia (CAMARGO, 2021).

O sistema TNM (Quadro 1) foi estabelecido pela Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS)
para tumores mamarios caninos e é norteado por trés elementos de avaliacdo: tamanho (ou
extensdo) do tumor primario (T), envolvimento dos linfonodos regionais (N) e presencga ou
auséncia de metastases a distancia (M) (ANDRADE, 2017). Esse sistema possui cinco estadios,
sendo que os estadios um, dois e trés correspondem ao tamanho tumoral, o estadio quatro
corresponde ao comprometimento dos linfonodos regionais e o estadio cinco refere-se as
metastases a distancia, independentemente do tamanho tumoral e da condi¢do do linfonodo
regional (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAOQ, 2016).

Quadro 1 — Classificacdo TNM para neoplasias mamarias de cadelas.

T1 < 3 cm (didmetro méximo)
T2 3 a5 cm (didmetro maximo)
T3 > 5 cm (diametro maximo)

No Sem metastase (histologia ou citologia)

N1 Metastase presente (histologia ou citologia)

Mo Nenhuma metéstase a distancia detectada
M1 Metastase a distancia detectada

I T1 No Mo
I T2 No Mo
I T3 No Mo
v Qualquer T N1 Mo
\/ Qualquer T qualquer N My

Fonte: Adaptado de Cassali et al. (2020).
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2.5 GRADUACAO HISTOPATOLOGICA DAS NEOPLASIAS MAMARIAS

A graduacdo histopatologica das neoplasias mamarias € um metodo de avaliacdo do grau
de diferenciacdo tumoral, essa avaliagdo baseia-se nas caracteristicas morfologicas do tumor,
sendo eles o indice de formacdo tubular, pleomorfismo nuclear e contagem mitética
(CARVALHO, 2019). Os graus histoldgicos encontram-se em ordem crescente de anaplasia e
sdo considerados importantes fatores prognosticos independentes no cancer primario de mama
(MALATESTA, 2015). Esses graus sdo obtidos a partir da soma de escores dos parametros
morfolégicos avaliados e sdo divididos em grau I, grau Il ou grau Ill. O grau de malignidade
sempre deve ser avaliado pela somatoria das caracteristicas, pois apresenta um significativo
valor progndstico nos pacientes, uma vez que se avaliados individualmente nao sdo indicativos
de progndstico (CARVALHO, 2019).

2.6 DIAGNOSTICO

O tratamento das neoplasias mamarias comeca no diagnostico e o primeiro passo para
diagnosticar tais neoplasmas consiste no exame minucioso das mamas de ambas as cadeias
mamarias, 0 qual também avalia recidivas ou aparecimento de novos tumores (NARDI, 2016).
Além disso, o histdrico clinico detalhado e caracteristicas macroscopicas como tamanho, tempo
de crescimento e evolucao, ulceracdo, aderéncia a pele e tecidos subjacentes, séo critérios que
podem auxiliar na defini¢do de malignidade da neoplasia (SOARES, 2015).

O exame citolégico é considerado um método auxiliar de diagnostico e deve ser
realizado em tumores e linfonodos regionais para investigacdo de metastases, bem como para
exclusdo de diagndsticos diferenciais como mastite, lipoma, mastocitoma e outras neoplasias
cutaneas (NARDI, 2016; SOARES, 2015). Entretanto, se houver inflamacéo no esfregaco, a
citologia se mostra como um fator negativo para o diagnostico, uma vez que a inflamacéao pode
mascarar a verdadeira etiologia neoplasica da massa, sobretudo no diagndstico diferencial com
o carcinoma inflamatério (SOARES, 2015).

O diagnostico definitivo é feito pela avaliagdo histopatologica, uma vez que possibilita
a caracterizacdo microscopica do tumor, além de permitir que o patologista avalie se ha
infiltracdo de celulas neoplasicas em tecidos adjacentes a lesdo, obtenha detalhes
histomorfolégicos como a presenca ou auséncia de pleomorfismo e grau de diferenciacdo

celular, indice mitdtico e a presenca ou auséncia de necrose. Desse modo, as caracteristicas
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histopatolégicas da lesdo revelam diferentes tipos de comportamento bioldgico, incluindo o
tipo histolégico como um dos fatores prognosticos (CARVALHO, 2019).

A classificacdo histologica mais utilizada por patologistas veterinarios para
classificacdo dos tumores em animais domésticos foi publicada pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) no ano de 1999, sendo a edi¢do mais recente publicada em 2002 (CARVALHO,
2019). Porem, existem diferentes e mais recentes propostas de classificacdo histolégica de
tumores mamarios caninos, como por exemplo as publicadas por Goldschmidt, Pefia e Zappulli,
2017; Cassali et al. em 2011, 2014 e 2018.

O exame radiogréfico em trés projecOes (lateral direita e esquerda e ventrodorsal) bem
como a ultrassonografia abdominal sdo importantes para deteccdo de metastases a distancia em
pulmao, linfonodos toracicos e 6rgdos abdominais, além de determinar o estadiamento clinico
(NARDI, 2016, 2017). Além disso, sempre que possivel, pode ser realizada a tomografia
computadorizada para o diagndstico precoce de nédulos pulmonares menores que 6 mm, visto
que o exame radiografico normalmente nao os detecta (NARDI, 2016).

Vale lembrar que o diagnéstico precoce das neoplasias mamarias tem grande relevancia

para um melhor manejo do tumor e geralmente tem prognostico favoravel (SOARES, 2015).

2.7 TRATAMENTO DAS NEOPLASIAS MAMARIAS

O tipo de tratamento utilizado depende do estagio de desenvolvimento da neoplasia, do
tipo histologico e do estadiamento clinico, sendo que esse tratamento pode ser clinico e/ou
cirirgico. Os tratamentos mais utilizados incluem a excisdo cirurgica, quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia ou uma combinacdo dessas terapias (SOARES, 2015).

A remogdo cirdrgica é o tratamento de elei¢do das neoplasias mamaérias, sendo o método
que apresenta melhor controle local da doenca, com excecdo do carcinoma inflamatdrio
(ESTRALIOTO; CONTI, 2019), como citado anteriormente. A escolha da técnica cirurgica a
ser utilizada deve ser realizada de maneira individual para cada paciente e deve ser baseada no
estadiamento do paciente, drenagem linfética e localizacdo tumoral, além da presenca ou nao
de aderéncia e fixacdo a tecidos adjacentes, numero total de lesGes e probabilidade de atingir
controle local do tumor. A extirpagdo completa das massas tumorais com margens livres de
tecido neoplésico utilizando uma técnica mais simples deve ser levada em consideragdo como
principal objetivo da cirurgia oncologica (ESTRALIOTO; CONTI, 2019; NARDI, 2016). As

abordagens cirurgicas séo divididas em: lumpectomia (ou nodulectomia), mastectomia simples,
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mastectomia unilateral (remocdo completa de uma cadeia mamaria), mastectomia regional
(remocdo parcial de uma cadeia mamaria) e mastectomia bilateral (remogao completa de ambas
as cadeias mamarias) (NARDI, 2016, 2017).

A escolha da técnica cirdrgica mais adequada em cadelas € discutivel, uma vez que se
houver a excisdo completa do tecido neoplasico o objetivo da cirurgia serd alcangado,
independentemente do tipo de técnica escolhido. Porém, a mastectomia radical (uni ou bilateral)
pode ser adotada como uma medida preventiva, visando diminuir a ocorréncia de novos tumores
mamarios, uma vez que é frequente a ocorréncia de multiplos tumores em cadelas (NARDI,
2017).

O sistema linfatico é o principal meio para que ocorram metéstases dos tumores
malignos das glandulas mamarias, entdo, no ato cirargico é importante a excisdo dos linfonodos
regionais para controle de possiveis metastases e para definicdo do progndstico pela analise
histopatologica (SILVA, 2018). Para facilitar o mapeamento da drenagem linfatica e a remocéo
do linfonodo sentinela, algumas técnicas podem ser utilizadas, como o uso de corantes. Em
cdes, 0 azul de metileno a 1% é frequentemente utilizado e deve ser aplicado na regido
peritumoral, por via intradérmica, em torno de 30 minutos antes da remoc¢éo do linfonodo
(NARDI, 20186).

O tratamento quimioterapico adjuvante é recomendado na prevencdo e retardo de
recidivas e metastases e também em tipos histologicos mais agressivos, mesmo com auséncia
de metéstase como o carcinoma sélido, anaplasico e micropapilar, carcinossarcoma e sarcomas
mamarios (osteossarcoma, condrossarcoma, fibrossarcoma e hemangiossarcoma), ou seja,
tumores que estdo relacionados a um progndstico ruim a reservado (NARDI, 2016; SILVA,
2018). Entretanto, a real eficicia da quimioterapia como modalidade terapéutica ainda é
desconhecida, devido a poucos estudos nesse assunto, falta de resultados satisfatorios, elevado
custo associado a heterogeneidade de tumores (SOARES, 2015). Os protocolos
quimioterapicos propostos na literatura consistem na administracdo de 5-fluoracil e
ciclofosfamida, doxorrubicina como agente Unico, doxorrubicina associada a ciclofosfamida ou
a carboplatina, carboplatina como agente Unico e gencitabina associada a carboplatina (NARDI,
2016).

O tratamento com agentes quimioterdpicos Unicos tem menor eficacia quando
comparados a tratamentos com multiplos agentes e terapias que promovam as defesas
antitumorais do hospedeiro (CASSALI et al., 2017). A associacdo entre doxorrubicina e
ciclofosfamida é a mais descrita na literatura e associada a maior sobrevida dos pacientes,

porém mais estudos séo necessarios (SILVA, 2018).

103



Neoplasias mamarias em cadelas: uma abordagem dos principais tipos,

. L. . . s apitul
dlagnostlcos e tratamentos na medicina veterinaria 4 C pitulo >

Os protocolos de quimioterapia metrondmica se baseiam no emprego de drogas
antineoplasicas, as quais sdo tradicionalmente usadas na quimioterapia convencional,
administradas oralmente, em baixas doses, em intervalos curtos e regulares. O baixo custo,
facilidade de administracdo, permanéncia hospitalar mais curta e efeitos colaterais reduzidos
séo importantes vantagens deste protocolo terapéutico (CASSALI et al., 2017).

Alguns estudos demonstram o aumento da enzima COX-2 em tumores mamarios
caninos e associam sua expressdo com tumores mais agressivos e de pior prognéstico (NARDI,
2016). A expressdo da enzima COX-2 nos processos neoplasicos esta relacionada a progressao
tumoral, uma vez que essa enzima e seus produtos inibem a apoptose, diminuem a adeséo
celular, destroem a membrana basal, induzem proliferacéo celular, favorecem a angiogénese e
mantém a resposta inflamatéria que contribui para a carcinogénese (SILVA, 2018). Sendo
assim, acredita-se que cadelas podem ser tratadas com inibidores de COX-2, sendo esse
tratamento associado ou ndo a quimioterapia (NARDI, 2016). Neste sentido, foi descrito que o
tratamento com inibidores de COX-2 em carcinomas inflamatdrios gera melhora nos sinais
clinicos e na sobrevida dos pacientes (NARDI, 2017).

A imunoterapia, assim como a radioterapia e 0 uso de inibidores de tirosina quinase,
como tratamento das neoplasias mamarias caninas sdo ramos que necessitam de mais estudos
(NARDI, 2017; SOARES, 2015).

O tratamento da dor oncoldgica em pacientes € de extrema importancia, uma vez que a
dor produz efeitos sisttmicos negativos sobre a homeostase e podem causar alteragdes nos
sistemas cardiovascular, imunologico, respiratorio e gastrointestinal. Essas alteracfes causam
impacto negativo no tempo de sobrevida e na resposta ao tratamento, além de diminuir a
qualidade de vida dos pacientes (NARDI, 2017).

Devido a complexidade no desenvolvimento do processo tumoral, as condutas
terapéuticas disponiveis devem ser constantes alvos de estudos e atualizagdes para melhor
recomendacdo de tratamento (SOARES, 2015). Exames complementares como
imunohistoquimica sdo importantes para melhorar a orientacdo em relacdo aos tratamentos
complementares. Cées castrados com tumores positivos para receptores hormonais, por
exemplo, podem ser submetidos a tratamento com tamoxifeno (0,8 mg/kg). Além disso, na
imunohistoquimica é possivel avaliar a expressdo de COX-2 no tumor, para assim, quando
aumentada (escore > 6) utilizar inibidores como o firocoxib. Ha ainda, outros marcadores que
podem ser aplicados para tumor de mama a fim de predizer de forma mais fidedigna o
prognostico do caso (CASSALI et al., 2011).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

As neoplasias mamarias caninas tém grande importancia na area da medicina
veterinaria, uma vez que sdo o segundo tipo tumoral mais comum em cdes, sendo o tipo
neoplasico que mais acomete fémeas caninas. Assim, seu diagndstico precoce é indispensavel
para um prognostico favoravel.

A retirada cirdrgica dos tumores mamarios ainda é o tratamento mais eficaz nesse tipo
de neoplasia. De acordo com os dados levantados para o presente trabalho, os tumores mais
comuns sdo os multiplos e o subtipo carcinoma, sendo esses com indicacéo de excisdo cirurgica.

Vale ressaltar a importancia da orientagdo, feita pelo médico veterinério, aos
proprietarios acerca da ndo administracdo de horménios a fim de evitar prenhez indesejada,
bem como a busca da castracdo em tempo adequado para evitar a formacao de possiveis tumores

mamarios, os quais podem levar ao sofrimento animal e possivel dbito.

4 AGRADECIMENTOS

O presente trabalho foi realizado com apoio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa e
Inovacéo do Espirito Santo (FAPES) EDITAL FAPES N° 11/2021 - Programa de Capacita¢do
de Recursos Humanos na PoOs-Graduacdo - Mestrado (PROCAP 2022 — Mestrado) e da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), cddigo de
financiamento 001.

5 REFERENCIAS

ALVES, S. M. Analise dos fatores predisponentes ao surgimento de tumor de mama em
cadelas atendidas no HUV/UEMA. 2016. 33 f. Trabalho de Concluséo de Curso
(Bacharelado em Medicina Veterinaria) — Departamento das Clinicas Veterinarias, Centro de
Ciéncias Agrarias, Universidade Estadual do Maranhdo, S&o Luis, 2016.

ANDRADE, M. B. Neoplasias mamarias em cadelas: estudo epidemioldgico e expressao
de HER-2 em carcinomas. 2017. 99 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Veterinarias) —
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncia Veterinarias, Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2017.

CAMARGDO, J. F. Linfonodo axilar acessério em cadelas, presenca e posi¢cdo anatdmica
utilizando ultrassom e o azul de metileno. 2021. 30 f. Dissertacdo (Mestrado em Cirurgia e
Anestesiologia Veterinaria) — Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2021.

105



Neoplasias mamarias em cadelas: uma abordagem dos principais tipos,

. L. . . s apitul
dlagnostlcos e tratamentos na medicina veterinaria 4 C pitulo >

CARVALHO, M. T. Caracterizacao epidemioldgica e histomorfoldgica de alteracGes
mamarias caninas no municipio de Goiania-GO. 2019. 51 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncia Animal) — Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncia Animal, Escola de Veterinaria e
Zootecnia, Universidade Federal de Goias, Goiania, 2019.

CASSALLI, G. D. et. al. Consensus for the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary tumors. Brazilian Journal of Veterinary Pathology, v. 4, n. 2, p. 153-180, 2011.

CASSALL, G. D. et. al. Consensus for the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary tumors. Brazilian Journal of Veterinary Pathology, v. 7, n. 2, p. 38-69, 2014.

CASSALLI, G. D. et. al; Consensus for the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary tumors. Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science, v. 55, n.
2, p. 1-17, p. 129-136, 2018.

CASSALLI, G. D. et. al. Consensus regarding the diagnosis, prognosis and treatment of canine
and feline mammary tumors - 2019. Brazilian Journal of Veterinary Pathology, v. 13, n. 3,
p. 555-574, 2020.

CASSALLI, G. D. et. al. Consensus regarding the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary tumors: benign mixed tumors, carcinomas in mixed tumors and carcinosarcomas.
Brazilian Journal of Veterinary Pathology, v. 10, n. 3, p.87- 99, 2017.

DAMASCENO, K. A. Carcinomas em tumores mistos mamarios caninos: expressao de
versican e sua relagdo com invasdo do estroma e com grau de diferenciagdo mioepitelial.
2012. 113 f. Dissertacdo (Mestrado em Patologia) — Programa de P6s-Graduacdo em
Patologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
2012,

ESTRALIOTO, B. L. C. T.; CONTI, J. B. Cancer de mama em cadelas — atualidades do
diagnostico e progndstico ao tratamento cirdrgico. Enciclopédia Biosfera, Centro Cientifico
Conhecer. v. 16, n. 29, p. 444-463, 2019.

GOLDSCHMIDT, M. H.; PENA, L.; ZAPPULLI, V. Tumors of the mammary gland. In:
MEUTEN, D. J. Tumors in domestic animals. 5. Ed., Raleigh: Wiley Blackwell, 2017. p.
723-765.

GREGHI, J. R. et. al. Thermographic evaluation of piroxicam’s effect as an adjuvant
treatment in canine mammary tumors. Research, Society and Development, v. 10, n. 2, p. 1-
7,2021.

KASPER, P. N. Aspectos evolutivos de neoplasmas mamarios em cadelas nos diferentes
tratamentos cirargicos: estudo retrospectivo. 2015. 43 f. Dissertacdo (Mestrado em
Medicina Veterinaria) — Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Veterinaria, Universidade
Federal de Santa Maria, Santa Maria, 2015.

MALATESTA, F. D. S. Perfil da neoplasia mamaria canina e sua relacdo com a polui¢do
atmosférica. 2015. 150 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias) — Programa de Ciéncias
Médicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, S&o Paulo, 2015.

106



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

NARDI, A. B. Atualidades sobre as neoplasias mamarias em cadelas e gatas. Agener
Unido, Saude Animal, Boletim Pet, Jaboticabal, 2016. Disponivel em: <https://s3-sa-east-
1.amazonaws.com/vetsmart-
contents/Documents/DC/AgenerUniao/Boletim_Pet 052016 Atualidades NeoplasiaN_Mam
arias_Cadelas_Gatas.pdf>. Acesso em: 04 Jul. 2022.

NARDI, A. B.; FERREIRA, T. M. M. R.; ASSUNQAO, K. A. 2016. Neoplasias mamarias.
In: DALECK, C. R.; NARDI, A. B. Oncologia em cées e gatos. 2. ed., Rio de Janeiro:
Editora Roca, 2016. p. 726-756.

NARDI, A. B. Tumores mamarios em cadelas e gatas: Novas perspectivas e desafios.
Agener Unido, Saude Animal, Boletim Pet, Jaboticabal, 2017. Disponivel em: <https://s3-sa-
east-1.amazonaws.com/vetsmart-
contents/Documents/DC/AgenerUniao/Boletim_Pet 042017 _Tumores_Mamarios_CCadela_
Gatas.pdf>. Acesso em: 04 Jul. 2022.

PEREIRA, M. et al. Neoplasias mamarias em cées — revisdo de literatura. Revista Cientifica
de Medicina Veterinaria, v. 1, n. 33, [s/p], 2019.

SA, S.S.: REPETTI, C. S. F. Carcinoma inflamatério mamario canino — revisao de literatura.
Acta Veterinéria Brasilica, v. 5, n. 1, p. 8-14, 2011.

SILVA, A. L. et. al. Prevaléncia de neoplasias mamarias em cadelas e gatas no hospital
veterinario da Univasf em Petrolina. Brazilian Journal of Animal and Environmental
Research, v. 4, n. 1, p. 258-266, 2021.

SILVA, T. C. Analise dos tipos histolégicos do cAncer de mama em cadelas e sua
correlacdo com o perfil de expressdo de proteinas associadas ao prognostico. 2018. 120 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias) — Programa de Ciéncias Médicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, 2018.

SOARES, N. P. Estudo de neoplasias mamarias de cadelas em Uberlandia e
imunomarcacéao para ciclooxigenase 2. 2015. 63 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Veterinarias) — Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias, Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2015.

107



Biomarcadores em neoplasia mamaria canina <« Capitulo 6

Capitulo 6

Biomarcadores em neoplasia mamaria canina

Tamires de Almeida Angelos*

Paula da Rocha Oliveira 2

Jacyelli Sgranci Angelos®

Livia Santos de Paula Freitas 4

Eriko dos Santos Moreira de Oliveira®
Carolline Fernandes Silva Nascimento °
Anderson Barros Archanjo ’

Leonardo Oliveira Trivilin®

1 Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: tamiressangelos@gmail.com

2 Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: paula.ro94@hotmail.com

3 Instituto Federal do Espirito Santo, e-mail: jacysgranci@gmail.com
4Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: liviasantosfreitas08 @gmail.com

S Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: erikosmoliveira@hotmail.com

® Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: carollinefernandes00@gmail.com
" Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: andersonarchanjo@gmail.com

8 Universidade Federal do Espirito Santo, e-mail: leotrivilin@gmail.com

108



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

1 INTRODUCAO

Dentre as doencas que acometem cadelas, a neoplasia mamaria canina apresenta alta
prevaléncia, sendo preferencialmente diagnosticada em cadelas nédo castradas (VILHENA et
al., 2019).

MutacBes genéticas espontdneas e agentes patogénicos podem induzir o
desenvolvimento da doenca. Agentes carcinogénicos podem promover alteracbes no ciclo
celular, acarretando assim, proliferacdo excessiva e falha no processo de morte celular
(TEDARDI et al., 2016).

Alguns fatores presentes nos tumores mamarios caninos (TMCs) quando comparados
com o cancer humano revelaram semelhancas, como as caracteristicas gendmicas (KIM et al.,
2020; LIU et al., 2014) e semelhancas clinicas (QUEIROGA et al., 2011), além dos tumores
mamarios malignos serem os mais encontrados em ambas as espécies (SALAS et al., 2015).
Devido a alta casuistica, a oncologia comparativa tem ganhado destaque a fim de difundir
melhorias terapéuticas que abrangem tanto humanos como cées (SCHIFFMAN; BREEN,
2015).

Estudos apontam o maior desenvolvimento da doenca em cadelas ndo castradas
(VILHENA et al., 2019), com idades avancadas a partir de sete anos (BURRAI et al., 2020),
além do papel de alguns horménios que incluem o estrogénio (CANADAS-SOUZA et al.,
2019; SORENMO et al., 2019), estradiol, progesterona e prolactina (BENAVENTE;
BIANCHI; ABA, 2016). Ainda, outros fatores de risco para a doenca estdo envolvidos, como
os fatores nutricionais, raca (BURRAI et al., 2020; SORENMO et al., 2010) e
ovariohisterectomia (OH) ndo realizada ou tardia (BURRAI et al., 2020; SCHNEIDER;
DORN; TAYLOR, 1969).

A cirurgia para a retirada do tumor é o método mais eficaz no controle da doenca, e a
quimioterapia atua como terapia coadjuvante a fim de garantir a sobrevida maior ao animal,
assim como, a ndo ressurgéncia da doenca (OU et al., 2021). A presenca de biomarcadores
permite a avaliacdo para obtencdo de diagnosticos clinicos, progndéstico e até mesmo opcoes de
tratamentos (KASZAK et al., 2018).

Um bom biomarcador é notado de forma facil no sangue e em grandes quantidades em
tumores malignos, além disso, deve apresentar progndsticos confiaveis (KASZAK et al., 2018).
Pode-se citar como principais biomarcadores em cadelas, ou seja, antigenos associados ao
tumor, a proteina Ki-67 (Ki-67), o receptor do fator de crescimento endotelial (VEGF), o

receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), o receptor de estrogénio (RE),
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o receptor de progesterona (RP), e a cicloxigenase 2 (COX-2) (KASZAK et al., 2018). Além
desses biomarcadores, miRNAs, células-tronco cancerigenas e células tumorais circulantes, e
mutacdes do gene do cancer de mama 1 (BRCA1) e do gene do cancer de mama 2 (BRCA2)
surgem como potenciais biomarcadores dos tumores mamarios caninos (KASZAK et al., 2018)

Devido & alta prevaléncia dos tumores mamarios caninos, assim como sua alta
mortalidade e acometimento em cadelas, objetiva-se com este capitulo apresentar os principais
e mais confiaveis marcadores biologicos nos TMCs, a fim de acrescentar na literatura

informacdes que contribuam na busca de melhorias terapéuticas na oncologia comparativa.

2 CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DOS TUMORES MAMARIOS CANINOS

A casuistica de tumores malignos e benignos € semelhante na medicina veterinaria
(SALAS et al., 2015). Um grande desafio para patologistas é a necessidade de uma boa
interpretacdo dos casos neoplasicos devido seus diversos subtipos histolégicos, além da
heterogeneidade morfoldgica intrinseca tumoral que apresenta populacées celulares distintas
(KUMAR et al., 2020).

Em 1999, surgiu uma classificacdo histolégica dos tumores de mama baseada na
Classificagdo Histologica Internacional de Tumores de Animais Domesticos da Organizacdo
Mundial de Saude, e da classificacdo utilizada por Meuten; e essa classificacdo foi utilizada por
muitos anos (MISDORP et al., 2002) porém era pouco abrangente, uma vez que incluia apenas
seis categorias de tumores benignos e 14 subtipos malignos (KUMAR et al., 2020).

Anos depois, Goldschmidt et al. (2011) classificaram as neoplasias mamarias caninas
enfatizando os arranjos arquitetdnicos das células neoplasicas e o envolvimento das células
mioepiteliais no processo neoplasico, classificacdo esta, que € utilizada até os dias de hoje.

Abaixo sdo apresentadas duas tabelas que resumem a classificacdo histoldgica dos

tumores de mama canino benignos (Tabela 1) e malignos (Tabela 2).
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Tabela 1 - Classificagdo histologica de tumores mamaérios caninos com foco em neoplasias

beniinas.

Adenoma papilar intraductal  Ectasia ductal Adenoma

Adenoma simples Hiperplasia lobular- Adenose Carcinoma

Adenoma ductal Epiteliose quc!noma com infiltracao
epidérmica

Fibroadenoma Papilomatose

Mioepitelioma Variagéo fibroadenomatosa Hlperpla5|a/d|spla3|a do
mamilo

Adenoma complexo Ginecomastia Melanose da pele do mamilo

Tumor misto benigno
Fonte: Goldschmidt et al. (2011).

Tabela 2 - Classificacdo histologica de tumores mamarios caninos com foco em neoplasias
malignas.

Carcinoma de células

Carcinoma in situ Osteossarcoma
escamosas

Carcinoma simples Carcinoma adenoescamoso Condrossarcoma

Carcinoma tubular Carcinoma mucinoso Fibrossarcoma

Carcinoma Tubulo-

papilifero Carcinoma rico em lipidios Hemangiossarcoma

Carcinoma de células

) Outros sarcomas
fusiformes

Carcinoma quistico-papilar

Carcinoma micropapilar

. ) Mioepitelioma maligno
invasivo

Carcinoma de células
Carcinoma solido escamosas — variante de Carcinossarcoma
células fusiformes

Carcinoma de células

Comedocarcinoma .
fusiformes
Carcinoma anaplésico Carcinoma inflamatério

Carcinoma em adenoma
complexo/Tumor misto

Carcinoma tipo complexo
Carcinoma tipo misto

Carcinoma ductal
Fonte: Goldschmidt et al. (2011).
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3 PRINCIPAIS BIOMARCADORES DE TUMORES MAMARIOS CANINOS

Biomarcadores sdo proteinas expressas por células tumorais, também conhecidas como
antigenos que acompanham o tumor. Eles sdo detectados em soro, urina e até mesmo nos
tecidos, podendo ser utilizados na medicina humana com finalidade diagndstica (KASZAK et
al., 2018). A alta expressdo de fatores de crescimento, assim como a auséncia de proteinas
supressoras de tumor, sdo fatores de disposicao ao desenvolvimento e crescimento neoplasico
(GAO; LEONE; WANG, 2020).

Nos tumores mamarios caninos os principais biomarcadores descritos até 0 momento
englobam aqueles de proliferacéo celular de células cancerigenas, biomarcadores de apoptose,
biomarcadores de potencial metastaticos do tumor, biomarcadores de angiogénese,
biomarcadores de inflamacdo além de receptores hormonais (KASZAK et al., 2018) (Tabela
3).

Tabela 3 - Alguns biomarcadores de neoplasias mamarias e seu desenvolvimento no processo
tumoral.

Ki-67, PCNA Proliferacdo celular e progressdo do Carvalho etal. (2016b) e Davey

cancer et al. (2021)
HER-2 Proliferacdo celular, superexpresséo da Clavijo-Maldonado et al.
proteina e prognostico ruim (2020) e Seung et al. (2020)
PD-1 Imunossupressao e progressao tumoral Maekawa et al. (2016) e Song,
Ro e Park (2021)
P-53 Supressdo tumoral e grau histolégico ~ Pan et al. (2017)
E-caderina Adesao celular, grau histoldgico, tipo Li et al. (2017); Rocha,
histoldgico e marcador progndstico. Carvalheira e Gartner (2020) e
Spoerri et al. (2015)
CEA, CA15-3  Fatores progndsticos Gioia et al. (2016) e Senhorello
et al. (2019)
RE, RP Receptores hormonais- prognostico Hilton, Clarke e Graham (2018)
COX-2,VEGF  Marcadores inflamatorios - Carvalho et al. (2016a)

desenvolvimento tumoral e inducdo da

angiogénese
Legenda: Ki-67: antigeno Kiel 67; PCNA: antigeno nuclear de proliferagdo celular; HER-2:
receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2; PD-1: proteina de morte celular
programada 1; P-53: proteina p53; CEA: antigeno carcinoembrionario; CA 15-3: antigeno de
cancer 15-3; RE: receptor de estrogeno; RP: receptor de progesterona; COX-2: cicloxigenase

2: VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
Fonte: os autores
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A utilizagdo de alguns desses marcadores tem sido 0 meio adequado para o diagnostico
precoce de neoplasias, avaliacdo da resposta ao tratamento, bem como a presenca de progresséo
tumoral ou progndéstico. Ademais, 0s aspectos moleculares dos tumores sdo cruciais para a
compreensdo adequada da tumorigénese e a aplicacdo de opg¢des de tratamento individuais
(KASZAK et al., 2022).

3.1 RECEPTORES HORMONAIS COMO MARCADORES BIOLOGICOS

Um dos fatores de risco para o desenvolvimento do céncer de mama e o
desenvolvimento tumoral sdo 0s hormoénios, como a progesterona e 0 estrogénio, que
expressam seus receptores em tumores malignos (CACERES et al., 2016) e benignos
(MAINENTI et al., 2014).

Apesar de atuarem positivamente no crescimento tecidual, esses horménios também
participam da carcinogénese, visto que em sua maioria, 0s tumores mamarios caninos (TMCs)
expressam receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor de progesterona (RP) sendo assim, a
superexpressdo desses horménios denota influéncia no crescimento do tumor (KASZAK et al.,
2018; SPOERRI et al., 2015).

Para além, um estudo realizado em TMCs apontou que tumores RE- e RP+ estiveram
associados a mau prognostico, e RE- e RP- estiveram associados a piores indicadores de
prognostico comparados a RE+ e RP + e RE- e RP+ (KIM, N. H et al., 2014). Outros hormonios
como a prolactina e os hormdnios de crescimento também estdo envolvidos no processo de
crescimento tumoral (SPOERRI et al., 2015).

Sabe-se que a avaliacdo, tanto de receptores de estrogénio, quanto de progesterona,
permite a predicdo e progndstico da doenca, visto que suas expressdes S0 menos comuns em
tecidos saudaveis e em tecidos neoplasicos (MAINENTI et al., 2014; MILLANTA et al., 2005).

Dessa forma, 0 aumento da expresséo de RE e/ou RP e suas enzimas metabolizadoras,
bem como proteinas envolvidas na proliferagdo celular, evasdo da apoptose, invasdo e
angiogénese podem atuar no processo de crescimento seletivo para tumores mamarios caninos;
ainda, vale ressaltar que a capacidade desses receptores hormonais como marcadores bioldgicos
acrescenta credibilidade a visdo de que o cdo € um modelo crucial para estudos de cancer de
mama em humanos (VINOTHINI; BALACHANDRAN; NAGINI, 2009).

Outro biomarcador encontrado em tumores mamarios caninos é o componente 1 do

receptor de progesterona de membrana (PGRMC1), o qual é expresso em uma variedade de
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tumores, promovendo a proliferacdo celular, além de possuir papel importante na marcagao

progndstica de risco de cancer de mama (TERZAGHI et al., 2020).

3.2 MARCADORES DE PROLIFERACAO CELULAR

A proliferacdo celular € um processo importante, pois garante a construcdo dos tecidos,
além de disponibilizar células com morfologia e fungdes distintas através da especializacdo das
mesmas. Em tecidos onde ha falhas de proliferacdo ou diferenciacdo, pode-se despertar
doengas, dentre elas o cancer (RUIJTENBERG; HEUVEL, 2015).

O antigeno nuclear celular (PNCA) ¢ uma proteina auxiliadora da DNA polimerase 6
que atua como biomarcador de proliferacdo celular (JURIKOVA et al., 2016). Atualmente, é 0
indicador mais utilizado na detec¢édo de proliferacao celular tumoral (CARDANO; TRIBIOLI;
PROSPERI, 2020). Ela atua em diversos processos celulares, como remodelacdo da cromatina,
reparo de danos ao DNA e apoptose (PAN; ZHANG, 2021). Sua alta expressao indica um
prognostico ruim, além da diminuicdo da sobrevida em casos de TMCs (CARVALHO et al.,
2016a; JURIKOVA, et al., 2016).

Ainda, a superexpressdo de PCNA e Ki-67 em tumores mamarios malignos esta
associada a tamanho tumoral (tumores grandes), metéstase linfonodal e graus histoldgicos tipos
I e Il, e vem sendo utilizada como preditor de prognéstico em cancer de mama (CARVALHO
et al., 2016b; RODRIGUES et al.; 2016).

Ki-67, proteina nuclear ndo histona, s6 pode ser detectada na interfase e durante o
processo de mitose. Durante a fase G1 do ciclo celular, a Ki-67 comeca a ser detectada, porém
com baixos niveis de expressdo, que irdo aumentar significativamente na fase S e G2. Na fase
M, atinge o seu maior pico de expressdo, ocorrendo a rapida diminui¢do ap0s a mitose até se
tornar indetectavel na fase GO (KASZAK et al., 2018).

Devido a proteina Ki-67 estar presente em todos os vertebrados, e por se apresentar
apenas em células em mitose, ou seja, ausentes em células em repouso ou GO, ela possui papel
como marcador para diagndstico de cancer de mama (UXA et al., 2021). Para além, tanto Ki-
67 quanto PCNA foram associados a caracteristicas clinico-patoldgicas de agressividade
tumoral e menor sobrevida global em glandulas mamarias ndo tumorais adjacentes em cadelas
(CARVALHO et al., 2016b). Tais informacgdes possuem importancia para prever o prognéstico
da doenca e na contribui¢do para a melhoria do tratamento, como na predi¢do da resposta a

quimioterapia neoadjuvante (KIM, K. I. et al., 2014).
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Valores altos de Ki-67 em tumores de glandulas mamarias caninas estdo associados a
tumores malignos, assim como valores mais baixos se associam a neoplasias benignas
(RODRIGUES et al., 2016; URRUTICOECHEA; SMITH; DOWSETT 2005), demonstrando

sua importancia na proliferacéo celular.

3.3 MARCADORES DE METASTASE

A metastase € um processo em que células cancerosas conseguem se desprender do
tumor de origem e migrar, principalmente via vasos linfaticos, realizando disseminagdes em
outros 6rgaos, que resultam em tumores crescendo em diferentes partes do corpo (SLEEMAN;
NAZARENKO; THIELE, 2011; STEEG, 2016).

As caderinas, glicoproteinas presentes transmembranalmente, sdo responsaveis pela
adesdo celular. No entanto, quando héa falha na adesdo e a estrutura fisiologica do tecido néo é
mantida, podem indicar potenciais metastases. A E-caderina, uma das proteinas da familia
caderinas, se liga a um grupo de proteinas chamadas de cateninas, como a B-catenina que
interage com o dominio citoplasmatico da E-caderina e permite o0 agrupamento em estruturas
juncionais atuantes na adesao celular epitelial (KASZAK et al., 2018).

A B-catenina por ser uma proteina citoplasmatica, é degradada no processo neoplasico,
resultando em actmulo no citoplasma e no nucleo das células tumorais. Sendo assim, sua
expressao estd associada a progressdo tumoral, metastases e pior prognostico para o paciente.
Regularmente, os niveis de expressdao de B-catenina no sangue sdo determinados juntamente
com a E-caderina (KANDEFER-GOLA et al., 2016). Quando encontradas em niveis baixos
possibilita a migracao de células tumorais devido a destruicdo da juncao celular, possibilitando
a invasdo celular e progressdo tumoral (DAULAGALA; BRIDGES; KOURTIDIS, 2019;
KASZAK et al., 2018).

Estudos voltados ao cancer de mama humano apontam a desregula¢do da E-caderina
propiciando prognosticos ruins e menor sobrevida global. Quando ha perda da expressao de E-
caderina promove o sinal de transicdo epitelial-mesenquimal (EMT) que esta ligada a migracéo
e invasdo celular (CORSO et al., 2020; LI et al., 2017). Nos tumores mamarios caninos, a
regulacdo negativa da proteina esta relacionada ainda ao aumento do crescimento do tumor e
disseminacéo da doenca, malignidade do tumor, agressividade das metastases, grau histologico
assim como, menor sobrevida global (GAMA et al., 2008; MATOS et al., 2006).

Um estudo apontou que a expressdo das principais cateninas (o, B ¢ P-120) e a E-

caderina se mantiveram inalteradas em mais de 80% das neoplasias benignas, enquanto em
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tumores malignos, 20% dos casos estudados apresentaram expressdo reduzidas
correlacionando-se a histologia tumoral (ROCHA; CARVALHEIRA; GARTNER, 2020).

Outra glicoproteina importante para a adesdo intracelular conhecida como CEA ou
antigeno carcinoembrionario, apresentou bom valor diagndéstico, principalmente para tumores
mais agressivos em cadelas e ainda se correlacionou com fatores progndsticos como tamanho
do tumor, metéastase nodal e grau histolgico quando utilizadas para concentragBes séricas.
Observou-se a evolucdo de tumores mamarios em cadelas, pois os valores de CEA aumentaram
em tumor de glandula mamaria e diminuiram apds mastectomia (SENHORELLO et al., 2019).

Assim, a anélise de expressdes alteradas nos niveis de CEA e o antigeno carboidrato
(CA 15-3) é um fator poderoso de diagndstico no pré-operatorio, servindo como pardmetro na
associacdo do tamanho tumoral e metastase com as taxas de sobrevida em humanos (LEE et
al., 2013).

Foi comprovado uma alta correlacdo de CA 15-3 e o grau de proliferacéo e diferenciacéo
tumoral indicando ser um marcador sérico que aumenta a medida que o estagio do tumor
progride em tumores mamarios caninos. Ademais, a CA 15-3 apontou acéo antiaderente durante
0 processo de carcinogénese, por isso, a alta expressao desta proteina contribui para a metastase,
pois permite que células tumorais se desprendam e migrem para outros tecidos (MANUALI et
al., 2012).

3.4 miRNA

Conhecidas como pequenas moléculas ndo codificantes, os miRNAs atuam fazendo uma
regulacdo negativa pos-transcricional da expressdo génica, essas pequenas moléculas séo
encontradas em diferentes tipos de céncer, e ainda, podem atuar como oncogenes ou genes
supressores de tumor. Além disso, em TMCs pode-se notar que 0s miRNAs podem ser
utilizados como biomarcadores de metéastase em cédes devido sua expressdo se diferenciar em
tumores com metéstase e sem metastase (BULKOWSKA et al., 2017).

Ha dois tipos de miRNAs: miRNA oncogénico (oncomiR) responsavel por inibir o gene
supressor do tumor o e miRNA supressor de tumor que inibe a expressdo do gene oncogénico
ambos atuam como biomarcadores (FU; CHEN; MAN, 2011). Como também s&o capazes de
regular a diferenciacdo celular, proliferacdo e processos de apoptose que sdo condicdes
estimuladoras no céncer, logo, quando ha uma diferenca na expressdo do miRNA isto
possibilita a utilizacdo como diagnostico e progndstico ndo invasivos durante a evolugdo
neoplasica (JAIN et al., 2021).
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Diferentes formas de miRNA podem ser usadas como potenciais biomarcadores para a
realizacdo do diagndstico, tratamento e progndstico de tumores caninos. O miRNA-21 esta
presente em varios tipos de células mamarias e esta associado a carcinogénese, onde atua na
inibi¢do da apoptose (PETROUSKOVA et al., 2022). O miRNA-141 por sua vez, relaciona
seus altos niveis de expressdo com carcinomas mamarios caninos mais agressivos com uma
pior sobrevida (PETROUSKOVA et al., 2022), além da regulacdo positiva de miR-141
demonstrar promover habilidades migratdrias e invasivas de uma linhagem celular agressiva de
cancer de mama triplo-negativo (CHOI et al., 2016).

Estudos com 0 miRNA-210, demonstrou prevaléncia de superexpressdo nos tecidos
neoplésicos estudados quando comparados as glandulas mamaérias normais (VON DEETZEN
et al., 2014). Sendo assim, essas pequenas moléculas conseguem atuar como marcadores
séricos e teciduais. A descoberta dessas pequenas moléculas e o estudo aprofundado da mesma
pode propiciar bons progndsticos e diagnosticos na oncologia comparativa (KASZAK et al.,
2018). Pelo fato de neoplasias mamarias em caninos apresentarem morfologia heterogénea, a
escolha do biomarcador mais adequado em cadelas se torna um grande desafio (JAIN et al.,
2021).

3.5 MARCADORES DE ANGIOGENESE

Para que o tumor consiga crescer e se nutrir, sdo desenvolvidos vasos a partir de vasos
pré existentes que contribuem para o desenvolvimento do tumor, processo esse conhecido como
angiogénese. Dessa forma, marcadores de angiogénese também podem ser detectados no
processo de progressdo tumoral, como no caso do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e o fator VIII de von
Willebrand ou CD31 (KANDEFER-GOLA et al., 2016).

Ao ocorrer o crescimento do tumor, 0 processo angiogénico € potencialmente avancgado,
assim, varios marcadores podem ser cruciais para a determinacdo do processo tumoral ou da
presenca de metastases (KASZAK et al., 2018). Foi evidenciado que os TMCs malignos tém
significativamente mais formagdo de vasos sanguineos do que 0s tumores benignos.
(SLEECKX et al., 2014).

O VEGF pode estimular a migracdo celular, aumentar a permeabilidade microvascular
(MILLANTA et al., 2010) e inibir a apoptose, fato este que beneficia a metastase; e dessa

forma, ele atua como marcador importante na progressao do tumor, além de ser utilizado como
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potencial marcador de progndstico na clinica e ser util na previsdo da progressao tumoral nos
TMCs (MOSCHETTA et al., 2015).

Outrossim, o0 VEGF é um potente e seletivo fator mitogénico para o endotélio e aumenta
a permeabilidade capilar. Sendo ele responsavel por estimulos necessarios para proliferacédo das
células do endotélio vascular, também pelas migrac6es destas para formacéo de tubos capilares
que dardo origem aos vasos de maior calibre de acordo com a necessidade de estimulos. O
inicio da angiogénese se da por meio da ligacdo do VEGF a alguns receptores especificos de
atividade tirosina quinase, que estdo presentes na superficie das células endoteliais e em células
derivadas da medula dssea, esses receptores sdo denominados: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3 (NOCITl et al., 2015).

Devido a formacdo de vasos sanguineos e vasos linfaticos para que assim, o tumor possa
se nutrir corretamente e auxiliar na invasao e metastase (SLEECKX et al., 2014), fica viavel o
uso do CD 31, considerado o marcador mais adequado para vasos sanguineos (SLEECKX et
al., 2013), auxiliando na analise de vasos sanguineos em tumores mamarios caninos.

O receptor de tirosina quinase transmembrana (HER 1) pertencente a familia dos
receptores do fator de crescimento epidérmico humano (HER), pode beneficiar a migracgéo e
invasdo cancerigena (MASUDA et al., 2012), além de um estudo apontar a superexpressao das
vias do EGFR (da qual o HER faz parte) beneficiando o desenvolvimento de tumores malignos
em cadelas através da evasdo da resposta imune especifica do tumor, assim como o aumento da
angiogénese (CARVALHO et al., 2013; CARVALHO et al., 2015).

O HER-2, uma glicoproteina também da familia HER, exerce um papel na regulacéo do
crescimento, sobrevivéncia e diferenciacdo das células, atuando como um proto-oncogene. Por
ndo possuir um ligante especifico para o seu sitio extracelular, pode sofrer heterodimerizacéo
por outros membros da familia e formar homodimeros como 0 HER2:2, uma glicoproteina ativa
e capaz de transduzir sinais intracelulares que podem afetar o crescimento celular e desencadear
eventos pré-neoplasicos como angiogénese, inibicdo da apoptose e migracdo e invasividade
celular (ANDRADE, 2017).

3.6 MARCADORES DE APOPTOSE

Para que um tecido seja considerado saudavel, € necessario, dentre muitos aspectos, que
a apoptose ocorra; porém quando inibida permite o desenvolvimento progressivo de células
cancerosas. A apoptose, também conhecida como morte celular programada é um mecanismo

natural de homeostase que busca garantir a manutencéo dos tecidos, por meio da remocao de
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células lesionadas ou até mesmo apds o encerramento das atividades celulares naturais, dando
espaco a novas células funcionais (KERR; WYLLIE; CURRIE, 1972), ela pode ser iniciada
por meio de vias intrinsecas e extrinsecas (WONG, 2011).

Sendo uma boa proteina supressora de tumor quando ativada, a P53 uma das
responsaveis pelo controle da apoptose e do ciclo celular, atua como biomarcador de
transformacdes neoplésicas podendo atuar como oncogenes e ainda indicar progndsticos ruins
nos casos de TMCs e sobrevida global ruim (KASZAK et al., 2018).

Além disso, um estudo feito por Brunetti et al. (2021), mostrou que a proteinaem TMCs
é expressa em maiores atividades proliferativas e maiores graus histologicos. Acredita-se que
mutacdes no gene p53 sejam alteragfes genéticas mais comuns no cancer de mama humano,
assim como nos tumores mamarios caninos (KASZAK et al., 2018).

A alta expressdo de p53 correlaciona-se positivamente com pior prognostico, além de
uma menor sobrevida e sua alta expressdo estar correlacionada ao grau histolégico no cancer
de mama humano (PAN et al., 2017) e maior atividade proliferativa e maior grau histolégico
nos TMCs (BRUNETTI et al., 2021).

A proteina-1 de morte celular programada (PD-1) possui capacidade de inibir os
linfocitos no segundo sinal de reconhecimento, processo esse necessario para efetivacdo dos
linfocitos. Dessa forma, a PD-1 consegue inibir a proliferacdo de células T, trabalhando
juntamente dos seus ligantes PDL-1 e PDL-2, e foi evidenciada alta expressdo de PDL-1 em
grande parte dos TMCs (MAEKAWA et al., 2016).

Outro exemplo de proteina relacionada a apoptose é a Bcl-2 (anti-apoptotica),
diretamente associada ao inicio de TMCs, e que geralmente é expressa em tumores benignos,
podendo ser capaz de permitir que as células sobrevivam apds mutacdo. No entanto, a
progressdo maligna da neoplasia esta relacionada a expressdo de proteinas como a P53, Bax
(pro-apoptética) e CC3; sendo a P53 a que apresenta maior expressao ligada a parametros
clinicopatolégicos (DOLKA; KROL; SAPIERZYNSKI, 2016).

3.7 MARCADORES INFLAMATORIOS

Durante um processo neoplasico, inicia-se a inflamacéo local onde celulas tumorais
expressam citocinas e quimiocinas pré inflamatorias possibilitando a progressdo do tumor
(CARVALHO et al., 2016a). Sendo assim, existem biomarcadores inflamat6rios que podem
ser encontrados durante o desenvolvimento inflamatério como a enzima cicloxigenase 2
(KASZAK et al., 2018).
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O aumento dos niveis de mMRNAr da COX-2 correlaciona-se com o grau histolégico de
malignidade nos TMCs e também, contribui para a malignidade tumoral e supressao do sistema
imunologico (ZMIGRODZKA et al., 2018). Existem duas isoformas da enzima, a COX-1 e
COX-2, porem apenas a isoforma COX-2 é expressa em reacdes inflamatorias, tumores
mamarios, além de alguns tecidos mamarios normais (KASZAK et al., 2018). Porém, estudos
apontam a presenca dessas proteinas tanto em tumores malignos, sendo mais prevalentes,
quanto em tumores benignos nos TMCs (BENAVENTE; BIANCHI; ABA, 2016).

A0 que se sabe, a expressdo dessa proteina esta ligada a alguns fatores, dentre eles o
desenvolvimento tumoral, inducdo da angiogénese devido a acdo reguladora da COX-2 sobre
fatores pro-angiogénicos como VEGF e fator de crescimento de fibroblastos, proliferacdo
celular, metastase, além da inflamac&o associada ao tumor (CARVALHO et al., 2016a).

Ademais, pode-se pontuar a acdo das células inflamatorias do sistema imune, que sdo
capazes de intervir na sobrevivéncia celular, migracdo e invasdo do cancer de mama. Os
macrofagos infiltrantes tumorais (T1Ms) sdo as células com maior expressdo no local do tumor,
na qual os aspectos mais agressivos nos TMCs foram associados a presenca dessas células
(KASZAK et al., 2022).

A infiltracdo dos linfdcitos esté relacionada a previsdo de resultados clinicos, visto que,
a presenca elevada de células CD3+ e CD4+ nos tumores mamarios caninos estdo ligadas a um
menor tempo de sobrevida. Relatou-se que o numero de células Foxp3+ e CCR4+ associados
as CD25+ estdo em altos nimeros no TMCs (CARVALHO et al., 2016a). Esta descoberta
recomenda que o recrutamento de linfocitos T reguladores (Tregs) pode ser influenciado pelo
eixo CCL17/CCR4, assim, uma possivel terapia antitumoral seria seu bloqueio, visando
diminuir a presenca elevada de Tregs (KASZAK et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Estudos acerca de marcadores bioldgicos caninos vém sendo desenvolvidos em busca
de melhores progndésticos, aumento da taxa de sobrevida global e ainda terapias menos
invasivas. Dentre algumas contribui¢cfes, os marcadores biologicos podem representar
desenvolvimento de metastases, prognosticos e sobrevida global ruim, progressao tumoral,
supressdo imunologica, inducdo da angiogénese e ainda proliferacdo celular desregulada ou
inibida. Ademais, diversos marcadores bioldgicos vém sendo estudados e prometem bons

resultados relacionados a terapias direcionadas para erradicacdo de tumores mamarios caninos.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um problema crescente na medicina
veterinaria e humana, sendo um dos principais desafios para a satde publica mundial. A
prescricdo exacerbada e uso inadequado de antimicrobianos em animais e humanos sédo fatores
que contribuem para esse problema, pois favorecem a selecdo de bactérias resistentes a drogas
(MURPHY et al., 2018; WHO; FAO; OIE, 2016).

Na medicina veterinaria, o uso racional de antimicrobianos é essencial para o controle
da resisténcia bacteriana, e o antibiograma € uma ferramenta importante para a escolha
adequada do tratamento antimicrobiano. O antibiograma permite determinar a sensibilidade ou
resisténcia de uma bactéria a diferentes antibidticos, tornando possivel a escolha do tratamento
mais eficaz e seguro para o paciente (BOURELY et al., 2018; BUROW et al., 2019). No
entanto, para a realizacdo do antibiograma, sdo utilizadas diversas metodologias, como a
difusdo em disco, a microdiluicdo em caldo e a automacdo em sistemas de andlise de
sensibilidade. Cada uma dessas metodologias apresenta vantagens e desvantagens, e a escolha
da metodologia mais adequada depende da espécie bacteriana, o tipo de amostra clinica, a
suscetibilidade aos antimicrobianos testados e as condi¢fes de cultivo e processamento das
amostras (CLSI, 2021).

A escolha dos antimicrobianos para o tratamento de infecgdes bacterianas em animais
deve ser baseada nas informagdes obtidas por meio do antibiograma. A sele¢éo inadequada de
antimicrobianos pode levar a falha do tratamento, ao desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana e ao aumento dos custos do tratamento. Além disso, 0 USO excessivo e
inadequado de antimicrobianos em animais pode ter um impacto negativo na saude publica,
uma vez que a resisténcia antimicrobiana pode ser transferida para 0s seres humanos por meio
de alimentos ou contato direto com os animais (BOURELY et al., 2018; WHO; FAO; OIE,
2016).

Neste contexto, este capitulo tem como objetivo descrever a importancia do
antibiograma na medicina veterinaria, destacando sua utilidade na escolha do tratamento
antimicrobiano correto e na prevencdo da resisténcia bacteriana. Além disso, serdo abordadas
as principais técnicas utilizadas na realizacdo do antibiograma em microbiologia veterinaria e

suas limitagdes.
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2 ANTIBIOTICOTERAPIA NA MEDICINA VETERINARIA

A descoberta da penicilina, em 1928, pelo médico e bacteriologista escocés Alexander
Fleming, marcou o surgimento do primeiro antibi6tico utilizado clinicamente. O advento dessa
classe de medicamentos revolucionou a pratica da medicina moderna, pois combateram
doencas infecciosas antes consideradas letais ou incuraveis, e permitiram notaveis evolucoes
na &rea médica (CANESCHI et al., 2023).

No contexto da medicina veterindria, a incorporagdo de drogas antimicrobianas
representou um marco importante no tratamento das doencas infecciosas, pois ampliou as
possibilidades terapéuticas e a eficacia dos tratamentos, tendo impacto positivo para a pecuaria.
Nos ultimos 80 anos, o uso de drogas antimicrobianas na medicina veterinaria tem promovido
resultados revolucionarios, com relatos de aplicagdes terapéuticas e ndo terapéuticas, bem como
0 uso indevido e abusivo (LEES et al., 2021).

O primeiro uso veterinario de antimicrobianos ocorreu em 1937, a partir da utilizacdo
da sulfonamida para o tratamento da mastite bovina em animais de producéo. Posteriormente,
em 1948, foi realizada a incorporagéo rotineira deste antimicrobiano na racdo de aves para
prevenir a ocorréncia de coccidiose. Ainda em 1948, foi realizado o primeiro levantamento
epidemioldgico sobre a eficacia do uso de antimicrobianos na pecuaria; o qual registrou um
aumento na recuperacao percentual de 67,3% para 81% em bovinos tratados. Em seguida, no
ano de 1951, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a adigdo de antimicrobianos em
racdes animais, sem a necessidade de uma prescri¢do, com a justificativa de uma reducéo dos
precos dos alimentos em um periodo de pds-guerra e o beneficio destes aditivos como
promotores de crescimento animal (CANESCHI et al., 2023; LEES et al., 2021).

Atualmente, segundo a Organizacdo das NagOes Unidas para a Alimentacdo e
Agricultura, o consumo estimado de antimicrobianos na agricultura mundial varia de 63 a 240
mil toneladas por ano. Aproximadamente 70% desses antimicrobianos sdo consumidos por
animais e uma parcela menor, 30%, por humanos (FAO, 2023). O uso de antimicrobianos na
medicina veterinaria deve ser fundamentado para o tratamento de doencas infecciosas em
animais de producdo e de companhia, sendo aplicado para tratar infeccGes respiratorias,
cutaneas, urinarias e do trato gastrintestinal (CANESCHI et al., 2023).

A maior parte dos antimicrobianos consumidos por humanos e animais € eliminada na
urina e nas fezes. No trato gastrointestinal dos animais, os antimicrobianos ndo absorvidos

podem atuar como pressdo seletiva na microbiota intestinal, permanecendo

129



Bacteriologia clinica: antibiograma na medicina veterinaria <« Capitulo 7

microbiologicamente ativos nas fezes excretadas, podendo afetar diretamente microrganismos
do ambiente e indiretamente os seres humanos (HANSEN; AARESTRUP; SORENSEN, 2002).
Por este fator, a utilizacdo indiscriminada destes medicamentos, principalmente nas criagdes
animais, aumenta o risco do desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (RAM) e
representam uma ameaca no contexto da Satde Unica.

A RAM pode ser definida como a capacidade adquirida pelos microrganismos de tolerar
e sobreviver a acdo dos agentes antimicrobianos que normalmente inibem seu crescimento e
proliferacdo. Esse fendbmeno € uma consequéncia natural das mutacdes genéticas e dos
mecanismos de transferéncia horizontal de genes que ocorrem nos microrganismos. A
exposicdo repetida aos antimicrobianos pode levar ao desenvolvimento de bactérias presentes
na microbiota humana ou animal que se tornam ndo responsivas aos principios ativos contidos
nos farmacos (AZIZ et al., 2022; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016).

A resisténcia aos antimicrobianos representa uma ameaca em escala mundial a satde
humana e animal. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a resisténcia aos
antimicrobianos representa uma das dez ameacas globais a salde publica. Embasada nas
previsdes de que até o final da primeira metade deste século, o fenémeno seré responsavel por
mais de 10 milhGes de mortes anuais, e 6nus de mais de 100 trilhes de dolares em todo o
mundo. Essas projecdes baseiam-se em dados e analises que demonstram o crescente impacto
negativo da RAM na eficacia dos tratamentos antimicrobianos, aumentando a morbidade e a
mortalidade associadas a infec¢des bacterianas, virais e fangicas. Além disso, a RAM também
impde custos significativos ao sistema de saude global, bem como impactos econdmicos
substanciais devido a perda de produtividade e ao aumento dos gastos com cuidados de saude
(WHO, 2021).

No Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA),
implementou o Programa de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos
no Ambito da Agropecuéria com o objetivo de avaliar os riscos, tendéncias e padrfes na
ocorréncia e disseminagdo da resisténcia antimicrobiana em alimentos de origem animal
produzidos em territério nacional (MAPA, 2021). De acordo com o documento, a prescri¢ao de
antimicrobianos deve ser realizada, quando necessario, embasada em conhecimentos clinicos e
epidemioldgicos. Isso significa considerar a gravidade da infecgdo, o historico médico do
paciente, as diretrizes de tratamento atualizadas e a prevaléncia de resisténcia bacteriana na
comunidade ou no ambiente hospitalar. Essas informagdes permitem uma abordagem mais

precisa na escolha do antimicrobiano mais apropriado, levando em conta a eficécia, a seguranca

130



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

e a prevencdo da resisténcia bacteriana (LLOR; BJERRUM, 2014; VELAZQUEZ-MEZA et
al., 2022).

Neste contexto, 0 antibiograma é uma ferramenta laboratorial que auxilia na prevencéao
da resisténcia bacteriana, pois essa abordagem individualizada evita o uso indiscriminado e

desnecessario de agentes antimicrobianos (TRUONG et al., 2021).

3 ANTIBIOGRAMA

A realizacdo de exames laboratoriais desempenha um papel decisivo na identificacao
precisa dos microrganismos responsaveis por infec¢do e na determinacdo da sensibilidade in
vitro aos antimicrobianos. Essas ferramentas de diagnostico desempenham um papel
fundamental ao aumentar a preciséo e a efetividade do tratamento (VAN BELKUM et al.,
2020).

O antibiograma é um método de testagem microbioldgica que avalia a resposta de
microrganismos a diferentes agentes antimicrobianos. Por meio dessa técnica, é possivel
determinar quais antimicrobianos séo eficazes contra 0S microrganismos presentes em uma
infeccdo especifica. O antibiograma fornece informacGes precisas sobre a sensibilidade ou
resisténcia dos microrganismos testados, auxiliando os profissionais de saude na escolha do
tratamento mais apropriado. Esse teste é realizado a partir da coleta de uma amostra do paciente
infectado, como sangue, urina, saliva, catarro, fezes, pele, secrecdo ocular, secrecao otoldgica,
entre outros. A amostra bioldgica é cultivada em meio de cultura apropriada e posteriormente,
0 microrganismo responsavel pela infeccdo isolado é exposto a diferentes tipos de
antimicrobianos em forma de discos. A sensibilidade bacteriana é avaliada pela medida do
diametro da zona de inibic&o ao redor de cada disco (BOURELY et al., 2018; CLSI, 2021).

Essa técnica desempenha um papel fundamental na terapia antimicrobiana, permitindo
a selecdo precisa do antimicrobiano mais eficaz para o tratamento de infeccdes, evitando o uso
desnecessario e aumentando as chances de sucesso do tratamento (GAJIC et al., 2022). Além
disso, o antibiograma € pe¢a fundamental na prevengdo do desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, ao orientar a escolha de antimicrobianos aos quais 0s microrganismos ainda s@o
suscetiveis. Isso contribui para o uso racional de medicamentos e promove a reducdo de
complicagdes decorrentes do uso de agentes antimicrobianos ineficazes e também ajuda a
minimizar os custos associados ao tratamento de infeccbes (GAJIC et al., 2022; KHAN;
SIDDIQUI; PARK, 2019).
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Os resultados dos antibiogramas séo interpretados com base em critérios estabelecidos
por organizacOes especializadas, como o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
0 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) e o Brazilian
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST). Todas essas organizagoes
possuem subcomités de medicina veterinaria que desenvolvem, revisam pontos de corte e
publicam padrdes e diretrizes para métodos de sensibilidade antimicrobiana, que sao referéncias
amplamente utilizadas na interpretacdo dos resultados dos antibiogramas (BRCAST, 2021,
CLSI, 2021; HUMPHRIES et al., 2021). No entanto, é importante ressaltar que, embora
existam principios gerais de interpretacdo de resultados e atualizagbes anuais nos padrdes de
desempenho para teste de suscetibilidade antimicrobiana, existem diferencas importantes nos
requisitos de interpretacdo e nos critérios de sensibilidade antimicrobiana entre diferentes
espécies de animais e diferentes tipos de amostras. A interpretacdo adequada do antibiograma
deve levar em conta fatores clinicos, como a relevancia da infeccdo, a farmacocinética do
antimicrobiano e a toxicidade (FOWLER et al., 2016).

3.1 TECNICAS UTILIZADAS NO ANTIBIOGRAMA EM MICROBIOLOGIA
VETERINARIA

3.1.1 Coleta de amostras

A coleta adequada de amostras para antibiograma na medicina veterinaria € essencial
para obter o isolamento do microrganismo responsavel pela infec¢do bacteriana em questéo e
consequentemente um resultado confiavel e representativo. A escolha do tipo de amostra
depende do local e da natureza da infeccdo suspeita. No Quadro 1 estdo algumas técnicas
comuns de coleta de amostras para antibiograma na medicina veterinaria.

E importante ressaltar que cada tipo de amostra requer técnicas de coleta especificas,
como tricotomia, e que a assepsia adequada deve ser mantida durante todo o processo de coleta
para evitar contaminacdo cruzada e garantir a representatividade da amostra. Para a coleta de
amostras destinadas ao laboratorio, é recomendado que o animal ndo tenha recebido terapia
antimicrobiana por no minimo 7 dias antes da coleta, a fim de evitar interferéncias nos
resultados. Além disso, é fundamental seguir as boas praticas de biosseguranca para proteger
tanto os profissionais de saude quanto os animais envolvidos na coleta das amostras (MAPA,
2022; RICHMOND; MCKINNEY, 2009).
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Quadro 1. Técnicas comuns de coleta de amostras para antibiograma na medicina veterinaria

Swab Coleta de amostras estéreis de areas como pele, feridas, mucosas e
trato respiratorio. O swab estéril é suavemente passado sobre a area
afetada para colher material bacteriano. A amostra € entdo transferida
para um meio de transporte apropriado para garantir a viabilidade
bacteriana.

Puncéo aspirativa Coleta de amostras de nddulos, massas ou abscessos. Uma agulha

com agulha fina  fina estéril é inserida no local suspeito e o conteudo aspirado é
colocado em um meio de cultura adequado para isolamento
bacteriano.

Coleta de urina Para o diagnostico de infec¢bes do trato urinario, a coleta de urina
limpa por micgédo esponténea é preferivel. Em casos em que a coleta
estéril é necessaria, a coleta por cistocentese, utilizando uma agulha
estéril para aspirar diretamente a urina da vesicula urinéria, pode ser
realizada.

Coleta de sangue  No caso de suspeita de infeccdo sistémica ou bacteremia, a coleta de
sangue por venopuncdo estéril é necessaria. A amostra de sangue é
coletada em um frasco estéril para cultura bacteriana

Fonte: Richmond e Mckinney (2009).

3.1.2 PREPARACAO DE MEIOS DE CULTURA

No antibiograma, diferentes meios de cultura podem ser utilizados, dependendo das
caracteristicas dos microrganismos a serem testados. Os meios de cultura sdo compostos
nutritivos que fornecem os nutrientes essenciais para o crescimento dos microrganismos. Além
disso, podem conter substancias que auxiliam na deteccdo da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos (SILVA FILHO; OLIVEIRA, 2007). A preparacdo adequada dos meios de
cultura utilizados no antibiograma € essencial para garantir resultados precisos e confiaveis. A
selecdo dos componentes do meio, o processo de esterilizacdo, a verificagdo da qualidade do
meio preparado e a padronizacao dos procedimentos sdo aspectos criticos a serem considerados
(MAPA, 2022).

O Agar Mueller-Hinton é meio de cultura ndo seletivo e ndo diferencial mais
amplamente utilizado para o antibiograma. Este meio € o principal, pois possui composi¢éo e
caracteristicas padronizadas, o que permite resultados comparaveis entre diferentes
laboratérios. Ainda, podem ser utilizados, o Agar Sangue, um meio enriquecido com sangue de
ovelha ou cavalo que fornece nutrientes adicionais para crescimento de patdgenos respiratorios,
como Streptococcus pneumoniae. O Agar chocolate, que é um meio enriquecido com sangue

aquecido, o que libera fatores de crescimento e permite o crescimento de bactérias fastidiosas,
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como Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae e o Agar Sabouraud, um meio utilizado
para o crescimento de fungos e leveduras, € usado quando ha suspeita de infeccBes fungicas
(ANVISA, 2013; SILVA FILHO; OLIVEIRA, 2007).

Independentemente do tipo de meio de cultura a ser utilizado no teste de antibiograma,
sua preparacdo segue 0s seguintes passos de acordo com as diretrizes das boas préaticas
laboratoriais (Figura 1). Conforme ilustrado, inicialmente, realiza-se uma medida precisa da
quantidade de p6 de acordo com as instrugdes fornecidas pelo fabricante. Em seguida, esse po
é adicionado a um frasco de vidro contendo agua destilada ou deionizada. E essencial agitar
vigorosamente a solucéo para garantir a completa dissolucao do p6. Caso necessario, € possivel
ajustar o pH da solucéo utilizando acido cloridrico (HCI) ou hidréxido de sédio (NaOH) diluido
(SILVA FILHO; OLIVEIRA, 2007). A solucdo final é transferida para placas de Petri estéreis,
em uma quantidade adequada de acordo com as necessidades experimentais. Para obter uma
profundidade média de 4,0 £ 0,5 mm, volumes especificos devem ser dispensados:
aproximadamente 25 mL para uma placa circular de 90 mm, cerca de 31 mL para uma placa
circular de 100 mm, cerca de 71 mL para uma placa circular de 150 mm e cerca de 40 mL para
uma placa quadrada de 100 mm (BRCAST, 2021). Em seguida, o meio é deixado para
solidificar a temperatura ambiente ou, quando necessario, em uma estufa apropriada por 24
horas para fins de controle microbioldgico (SILVA FILHO; OLIVEIRA, 2007).

H 8

Agar Mueller

Pesagem Preparo nas proporgdes Esterilizagéio Plaqueamento Estufa

Hinton
recomendadas

Figura 1 - Procedimento padrdo para preparacdo de meio de cultura para uso nos ensaios

microbioldgicos, como o antibiograma.
Fonte: Adaptado de Silva Filho e Oliveira (2007).

3.2 METODOS DE DIFUSAO EM AGAR (KIRBY BAUER E ETEST)

Os métodos de difusdo em agar, como Kirby Bauer e Etest, sdo técnicas amplamente
utilizadas para determinar a sensibilidade bacteriana aos antimicrobianos (Figura 2). Cada
método tem suas vantagens e desvantagens, e a escolha dependera das necessidades do

laboratdrio, da disponibilidade de recursos e das caracteristicas do microrganismo em questao.
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O importante é garantir que o método utilizado seja validado e siga as diretrizes estabelecidas
para fornecer resultados confiaveis e Uteis na sele¢do do tratamento antimicrobiano adequado
(BENKOVA; SOUKUP; MAREK, 2020; KHAN; SIDDIQUI; PARK, 2019).

ANTIBIOGRAMA
METODOS
DIFUSAO EM AGAR AUTOMATIZADOS
é | L) J o
KIRBY BAUER VITEK MICROSCAN

0%0 T

o O_o =Ezsz_s;3 -+ FERRWY -3

00 Tk
0990 )

Figura 2. Diagrama das técnicas de antibiograma: visualizagéo da sensibilidade bacteriana aos

antimicrobianos.
Fonte: os autores.

No método Kirby Bauer, também conhecido como teste de disco difusdo, inicialmente
a placa de agar é previamente inoculada com a cepa bacteriana e, em seguida, os discos
contendo diferentes antimicrobianos sdo colocados na superficie do agar. Durante a incubacéo,
os antimicrobianos se difundem a partir do disco para o agar, criando um gradiente de
concentracdo ao seu redor. Se a bactéria é sensivel ao antimicrobiano, ocorre a inibi¢do de seu
crescimento, formando uma zona de inibicéo visivel ao redor do disco. O diametro da zona de
inibicdo ao redor de cada disco é medido e comparado com padrdes de sensibilidade
estabelecidos fornecidas por organizacfes reconhecidas (BrCAST, CLSI e EUCAST) que
estabelecem diretrizes para a interpretacao dos resultados do teste de sensibilidade (ALONSO
etal., 2017).

Uma das vantagens do disco difusdo é ser uma técnica relativamente simples e de baixo
custo, podendo ser realizada em qualquer laboratério com equipamento basico. Além disso,
permite que varios agentes antimicrobianos sejam testados simultaneamente em uma unica
placa de agar, fornecendo resultados rapidos, geralmente em 24 horas. No entanto, 0 método
Kirby Bauer também possui algumas desvantagens. A interpretacdo dos resultados pode ser
subjetiva, dependendo da experiéncia do técnico de laboratdrio. Além disso, o tamanho da zona
de inibicdo pode ser influenciado pela densidade da suspensdo bacteriana, a temperatura e a

qualidade do meio de cultura, o que pode levar a resultados inconsistentes. Por fim, o método
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Kirby Bauer ndo permite a determinacdo da concentracdo minima inibitoria (CIM) do agente
antimicrobiano, o que pode limitar sua utilidade em alguns casos (JENKINS; SCHUETZ, 2012;
KHAN; SIDDIQUI; PARK, 2019).

O método Etest é semelhante ao Kirby Bauer, no entanto utiliza fitas ou tiras plésticas
contendo gradientes de concentracdo do antimicrobiano de interesse. As tiras sdo aplicadas em
uma placa de agar contendo a cepa bacteriana e a zona de inibicdo é determinada pelo ponto
em que o crescimento bacteriano intersecta a tira (Figura 2). Os resultados do Etest séo
interpretados usando o mesmo critério de zona de inibi¢do utilizado para o Kirby Bauer
(RELLER et al., 2009).

Uma das suas principais vantagens é que fornece resultados mais precisos e objetivos,
pois determina a concentracdo minima inibitéria (CIM) do agente antimicrobiano, o que
permite uma avaliagdo mais precisa da sensibilidade bacteriana. Quando comparado ao método
Kirby Bauer, o Etest € mais sensivel, possui boa reprodutibilidade e pode ser usado para
monitorar a evolucdo da resisténcia bacteriana ao longo do tempo (BENKOVA; SOUKUP;
MAREK, 2020). No entanto, o Etest € mais dispendioso do que o Kirby Bauer, além de requerer
um equipamento especializado para realizar o teste. Ainda, a leitura dos resultados requer uma
interpretacdo mais cuidadosa, especialmente para a determinacdo da CIM em algumas
bactérias. No geral, o0 método Etest € uma op¢do mais precisa e sensivel para testar a
sensibilidade bacteriana aos antimicrobianos, mas pode ser menos acessivel e pratico em alguns
contextos (BENKOVA; SOUKUP; MAREK, 2020; RELLER et al., 2009).

3.4 METODOS AUTOMATIZADOS (VITEK E MICROSCAN)

O uso do antibiograma automatizado oferece vantagens, como maior eficiéncia,
padronizacdo de método, precisdo e suporte a tomada de decis@es clinicas embasadas. Essas
vantagens contribuem para uma abordagem mais eficaz das infec¢des, otimizacdo do uso de
antimicrobianos e combate a resisténcia antimicrobiana. Contudo, o antibiograma automatizado
possui desvantagens em relagdo aos métodos de disco difusdo em agar. Isso inclui maior custo
associado a aquisi¢do e manutencdo dos sistemas automatizados, necessidade de treinamento
especializado para opera-los, dependéncia de instrumentos especificos, exigéncia de
atualizacOes regulares e a possibilidade de limitacdes na detec¢do de novos mecanismos de

resisténcia. E importante considerar essas desvantagens ao decidir entre os dois métodos,
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levando em conta as necessidades do laboratorio e o contexto clinico especifico
(HERNANDEZ-DURAN et al., 2017).

Existem duas principais op¢des de métodos automatizados para testar a sensibilidade de
bactérias aos antimicrobianos: os sistemas VITEK e MicroScan. O sistema VITEK possui uma
ampla gama de painéis disponiveis para testar diferentes grupos de agentes antimicrobianos.
No entanto, € um sistema relativamente caro, o que pode limitar sua utilizacdo em laboratérios
com recursos limitados. Também pode ocorrer a necessidade de verificagdo manual dos
resultados para garantir a precisdo (RELLER et al., 2009; VAN BELKUM et al., 2020).

Inicialmente, é realizada uma suspensdo pura do microrganismo de interesse, que
posteriormente é inoculada nos cartuchos de teste do sistema contendo os reagentes necessarios.
Cada cartucho é devidamente identificado com informac6es sobre 0 microrganismo e as drogas
a serem testados. Ap0s a inoculacéo, os cartuchos sao inseridos no sistema VITEK, onde ocorre
um processamento automatizado. Durante a incubacao, os microrganismos se desenvolvem e
sdo desafiados a diferentes antimicrobianos. Ao término da incubacgdo, o sistema realiza a
leitura Optica do crescimento microbiano, analisa as curvas de crescimento e determina a
sensibilidade ou resisténcia aos agentes antimicrobianos testados. Os resultados sao
interpretados automaticamente pelo sistema, gerando um relatério detalhado que inclui
informacdes sobre a identificacdo do microrganismo e sua suscetibilidade aos antimicrobianos
testados (VAN BELKUM et al., 2020).

O sistema MicroScan apresenta uma extensa variedade de painéis disponiveis para a
avaliacdo de diversos grupos de antimicrobianos. No entanto, é importante destacar que o
equipamento necessario para a realizacdo dos testes pode ser dispendioso e requer habilidades
técnicas especializado. Além disso, a interpretacdo dos resultados pode ser subjetiva,
dependendo da experiéncia do técnico de laboratério, e em alguns casos o sistema MicroScan
pode apresentar menor precisdo em compara¢do com outros métodos automatizados, como o
VITEK (LEE et al., 2013).

Para realizar o teste, o procedimento é iniciado com a preparacdo de uma suspensao
pura do microrganismo de interesse, obtida a partir de uma cultura bacteriana isolada. Em
seguida, os painéis de teste sdo preparados, 0s quais contém diferentes antimicrobianos em
concentragOes especificas. A suspensdo bacteriana é entdo inoculada nos pogos dos painéis de
teste, seguindo as instrucdes do fabricante. Os painéis de teste sdo submetidos a uma incubagéo
em condicdes controladas de temperatura e tempo para permitir o crescimento bacteriano. Apés

a incubacéo, os painéis sdo inseridos no sistema MicroScan, que realiza a leitura dptica dos
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pocos e analisa o crescimento bacteriano em presenca dos antimicrobianos. Com base nos dados
de crescimento obtidos, o sistema determina a sensibilidade ou resisténcia do microrganismo
aos antimicrobianos testados. Os resultados sdo interpretados de acordo com os critérios
estabelecidos pelos padrdes de sensibilidade bacteriana. Por fim, o sistema MicroScan gera um
relatorio detalhado, fornecendo informacGes sobre a sensibilidade antimicrobiana do
microrganismo e auxiliando na escolha do tratamento adequado (TRIVEDI et al., 2015; VAN
BELKUM et al., 2020). Ambas as opg¢des de métodos automatizados oferecem vantagens em
termos de rapidez e precisdo em relagdo aos métodos manuais. No entanto, é importante
considerar as vantagens e desvantagens especificas de cada método antes de escolher qual

utilizar em um determinado laboratério (CHEW et al., 2017).

4 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DO ANTIBIOGRAMA

A interpretacdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) em medicina
veterinaria € semelhante a interpretacdo em medicina humana. O resultado do teste é
apresentado em um laudo que indica se o microrganismo é sensivel (S), resistente (R) ou
apresenta resisténcia intermediaria (1) ao antimicrobiano testado. No entanto, os critérios de
sensibilidade podem variar entre diferentes espécies de animais e também entre diferentes tipos
de infeccbes (TASCINI et al., 2016).

O "S" indica que o microrganismo é inibido "in vitro" pelo antimicrobiano respeitando
a dosagem recomendada e a concentracdo adequada. O "R" indica uma alta probabilidade de

falha terapéutica devido a resisténcia bacteriana. O é classificado como "sensivel,
aumentando a exposi¢do™, indicando que regimes de dosagem com aumento da concentracdo
do farmaco ou diminuico do intervalo entre as doses podem resultar em eficacia clinica. E
importante considerar as condi¢cbes de saude do animal e a resisténcia intrinseca dos
microrganismos na escolha do tratamento. Alguns antimicrobianos podem ndo ser testados
devido a falta de eficacia comprovada ou ao teste de sensibilidade a mais de um farmaco
(TRUONG et al., 2021). Ao receber os resultados do teste, & importante levar em consideragdo
diversos fatores, incluindo a concentracdo de antimicrobianos utilizada no teste, o tipo de
microrganismo identificado e sua resisténcia intrinseca aos antimicrobianos (DIAB et al.,
2017).

Os pacientes veterinarios sdo frequentemente identificados pelo nome do animal de

estimacdo e pelo sobrenome do proprietario. No nivel em que os antibiogramas veterinarios sao
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normalmente desenvolvidos (laboratorio de diagndstico regional), pode ser dificil distinguir
pacientes com nomes semelhantes ndo seja alcancada, o tratamento pode néo ser eficaz, mesmo
que o microrganismo seja sensivel ao antimicrobiano (SCARBOROUGH et al., 2020). Por
exemplo, os macrolideos, como a eritromicina, podem néo ser eficazes em cées e gatos, pois
esses animais tém dificuldade em metaboliza-los. As tetraciclinas podem ter uma eficacia
reduzida em doses baixas e também podem afetar o desenvolvimento dentario em filhotes de
caes e gatos. As fluoroquinolonas, apesar de serem eficazes em humanos, podem interferir no
desenvolvimento 6sseo em cdes jovens (GAUTIER-BOUCHARDON, 2018).

E importante considerar a resisténcia intrinseca nos microrganismos, que é caracterizada
pela resisténcia presente em todas as bactérias de um mesmo grupo/género/especie. Por
exemplo, Escherichia coli, frequentemente encontrada no trato intestinal de animais, que pode
apresentar resisténcia intrinseca a penicilinas e cefalosporinas Streptococcus pneumoniae
responsavel por infeccdes respiratdrias em aves e mamiferos, possui resisténcia intrinseca ao
trimetoprima-sulfametoxazol e eritromicina. Além disso, algumas espécies de Proteus spp.,
encontradas no trato urinario de animais, exibem resisténcia intrinseca as cefalosporinas de
primeira geracdo (AWOSILE et al., 2018). Alguns antimicrobianos podem né&o ser testados
devido a sua falta de eficacia comprovada ou porque a sensibilidade a mais de um farmaco é
determinada. Essas informacdes devem ser relatadas no laudo do TSA (SCARBOROUGH et
al., 2020; TASCINI et al., 2016).

Além disso, a variabilidade genética dos microrganismos também representa um
problema na interpretacdo. As caracteristicas genéticas das bactérias, como a presenca de genes
de resisténcia, podem influenciar a resposta aos antimicrobianos. Portanto, dois isolados
bacterianos aparentemente idénticos podem apresentar diferencas na sensibilidade aos
antimicrobianos devido a variabilidade genética (KRELL; MATILLA, 2022).

Os métodos de interpretacdo de sensibilidade antimicrobiana desenvolvidos para
espécies animais consideram fatores como o tipo de amostra, o estado imunolégico do animal,
a idade do animal, a presenca de comorbidades e o histdrico de uso de antimicrobianos. Esses
métodos também podem levar em conta as especificidades da microbiota de cada espécie
animal, como a presenca de bactérias comuns e a frequéncia de padrdes de resisténcia (KHAN;
SIDDIQUI; PARK, 2019). Por exemplo, a sensibilidade antimicrobiana de bactérias isoladas
de amostras de urina em cées pode diferir da sensibilidade antimicrobiana de bactérias isoladas
de amostras de urina em gatos (NORRIS et al., 2019).
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Além do exposto, vale destacar que nem sempre é possivel realizar o antibiograma
devido a fatores externos. Um exemplo significativo ocorre nas infeccBes agudas do trato
respiratério superior em cdes e gatos, onde 0s principais agentes causadores, como
Mycoplasma, Bordetella bronchiseptica e Chlamydophila felis (em felinos), ndo conseguem

crescer em meios de cultura convencionais utilizados nos laboratorios clinicos (MAPA, 2022).

5 LIMITACOES DO ANTIBIOGRAMA EM MICROBIOLOGIA VETERINARIA

O antibiograma, apesar de ser uma ferramenta valiosa na selecdo de tratamentos
antimicrobianos, apresenta algumas limitacGes que devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados. Uma das principais limitagdes € a falta de padronizacdo dos métodos utilizados.
Existem diferentes métodos de antibiograma disponiveis, como o método de disco difuséo e o
método de diluicdo em caldo, e cada laboratorio pode adotar protocolos ligeiramente diferentes.
Isso pode levar a varia¢6es nos resultados entre diferentes laboratorios e dificultar a comparacgéo
de dados entre estudos (BUROW et al., 2019).

Além disso, o ambiente de cultivo utilizado para o crescimento bacteriano pode
influenciar os resultados do antibiograma. Fatores como a composicdo do meio de cultura, pH,
temperatura e umidade podem afetar o crescimento e a resposta das bactérias as drogas.
Portanto, € importante seguir os procedimentos adequados de cultivo bacteriano para garantir
resultados precisos (GAJIC et al., 2022).

Outra limitacdo para a precisdo dos resultados esta relacionada aos efeitos da
concentracdo dos agentes antimicrobianos e da inoculacdo bacteriana. A concentracdo da droga
no disco de papel ou no meio de cultura pode afetar a formacgéo da zona de inibicao ao redor do
disco, levando a resultados falsamente positivos ou negativos. Da mesma forma, a densidade
da suspensdo bacteriana usada para inoculacdo pode influenciar a taxa de crescimento
bacteriano e, consequentemente, os resultados do teste (BUROW et al., 2019).

Alem das limitagBes inerentes aos métodos de antibiograma, fatores externos também
podem interferir nos resultados. Por exemplo, a presenca de substancias interferentes no local
da amostragem, como detritos, sangue ou outros microrganismos, pode prejudicar a difuséo da
droga e afetar a formacéo da zona de inibicdo (MAPA, 2022).

A orientacdo para o desenvolvimento de antibiogramas em medicina humana
recomenda incluir apenas o primeiro isolado de um determinado paciente por periodo de analise

para limitar a influéncia de isolados repetidos do paciente no antibiograma. A justificativa para
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esta orientacdo também se aplica aos antibiogramas veterinarios; no entanto, ha desafios
logisticos para a implementacdo. Em primeiro lugar, um sistema de identificacdo do paciente
ndo esta presente na medicina veterinaria (KRELL; MATILLA, 2022).

Tanto na medicina humana quanto na veterinria, tem havido uma redugdo nas opgdes
terapéuticas para tratar infeccGes bacterianas, o que dificulta a escolha empirica dos
medicamentos a serem utilizados no tratamento clinico. Portanto, é crucial realizar testes de
identificacdo bacteriana e conhecer a sensibilidade bacteriana a uma selecdo especifica de
medicamentos possiveis, a fim de aumentar a probabilidade de um tratamento eficaz. Além de
direcionar o tratamento mais efetivo, a cultura e o antibiograma também sdo importantes para
gerar um perfil de resisténcia microbiana, uma vez que as bactérias tém a capacidade de
desenvolver resisténcia mais rapidamente do que a producdo de novos antimicrobianos
(SOUZA et al., 2020).

Embora a solicitacdo do antibiograma como ferramenta de diagnostico melhore a
precisdo e a eficacia do tratamento, nem sempre € possivel realizar a cultura e o antibiograma
devido a diversos fatores, como restricdes impostas pelo tutor do animal, distancia entre o
laboratdrio que realiza o exame e o local de coleta da amostra, entre outros. Nessas situagdes,

a terapia empirica se torna necessaria (MAPA, 2022).

6 CONSIDERACOES FINAIS

A conscientizacdo da sociedade e a colaboracgéo entre profissionais da medicina humana
e veterinaria sdo fundamentais para o uso responsavel de agentes antimicrobianos. Nesse
contexto, o emprego do antibiograma assume importancia fundamental, permitindo o
tratamento de infec¢Bes bacterianas através do uso de antimicrobiano apropriado mediante a
obtencdo de informacGes sobre a sensibilidade bacteriana aos agentes antimicrobianos. Assim,
a gestdo antimicrobiana, que engloba aspectos como controle de infeccBes, educacdo e
regulamentacges, assume um papel crucial na contencéo da resisténcia antimicrobiana.

Os médicos veterinarios, no &mbito da triade humano-animal-ambiente, possuem uma
responsabilidade significativa, atuando como referéncias na garantia do uso racional de agentes
antimicrobianos em animais. Ao compartilharem essa responsabilidade com os profissionais da
medicina humana e cooperarem em busca do mesmo objetivo, ou seja, 0 combate a resisténcia

antimicrobiana, exemplificam de forma efetiva a aplicacio da abordagem Satide Unica.

141



Bacteriologia clinica: antibiograma na medicina veterinaria <« Capitulo 7

Assim, uma abordagem integrada e multidisciplinar, dentro do contexto da Satde Unica,
apresenta-se como uma ferramenta poderosa para enfrentar os desafios relacionados a
resisténcia antimicrobiana. Fortalecer a conscientiza¢do da sociedade sobre o uso racional de
antimicrobianos, implementar regulamentagdes mais rigorosas e promover a colaboracao entre
diferentes areas da saude sdo acOes essenciais para assegurar a eficacia dos antimicrobianos,

preservar a saude animal e humana, e salvaguardar a saude publica.
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1 INTRODUCAO

Animais de estimacao ndo convencionais tem se tornado cada vez mais populares e 0s
animais da classe das Aves ocupam lugar de destaque. No Brasil, se regista ocorréncia de 1.971
espécies de aves, mais de cinco mil criadores comerciais e quase 330 mil criadores amadores,
totalizando mais de 22,6 milhGes de espécimes fora do ambiente natural, o que justifica o
aumento na procura por servico médico veterinario especializado nesses animais (GIOVANINI,
2016; LEPAGE, 2023; PACHECO et al., 2021).

Cada vez mais a medicina aviaria tem se desenvolvido e, até pouco tempo, métodos
diagndsticos ndo eram requisitados na clinica de aves, contudo, a capacitacao de profissionais,
0 avanco tecnologico e pesquisas desenvolvidas na area levaram ao aumento da demanda por
um servigo especializado. Logo, diversos exames de imagem passaram a ser empregados e hoje
séo frequentemente solicitados (HARRISON; FLINCHUM, 2006; POLLOCK; KLAPHAKE;
WELLEHAN JR, 2015).

Os exames radiograficos e endoscOpicos sdo 0S mais convencionais, enquanto a
ultrassonografia, apesar da grande disponibilidade em muitos centros veterinarios, possui
alguns entraves, principalmente quanto & presenca de ar nos sacos aereos intracelomaticos
desses animais. Outras técnicas que ainda ndo estdo amplamente disponiveis, como a
tomografia computadorizada e a ressonancia magneética, sdo utilizadas como recursos
avancados de imagem em grande parte dos casos (BEAUFRERE et al., 2010; DONELEY,
2016).

Nesse capitulo serdo abordadas técnicas de diagndstico por imagem, mais precisamente
radiografia, ultrassonografia, endoscopia, termografia e tomografia computadorizada,
utilizadas na medicina aviaria, visto a baixa disponibilidade de informacdes disponiveis na
literatura sobre o assunto. Assim, o objetivo € fornecer material suplementar e revisar 0s
procedimentos utilizados para o diagnostico de diferentes patologias, junto a orienta¢des quanto

a sua utilizacdo e os cuidados necessarios para realizacao.
2 RADIOGRAFIA
O exame radiografico € o mais solicitado, pois apresenta 6timo custo-beneficio em vista

da grande quantidade de informagdes obtidas, ndo apenas do sistema musculo esquelético, mas

também de Orgdos da cavidade celomatica, além de ser considerado exame de baixa
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invasividade (DONELEY, 2016; NALDO; SAGGESE, 2016; PINTO et al., 2014; RUSH;
FUNDAK, 2019).

Para se chegar a um diagnostico preciso, é necessaria avaliagdo minuciosa, portanto,
imagens apropriadas sdo indispensaveis. Os fatores de exposi¢do podem impactar na avaliacéo
e no diagndstico, consequentemente. Enquanto uma superexposicdo pode subestimar
opacificagdo pulmonar ou de sacos aéreos, uma subexposi¢do pode erroneamente mimetizar
espessamento de saco aéreo ou consolidacdo pulmonar (CROSTA, 2021).

Equipamentos com geradores de altas frequéncias sao mais apropriados, possibilitando
ajustes de miliamperes (mA), quilovolt (kV) e tempo (s) (SILVERMAN; TELL, 2010). Sao
recomendados altos mA, com tempos curtos de exposi¢do, visando reduzir artefatos de
movimento na imagem, principalmente causados pelo alto nimero de movimentos respiratorios
nesses animais. Desta forma, a radiologia digital direta é preferivel pela qualidade das imagens
obtidas, fornecendo maior resolucdo e contraste (CROSTA; MELILLO; SCHNITZER, 2018;
KORBEL; PROBST; LIEBICH, 2016; NALDO; SAGGESE, 2016; SILVERMAN; TELL,
2010).

Outra dificuldade enfrentada na interpretacdo das imagens é a caréncia de conhecimento
da anatomofisiologia normal, bem como da variacdo interespécies, uma vez que dentro da
Classe existem diversas Ordens com individuos anatomicamente distintos entre si (PINTO et
al., 2014; RUSH; FUNDAK, 2019). Desta forma, a seguir serdo abordados principios fisicos e
caracteristicas especificas da técnica que devem ser considerados para obtencdo de imagens de

qualidade e aptas para avaliagéo.

2.1 POSICIONAMENTO E CONTENCAO

O posicionamento do animal possui grande impacto diagndstico, visto que qualquer
rotacdo pode causar distor¢cdo na imagem gerada e uma magnificagdo desigual resultante,
comprometendo a interpretacdo pelo radiologista (THRALL, 2019).

Durante o exame, deve-se levar em consideracdo o conforto do paciente, pois o estresse
excessivo nesses animais pode ocasionar oObito. Desta forma, a utilizacdo de sedacdo ou
anestesia inalatoria deve ser considerada para melhor posicionamento dos pacientes, sempre
levando em conta o estado de saide do animal (CROSTA; MELILLO; SCHNITZER, 2018;
KORBEL; PROBST; LIEBICH, 2016; PINTO et al., 2014).

Pranchas para o posicionamento de aves (Figura 1) podem ser utilizadas, de forma a

reduzir a exposicédo a radiacdo ionizante das pessoas envolvidas no procedimento, entretanto,
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em alguns casos a conten¢do manual sera necessaria. Quando necessario luvas de radioprotecao
devem ser utilizadas e, por meio de colimagéo restrita, apenas a regido de interesse deve
incluida na imagem (HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021; THRALL, 2019).

Figura 1 — Prancha de contencdo e posicionamento de aves (A), Psittacus erithacus contido e
posicionado em projecdo ventrodorsal (B) e laterolateral (D) e suas respectivas imagens
radiogréficas (C e E).

Fonte: Adaptado de Krautwald-Junghanns et al. (2017).

As projecoOes realizadas sdo nomeadas de acordo com o ponto de entrada e saida dos
raios-x na regido anatdbmica do animal, mas o que € visto frequentemente séo projecoes de corpo
inteiro, chamadas de ventrodorsal e laterolateral (Figura 1) (PINTO et al., 2014). Avaliacéo
especifica de uma regido afetada pode ser requerida, devendo ser solicitadas de forma diferente.
O estudo radiografico das asas, por exemplo, € realizado com projecfes mediolaterais e
caudocraniais, enquanto as radiografias dos membros pélvicos sdo obtidas por projecoes
mediolaterais e dorsoplantares. A regido do crénio, por sua vez, pode ser avaliada por projecdes
dorsoventrais ou ventrodorsais, assim como laterolaterais, tal como demonstrado na Figura 2
(KORBEL; PROBST; LIEBICH, 2016; KRAUTWALD-JUNGHANNS; SCHROFF;
BARTELS, 2011).
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Figura 2 — Projecdo dorsoplantar (A) e mediolateral (B) de membro pélvico de Amazona
aestiva, caudocranial (C) e mediolateral (D) da asa de Buteo buteo e dorsoventral (I) e
laterolateral (K) do cranio de Amazona aestiva com suas respectivas imagens radiogréficas (E,
F,G,H,Jel).

Fonte: Adaptado de Krautwald-Junghanns et al. (2017); Silverman e Tell (2010).

2.2 INDICACOES E INTERPRETACAO

Dentre as principais indicacdes clinicas, estdo incluidos problemas respiratérios,
distenséo celdmica, distocia, claudicacdo, trauma, suspeita de ingestdo de corpo estranho ou
intoxicacgdo e ingestdo de metal (HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021). O diagnostico de
fraturas, deteccdo de organomegalias, alteracbes cardiorrespiratorias e reprodutivas sdo
frequentes (NAGUIB, 2017). A interpretacdo da imagem radiografica é facilitada pela presenca
dos sacos aéreos como evidenciado na Figura 3, pois fornecem um contraste negativo para 0s
orgdos, facilitando a visibilizacdo dos mesmos (KRAUTWALD-JUNGHANNS; SCHROFF;
BARTELS, 2011). Recomenda-se avaliacdo sistematica, sendo a mais utilizada a que avalia as
estruturas de sentido cranial para caudal, com abordagem por sistemas (NALDO; SAGGESE,
2016).
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Figura 3 — Radiografia ventrodorsal (A e B) e laterolateral (C e D) de Psittacus erithacus,
evidenciando na imagem B, (1) saco aéreo interclavicular, (2) pulmdes, (3) silhueta
cadiohepdtica, (4) sacos aéreos abdominais e na imagem D, (2) siringe, (3) silhueta cardiaca,
(4) silhueta hepatica, (5) inglavio, (6) proventriculo, (7) ventriculo, (8) intestinos, (9) baco, (10)
rins, (11) génadas, (12) pulmdes, (13) sacos aéreos.

Fonte Adaptado de Naguib (2017).

Radiograficamente, observa-se a proximidade entre o figado e coracdo das aves, em
projecdo ventrodorsal, apresentando formato de “sinal de ampulheta”, descrito como “silhueta
cadiohepatica” (Figura 3). A perda deste formato ocorre frequentemente por alargamento da
silhueta, sendo um achado inespecifico, mas relacionado a doenga celémica caudal, cardiaca ou
hepatica (HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021).

2.2.1 Trato gastrointestinal, figado e baco

O trato gastrointestinal é bem avaliado em projecbes radiograficas laterolaterais,
entretanto, projecdes adicionais, com a utilizacdo de contraste, podem ser necessarias,
principalmente quando ha suspeita de organomegalia ou massas, levando a alteracdo na regido
anatdmica usual de estruturas adjacentes (NAGUIB, 2017; NALDO; SAGGESE, 2016).

Radiografias contrastadas do sistema gastrointestinal sdo rapidas devido ao baixo tempo
de esvaziamento dos 6rgdos, o que reduz o tempo do estudo. O contraste positivo de escolha é
o sulfato de bario, exceto em casos com suspeita de perfuracdo ou rupturas, em que o contraste
pode ser extravasado para a cavidade celomatica. Nesses casos, ha predilecdo pelos contrastes
iodados ndo i6nicos. Este tipo de estudo é Gtil para localizar corpos estranhos nao radiopacos e
destacar o trajeto intestinal, a fim de identificar obstrucGes intra ou extraluminais (HANNA,;
LOGSDON; MATTOON, 2021; KRAUTWALD-JUNGHANNS; SCHROFF; BARTELS,
2011).
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Antes de qualquer estudo contrastado, radiografias simples devem ser obtidas de forma
prévia. A dose de contraste utilizada para aves € de 20ml/kg de peso corporal em uma
concentracdo de 25 a 45% de bario, que deve ser administrado diretamente no esdfago
(KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2009). O jejum prévio ao exame é ideal. Em pacientes
com peso abaixo de 100 gramas, jejum de 2 horas é suficiente (SILVERMAN; TELL, 2010).

Corpos estranhos metalicos séo facilmente identificados e geralmente encontrados no
ventriculo. O excesso de contelido gasoso em alcas intestinais ndo € normal e pode significar
enterite ativa (NALDO; SAGGESE, 2016). A estase de inglavio apresenta-se
radiograficamente com distensdo anormal do 6rgéo, assim como a presenca de géas, ingesta ou
mineral no proventriculo, especialmente quando distendido (DONELEY, 2016).

O posicionamento ventrodorsal permite a visibilizacédo do figado, formando juntamente
com o coracdo a silhueta cardiohepatica, como demonstrado na Figura 3 (KRAUTWALD-
JUNGHANNS; PEES, 2009). As alteracbes hepaticas comumente observadas estdo
relacionadas ao tamanho, formato e localizacéo dentro da cavidade celomatica. Hepatomegalia
leva ao deslocamento do proventriculo, entretanto, o diagndstico da etiologia requer exame
auxiliar, como a ultrassonografia (DONELEY, 2016). Causas comuns de hepatomegalia em
aves incluem neoplasia, psitacose, tuberculose, doenca de Pacheco e outras infecgdes virais e
bacterianas. (KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2009).

O baco esta localizado entre o proventriculo e o ventriculo e, quando visivel
radiograficamente, € mais bem avaliado em projecdo laterolateral (Figura 3). A esplenomegalia

em aves sugere processo infeccioso ou neoplésico (DONELEY 2016).

2.2.3 Sistema circulatério

Doencas do coracdo sdo frequentes em aves cativas e podem ser diagnosticadas por meio
do aumento da silhueta cardiaca no exame radiogréafico, com perda do sinal de ampulheta.
Sinais de efusdo em cavidade celomética, em consequéncia da insuficiéncia cardiaca, podem
aparecer dependendo da gravidade da lesdo (HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021; HEIN;
KIEFER; PEES, 2022).

A avaliacdo da posigdo, tamanho e forma do coragéo e dos grandes vasos deve ser feita
e comparada com outros Orgdos da cavidade celomatica. Diferentes etiologias levam ao
aumento da silhueta cardiaca, como hipertrofia, dilatacdo, derrame pericardico, inflamacéao e
neoplasias, sendo dificil a diferenciacdo radiogréfica. Portanto, exames especificos como

eletrocardiograma e ecocardiografia devem ser realizados para conclusdo diagndstica
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(KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2009; LOCKE et al., 2020; PEES; KRAUTWALD-
JUNGHANNS; STRAUB, 2006).

O tamanho da silhueta cardiaca deve seguir uma relacdo e pode ser comparada com a
largura do celoma toracico, largura do coracoide e comprimento do esterno na projecédo
laterolateral. Para algumas espécies de aves, essa relacdo é estabelecida e pode ser consultada,
deve-se entdo medir a regido mais larga da silhueta cardiaca e do celoma toracico ao mesmo
nivel, largura do coracoide entre as articulacbes dos ombros e comprimento do esterno, da
juncdo no coracoide ao ponto mais caudal (Figura 4) (CORNELIA; KRAUTWALD-
JUNGHANNS, 2022; SCHNITZER; SAWMY; CROSTA, 2021; SILVA et al., 2020).

Figura 4 — Radiografia laterolateral (A) e ventrodorsal (B) de Amazona aestiva, demonstrando
medicdo do comprimento do esterno (seta laranja), largura da silhueta cardiaca (seta preta),

largura do celoma torécico (seta branca) e largura do corac6ide (seta vermelha).
Fonte: Adaptado de Silva et al. (2020).

O aumento da radiopacidade com discreta mineralizacdo dos vasos sao indicativos de
aterosclerose, especialmente em pacientes acima do peso e com alimentacdo gordurosa
(DONELEY, 2016).

2.2.4 Sistema respiratorio

Doenca respiratdria requer investigacdo minuciosa e, sempre que possivel, radiografias,
contudo, a celioscopia apresenta sensibilidade maior para diagnostico dessas afeccOes
(NAGUIB, 2017). Achados radiograficos indicativos de pneumonia, aerosaculite, corpos
estranhos traqueais, enfisema subcutaneo e hiperinsuflacdo de sacos aéreos sdo 0s mais comuns
de serem observados (DONELEY, 2016).

A traqueia € bem visibilizada, sendo formada por anéis cartilaginosos completos. Os
pulmdes se apresentam com imagem semelhante a favos de mel e 0s sacos aéreos devem estar
preenchidos por ar, formando imagem radiolucente. Sacos aéreos normais ndo sdo visibilizados

radiograficamente e, quando aparentes, sugere-se doenca inflamatdria crénica, comumente
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causada por agentes bacterianos ou fungicos (CROSTA, 2021; KRAUTWALD-
JUNGHANNS; PEES, 2009).

A aerosaculite é passivel de visibilizacao radiografica quando o espessamento da parede
do saco aéreo estd presente, formando linhas radiopacas visiveis na imagem radiografica
(Figura 5). Nos casos mais graves, quando associados a aspergilose, a formacgéo de granulomas
é comum, sendo visibilizados como pontos radiodensos, difusamente distribuidos por todo o
celoma (CROSTA, 2021; NAGUIB, 2017).

AR
A Jé : :
Figura 5 — Radiografia ventrodorsal (A) e laterolateral (B) de papagaio cinza africano (Psittacus

erithacus), demonstrando espessamento de saco aéreo (pontas de seta) com opacificacdo de

saco aéreo abdominal esquerdo secundario a infeccdo flngica do trato respiratorio.
Fonte: Adaptado de Naguib (2017).

Aumentos da radiopacidade dos campos pulmonares ou dos sacos aéreos podem ser
causados por gordura excessiva, pneumonia ou aerossaculite (KRAUTWALD-JUNGHANNS;
PEES, 2009). Animais com doenca respiratdria cronica apresentam hiperinsuflacdo alveolar
por esfor¢o respiratério, levando a distensdo dos sacos aéreos, principalmente abdominais. O
enfisema subcutdneo normalmente ocorre secundario a ruptura de saco aéreo apds trauma
(DONELEY, 2016).

2.2.5 Sistema urogenital

Alteraces renais dificilmente sdo detectadas por meio de radiografias simples em aves,
entretanto, aumento renal pode ser visibilizado em projecdo laterolateral, estando os rins
localizados no celoma caudodorsal, ventralmente ao sinsacro e paralelos a coluna vertebral
(HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021; MASTAKOQV et al., 2022). A urografia excretora
é indicada, para demarcar e obter informacdes quanto a fungdo dos 6rgdos do sistema urinario,
acompanhando a excregéo renal do contraste (Figura 6) (KRAUTWALD-JUNGHANNS;
KONICEK, 2020).
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Figura 6 — Urografia excretora de Amazona aestiva, 1 minuto apos a injecdo intravenosa de
contraste. E possivel visibilizar areas de hipercalcificagdo no parénquima de ambos os rins

(setas amarelas), demarcacao dos ureteres (setas azuis) e da cloaca (seta branca).
Fonte: Adaptado de Krautwald-Junghanns e Konicek (2020).

As gobnadas localizam-se craniais aos rins e caudais aos pulmd@es. Durante o periodo
reprodutivo, fémeas apresentam aumento ovariano e machos aumento testicular fisioldgico, que
devem ser diferenciados de neoplasia. Machos com sertolioma apresentam hiperostose
poliostética em consequéncia do hiperestrogenismo patoldgico, enquanto nas fémeas em
reproducdo, o aumento fisioldgico desse hormonio leva ao armazenamento de célcio na medular
de ossos longos, logo mais radiopacos (DONELEY, 2016). Fémeas jovens sdo mais
predispostas a distocias, diagnosticadas radiograficamente pela visibilizacdo de ovo mal
posicionado ou com calcificagéo insuficiente da casca (Figura 7), descritos como ovo de casca
mole (HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021).

Figura 7 — Radiografia laterolateral de uma galinha em estagéo, evidenciando distensdo da
cavidade celomatica por massa de radiopacidade tecido mole (pontas de seta), deslocando
Orgdos adjacentes. Observa-se ainda objeto metélico no ventriculo (seta azul), dilatacdo de

ingluvio (*) e ovo de casca delgada colapsado no celoma caudal (seta vermelha).
Fonte: Adaptado de Hanna, Logsdon e Mattoon (2021).
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2.2.6 Sistema musculoesquelético

A avaliacdo do sistema musculoesquelético segue 0s mesmos principios de
interpretacdo dos mamiferos, sendo extremamente Uteis para determinar patologias 6sseas.
Regides com aumento de volume de tecidos moles devem ser avaliadas minuciosamente
buscando diagnosticar envolvimento 6sseo, como fratura ou osteomielite. Logo, conhecimento
anatdmico prévio da espécie avaliada € essencial (HANNA; LOGSDON; MATTOON, 2021).

Os 0ssos das aves nao possuem placas epifisarias de crescimento como nos mamiferos
e h& presenca de ar na medular de ossos longos. Desta forma, fraturas estdo associadas a
enfisema subcuténeo, que néo deve ser confundido com fratura exposta (HANNA; LOGSDON;
MATTOON, 2021; KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2009). O exame radiografico
possui baixa sensibilidade para diagnosticar fraturas em 0ssos da cintura escapular, sendo
necessarias incidéncias adicionais obliquas (Figura 8) (MATT et al., 2022; VISSER et al.,
2015).

Figura 8 — Posicionamento caudoventral-craniodorsal obliquo a 45° (A), com a radiografia (B)
evidenciando melhor as estruturas da cintura escapular das aves (1 - coracoides, 2 - claviculas,

3 - escapulas e sacos aéreos claviculares indicados pelas setas brancas).
Fonte Adaptado de Hanna, Logsdon e Mattoon (2021).

O aumento de radiopacidade na medular dos 0ssos longos nas fémeas é descrito como
hiperostose poliostotica homogénea e tem significado clinico pelo estoque de calcio para a
producdo da casca dos ovos durante o periodo reprodutivo, entretanto, quando identificado
aumento de forma irregular e persistente, niveis suprafisiolégicos de estrogénio devem ser
investigados. Essas alteracbes hormonais geralmente estdo associadas com processos
patolégicos, como tumores ou cistos gonadais (DONELEY, 2016; KRAUTWALD-
JUNGHANNS; PEES, 2009).

A doenca éssea metabolica € vista acompanhada por reducdo generalizada da
radiopacidade dssea. Dentre as causas mais frequentes, estdo a osteoporose, raquitismo e

hiperparatireoidismo secundario nutricional. Quando identificada esclerose déssea associada
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com reacdo periosteal proliferativa e edema de tecidos moles adjacentes, osteomielite deve ser
considerada, enquanto reacOes liticoproliferativas em regido periarticular, com reducdo de
espaco articular e aumento de volume da articulacdo, sdo observados na artrite séptica,

principalmente na regido distal dos membros pélvicos (DONELEY, 2016).
3 ULTRASSONOGRAFIA
A ultrassonografia € uma modalidade de imagem ndo invasiva e Gtil principalmente para

diagnosticar patologias de tecidos moles, especialmente figado (Figura 9), coragdo e trato

urogenital. A aplicacdo do exame geralmente procede um resultado inconclusivo no exame

radiogréafico desses animais (KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2009).
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Figura 9 — Imagem ultrassonografica bidimensional de galinha ana, identificando alcas
intestinais (IL), tecido e vaso hepatico (seta), deposito de gordura (F) e ascite (A).
Fonte: Adaptado de Krautwald-Junghanns e Konicek (2020).

Apesar da grande disponibilidade, ndo é muito rotineira na medicina de aves, pois a
presenca de ar dentro dos sacos aéreos nesses animais causa refracao das ondas sonoras emitidas
pelo transdutor, sendo assim um obstaculo na utilizacdo dessa modalidade de imagem
(DONELEY, 2016).

O preparo do paciente € simples e geralmente ndo ha a necessidade de contencédo
quimica. As janelas acUsticas nesses animais localizam-se entre o processo xifoide e a pelve,
ou bilateralmente entre as ultimas costelas, preferencialmente do lado direito, para evitar
artefatos de imagem causados por contetdo no ventriculo. As penas devem ser afastadas e
alcool e/ou gel acustico séo utilizados (DONELEY, 2016; KRAUTWALD-JUNGHANNS;
PEES, 2009).

A avaliacdo do figado fornece informacbes sobre a estrutura do orgdo, que deve

apresentar ecotextura homogénea, com ecogenicidade moderada, além de vasos sanguineos e
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vesicula biliar com contetdo anecoico (KOENHEMSI, 2019). Suspeitas de doenca
inflamatoria, neoplasia, efusdo celomaética, cistos ou lipidose hepatica podem ser sugeridas pelo
exame (KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2015).

Sinais clinicos como polidipsia, polidria, vomitos, desidratacdo e intoxicacdo sdo
indicacGes para avaliagdo do sistema urinario em aves. A ultrassonografia do trato urogenital
pode ser utilizada na diferenciacdo de tumores, processos inflamatorios, alteragdes cisticas ou
deficiéncia circulatéria (KRAUTWALD-JUNGHANNS; KONICEK, 2020). Casos com
suspeita de liquido livre em cavidade celomatica ou organomegalia pressionando saco aéreo,
devem ser avaliados primeiramente através de exame ultrassonografico, visto que pode auxiliar
na realizagdo da celomatocentese para alivio do paciente e coleta de fluido para analise
(KRAUTWALD-JUNGHANNS et al., 2017).

Abordagens ventromediais e laterais sdo utilizadas, contudo, o conteldo de algas
intestinais e o ar presente nos sacos aéreos abdominais podem prejudicar a avaliagdo. Nesses
casos, métodos avancados de diagndstico por imagem, como endoscopia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, sdo mais esclarecedores (KRAUTWALD-
JUNGHANNS; KONICEK, 2020; KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2015).

O exame ultrassonografico do coracdo, ou ecocardiografia, fornece informag6es sobre
funcdo e morfologia das camaras e valvulas cardiacas, assim como dos grandes vasos. Assim,
qualquer evidéncia radiografica de doenca cardiaca deve ser investigada no exame
ultrassonografico (KONICEK; KRAUTWALD-JUNGHANNS, 2022; KRAUTWALD-
JUNGHANNS et al., 2017).

4 ENDOSCOPIA

A endoscopia em aves € uma técnica consolidada, porém em constante evolucdo, que
permite a avaliagcdo de todos os 6rgdos da cavidade celomatica, coleta de amostras bioldgicas,
retirada de corpos estranhos e cirurgias minimamente invasivas (COTTON; DIVERS, 2017).

Aves debilitadas sdo contraindicadas ao exame por conta do risco anestésico,
requerendo estabilizagdo clinica prévia (DIVERS, 2010). Os procedimentos mais comumente
realizados incluem a celioscopia (Figura 10), traqueoscopia, cloacoscopia, ingluvioscopia e
gastroscopia. O maior empecilho enfrentado € o tamanho do paciente em relacdo ao
equipamento, que pode ser incompativel em alguns casos, como nos passeriformes. Sendo
assim, a selecdo do equipamento utilizado deve ser baseada no tamanho do paciente
(KRAUTWALD-JUNGHANNS; PEES, 2009; LANIESSE; BEAUFRERE, 2021).
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—‘;‘:‘ £ ime 3 B . .

Figura 10 — Imagem de celioEopia bé}a évali?;u;éé de gbnadas. (A) introducdo do endoscopio
rigido no paciente; avaliacdo do testiculo (B).
Fonte: Adaptado de Doneley (2016).

Antes de iniciar a avaliacdo, o operador deve possuir conhecimento prévio da anatomia
e fisiologia da espécie a ser examinada (LANIESSE; BEAUFRERE, 2021). A anestesia geral
é necessaria e os farmacos de escolha sdo o isoflurano ou sevoflurano, com monitoramento do
animal durante e ap6s o procedimento (DIVERS, 2010). Complicagdes durante o procedimento
séo decorrentes da anestesia de aves gravemente acometidas e falta de experiéncia do operador
(COTTON; DIVERS, 2017; DIVERS, 2010; HEIDERICH; SCHILDGER; LIERZ, 2015).

5 TERMOGRAFIA

Qualquer superficie tem capacidade de emitir energia na forma de radiacdo térmica e,
com equipamento adequado, consegue-se detectar e aferir essa radiacdo, calcular a temperatura
e produzir uma imagem (PORTER-BLACKWELL et al., 2020).

A termografia consiste no uso de cadmeras com captacdo de radiacdo infravermelha e
seu uso €é apropriado para avaliacdo, deteccdo da patologia e acompanhamento da terapia
instituida nas aves, entretanto, apresenta um fator limitante, que é a presenca de penas
recobrindo partes do corpo. Sendo assim, apenas tratos aptérios sao passiveis de avaliacdo pelo
exame. Quando areas com aumento ou redugdo de temperatura sdo observadas (Figura 11),
podem indicar inflamacédo ou diminuicdo da perfusdo sanguinea, respectivamente (LANIESSE;
BEAUFRERE, 2021).

Sua utilizagdo em medicina aviéria tem sido empregada para avaliar a termorregulacéo,
gasto energetico, bem-estar, comportamento e principalmente pododermatite (PORTER-
BLACKWELL et al., 2020).
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Figura 11 — Imagem termografica demonstrando aumento de temperatura em membro pélvico

direito (seta) de um Falco sparverius ap6s lesdo por picada.
Fonte: Adaptado de Laniesse e Beaufrere (2021).

6 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A tomografia computadorizada (TC) € uma técnica avancada de diagndstico por
imagem, utilizada para obter detalhes mais precisos de estruturas. Em aves, tem sido muito
aplicada em vista da complexidade e grande quantidade de estruturas sobrepostas apresentadas
no exame radiografico. Assim como na radiografia, utiliza radiacdo ionizante, porém, permite
a aquisicao e reconstrucao das imagens em diferentes planos e espessuras (WOODHOUSE et
al., 2015; ZEELAND; SCHOEMAKER; HSU, 2015).

Apesar do exame nao ser demorado, 0 paciente ndo pode se movimentar, portanto
sedacdo ou anestesia é necessaria, reduzindo o estresse da ave e melhorando o posicionamento.
Material hipodenso pode ser utilizado para auxiliar no posicionamento simétrico do paciente
(DONELEY, 2016). O uso do contraste é importante principalmente quando ha interesse em
demarcar estruturas teciduais com vascularizacdo, como demonstrado na Figura 12, e quando
necessario, a varredura deve-se iniciar logo apés a administracdo (HEIN; KIEFER; PEES,
2022; SCHOEMAKER; ZEELAND, 2015).

Figura 12 — Imagens de tomografia computadorizada do cranio de um pinguim, demonstrando
massa retrobulbar. Em A sem administragdo de contraste demarcada por setas brancas e preta,

e em B aparece realgada ap6s a administracdo intravenosa de contraste (setas pretas).
Fonte: Adaptado de Woodhouse et al. (2015).
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A TC tem sido utilizada para o diagnostico de doenca respiratéria inferior, avaliacao de
estruturas da cabeca, coluna, fraturas, fissuras, luxacdes e alteragdes 6sseas focais. Orgéos da
cavidade celomatica sdo bem visibilizados principalmente ap6s a injecdo de contraste,
delimitando-se o tamanho e extensdo dessas estruturas, assim como demarcando fluxo
sanguineo, com importancia diagnostica e de planejamento terapéutico (HEIN; KIEFER;
PEES, 2022; MASSARI et al., 2020).

Limitacdes do exame estdo relacionadas com a resolugédo do equipamento e tamanho do
paciente, pois quando muito pequenos, as imagens geradas podem ter menor valor diagndstico.
Nesses casos, sdo necessarios tomégrafos com alta resolucdo de imagem (SCHOEMAKER,;
ZEELAND, 2015).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Diversas técnicas foram discutidas, destacando seus principios basicos, aplicacdes
clinicas e limitag®es. E importante ressaltar que o diagnéstico por imagem deve ser interpretado
em conjunto com outras ferramentas diagndsticas, como historico, achados clinico-
epidemioldgicos e exames laboratoriais, pois a integracdo dessas informagdes é essencial para
o diagnostico preciso e apropriado. E promissor observar a continua evolugio das técnicas de
diagnostico por imagem e sua integracdo com outras ferramentas diagnoésticas clinicas. Essa
combinacdo tem o potencial de aprimorar significativamente os cuidados e tratamentos de aves,
contribuindo para a saude e o bem-estar desses animais. Ao garantir uma abordagem abrangente
e multidisciplinar, os profissionais veterinarios podem oferecer cuidados de qualidade e tomar

decisbes fundamentadas para o beneficio das aves.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a populacdo felina vem ganhando espagco nos lares como animais de
companhia, com isso pesquisas sobre avaliacao e controle analgésico em gatos vem crescendo
e isso pode estar relacionado a preocupagdo com o tratamento de dor nesses animais
(BORTOLAMI; LOVE, 2015).

Os felinos séo considerados criaturas misteriosas e suas caracteristicas comportamentais
como variacgdes de postura ou expressdes faciais, dificultam a avaliacdo da analgesia na espécie,
podendo ser confundida com estresse, impedindo muitas vezes a necessidade de um resgate
analgésico (MATHEWS et al., 2014; MONTEIRO; STEAGALL, 2019).

Adicionalmente, a dor é descrita como uma experiéncia sensorial ou emocional
desagradavel, associada ou ndo ao dano potencial dos tecidos (IASP, 2011), uma vez que
constitui uma experiéncia multifatorial, envolvendo componentes funcionais, motores e
sensoriais que varia de animal para animal de acordo com a resposta fisiologica e
comportamental (SONTAG et al., 2017). Na avaliacdo clinica, a dor pode ser considerada como
0 quarto sinal vital, em conjunto com a respiracdo, temperatura, pressdo arterial e pulso
(FANTONI et al., 2017; HELLYER et al., 2007).

Certamente a dor em felinos € mais dificil de ser diagnosticada, devido as suas alteraces
comportamentais e a incapacidade de verbalizar diante da presenca de um desconforto, sendo
assim os medicos veterinarios seguem critérios de avaliacdo através da observacdo do
comportamento utilizando escalas de dor para identificar e validar os principais
comportamentos indicativos de dor e intervir através de tratamentos com farmacos para reduzir
o0 estimulo doloroso (MONTEIRO; STEAGALL, 2019).

Diante da importancia de se identificar e tratar a dor em felinos, o capitulo a seguir
tratard sobre os principais métodos de avaliacdo da dor em gatos e os principais farmacos
analgésicos utilizados na medicina felina, tais como mecanismo de acdo, vias de administracéo,
doses recomendadas e efeitos adversos para auxiliar o0 médico veterinario no tratamento e

reducdo da dor nessa espécie.

2 FISIOPATOGENIA DA DOR

A dor é classificada quanto a duragdo em aguda, definida como dor de inicio recente e
com duracdo limitada e dor cronica, associada a destruigdo tecidual que geralmente implica em

dor de longa duracdo (EPSTEIN et al., 2015). No entanto, a dor pode ser classificada ainda
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guanto ao tipo, sendo ela nociceptiva (visceral e somatica), que esta relacionada aos estimulos
especificos a receptores da dor e ndo nociceptiva (neuropatica e simpatica), dor que nao esta
associada a receptores especificos e sim a células nervosas (JANEIRO, 2017). Sendo assim, o
reconhecimento através do comportamento apresentado pelo animal apds sofrer um estimulo
doloroso e a avaliacdo da dor é de extrema importancia para o sucesso no tratamento (ALVES
etal., 2017).

2.1 DOR AGUDA

A dor aguda tem caracteristica de ser breve e estd relacionada a respostas
fisiologicamente esperadas ap6s um evento traumatico, cirurgico, inflamatério ou infeccioso
(MATHEWS et al., 2014). Apresenta duracdo de até 0,1 segundo ap6s o estimulo doloroso,
podendo ser chamada também de dor rapida, se ndo identificada e tratada com rapidez, no caso
de leséo pode se transformar em dor persistente ou cronica, devido a cicatrizacdo retardada do
tecido acometido. Além de lesdo, a dor pode ocorrer em virtude de doenca aguda, cirurgia,
traumas, sendo um sinal muito importante no diagnostico de varias doencas, sendo que as fibras
nervosas do tipo Ad que agem na conducdo dessa dor (JANEIRO, 2017).

A resposta a dor aguda é determinada por um trauma tecidual e a processos
inflamatdrios, gerando alerta de que algum tecido esta sendo estimulado e a partir disso tem a
funcdo de proteger a integridade fisica e facilitar o reparo tecidual (COHEN; HOOTEN; VASE,
2021; JANEIRO, 2017). Segundo Mathews et al., (2014), a classificagdo da dor aguda pode ser
feita de acordo com sua intensidade, que vai de leve até excruciante (torturante). As principais
causas da dor aguda geralmente estdo relacionadas a traumas, procedimentos cirlrgicos,
gueimaduras, dor visceral, esquelética, podendo desaparecer conforme a cicatrizacao da lesdo,
ou seja, tornando-se algumas vezes autolimitante (MCKUNE et al., 2015; SOUZA et al., 2018).

2.2 DOR CRONICA

A definicdo para a dor cronica € baseada no seu tempo de duracéo, ou seja, € considerada
crénica quando ultrapassa o periodo de trés meses ou quando a resolugédo da causa inicial é
maior que o periodo esperado (TREEDE et al., 2019). Segundo Janeiro (2017), as fibras
nervosas que agem na conducao da dor crénica sdo as do tipo C, que apresentam uma velocidade
mais lenta que as fibras do tipo Ad, a origem desse tipo de dor esta relacionado a estimulos

quimicos, fisicos e térmicos.
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A dor cronica geralmente esta relacionada a degeneracéo tecidual, como as osteoartrites,
dores musculoesqueléticas, doengas inflamatérias, entre outras (MCKUNE et al., 2015). De
acordo com Correia et al. (2017), em felinos a dor cronica estd associada a diversas causas,

como doenca periodontal, cancer, cistite intersticial, osteoartrite, dermatites resistentes.

3 RECONHECIMENTO E AVALIACAO DA DOR EM FELINOS

O reconhecimento da dor em felinos, apesar dos avancgos das escalas de avaliacdo nesses
animais, ainda é considerado confuso diante das particularidades da espécie, por esse motivo,
a analgesia pode ser negligenciada nesses pacientes, visto que eles geralmente escondem seus
comportamentos relacionados a dor no ambiente clinico, devido ao estresse que aquele
ambiente proporciona (MONTEIRO; STEAGALL, 2019).

Diversas sdo as alteracdes comportamentais em felinos quando hé sinal de dor, dentre
elas, vocalizacdo reduzida, imobilidade, posi¢des anormais adotadas, protecdo de possivel area
lesionada, reducdo da curiosidade, lambedura excessiva em determinada area, falta ou reducéo
de apetite, entre outras (MEROLA; MILLS, 2016; REID; NOLAN; SCOTT, 2018).

A avaliacdo da dor ¢é considerada complexa e desafiadora em qualquer espécie animal,
e pode ser influenciada por diversos fatores, como a inexperiéncia do tutor ou do veterinario,
assim como o tipo de escala avaliativa empregada, a interacdo com o paciente no momento da
avaliacdo, podendo gerar uma atribuicao errénea do escore de dor avaliado (FRY et al., 2014).

Diante disso, varias escalas de avaliacdo da dor na espécie felina foram criadas a fim de
superar o desafio da identificacdo da dor nos gatos, sdo ferramentas que identificam, avaliam e
categorizam a expressao da dor (MONTEIRO; STEAGALL, 2019). Ha dois tipos de escalas
disponiveis atualmente para avaliacdo da dor aguda em gatos, as escalas unidimensionais
(Escala descritiva simples — EDS; Escala de avaliagdo numérica— EAN; Escala visual anal6gica
— EVA) e as multidimensionais (Escala de dor aguda da Colorado State University para Gatos
— CSU-F; Escala composta de Glasgow para mensuracéo da dor aguda em felinos — CMDAF,;
Escala multidimensional da UNESP-Botucatu para avaliacdo de dor aguda pds-operatoria em
gatos — EMUB) (EPSTEIN et al., 2015; REID et al., 2017).

As escalas unidimensionais sdo consideradas escalas mais basicas, possuem uma boa
facilidade de uso, porém sdo mais subjetivas, ou seja, sdo muito dependentes da visdo do
observador de acordo com sua experiéncia profissional, a EVA é uma escala considerada fécil,
porém vaga, pois avalia a intensidade da dor, sem ter consideracdo em determinadas varidveis

que possam influenciar a correta avaliacdo da dor; a EDS depende muito da interpretacdo do
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observador, descreve a severidade da dor de acordo com o temperamento do animal e a EAN
em relagdo as outras € mais completa para este fim, é produzida através de categorias, sendo
que cada categoria corresponde a uma dor em determinado local que vai gerando uma
pontuacdo que no fim dard uma visao geral do grau de dor do paciente (WIESE, 2018).

As escalas multidimensionais sdo mais objetivas quanto a espécie avaliada, no caso a
felina, interpretando a dor de forma quantitativa, a CSU-F basicamente avalia a dor em duas
etapas, na primeira a avaliacdo ¢ feita a distancia e na segunda a observacédo é forcada, por
exemplo palpar uma zona de dor, atribuindo uma pontuacdo numérica de 0 a 4; a CMDA,
baseia-se apenas em comportamentos expressos pelo gato, a desvantagem dessa escala é a falta
de numeracdo que impede a comparacdo durante o acompanhamento de outras avaliagdes
posteriores e por fim a EMUB, € considerada a mais completa dentre as escalas
multidimensionais e segue sendo a mais recomendada para necessidade de intervencédo
analgésica em felinos, é dividida em vérias categorias e é de carater numérico, se a pontuacao
for igual ou maior a 8, aconselha-se um resgate analgésico (EPSTEIN et al., 2015; MATHEWS
et al., 2014; WIESE, 2018).

4 ANALGESIA

A analgesia é definida simplesmente como alivio da dor sem perda da consciéncia, tendo
origem muitas vezes inflamatoria, sendo assim o tratamento da dor é sempre acompanhado de
analgésicos (SOUZA et al., 2018). A utilizagdo de analgésicos é recomendada e benéfica para
controle da dor principalmente antes e ap6s procedimentos cirurgicos, reduzindo o estresse, as
taxas de morbidade e mortalidade, além de promover uma boa recuperacdo do paciente
(ROMEU; GORCZAK; VALANDRO, 2019). Dessa maneira a ideia de que haverd uma
reducdo na magnitude da transmissdo da dor a medula espinhal fica subentendida (MATHEWS
etal., 2014).

A escolha do analgésico deve seguir o tipo de dor apresentada, a fim de proporcionar ao
paciente um farmaco com mecanismos de ac¢do ideal para determinado estimulo doloroso ou
procedimento a ser realizado (FANTONI; MASTROCINIQUE, 2010).

A juncdo de diferentes tipos de farmacos denominada de analgesia multimodal tem a
finalidade de reduzir os efeitos adversos de cada farmaco e potencializar seus efeitos benéficos
atuantes em diferentes locais. Engloba a classe dos farmacos analgésicos: os opioides,
anestésicos locais, alfa 2 agonistas e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES). Podem ser

incluidos também outros medicamentos com efeito analgésico eficaz como a cetamina, 0s
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inibidores dos receptores de N-Metil-D-aspartato (NMDA), antidepressivos, gabapentina
(ROBERTSON, 2008). Em felinos o uso de farmacos analgésicos deve ser cauteloso, diante da
presenca de vias metabdlicas deficientes que podem dificultar a metabolizacdo ou apresentar
toxicidade na espécie (MONTEIRO et al., 2022).

4.1 OPIOIDES

Os farmacos opioides sdo caracterizados por sua acdo hipnotica e analgésica,
proporcionando um estado de sonoléncia, produzindo efeitos semelhantes ao da morfina e
apresentam diferentes denominagGes como narcéticos, hipoanalgésicos ou simplesmente
analgesicos fortes (ROMEU; GORCZAK; VALANDRO, 2019). Apresentam boa margem de
seguranca e alta eficacia, sendo considerado farmaco de eleicdo para dor aguda em diversas
espécies, principalmente em felinos (ROBERTSON, 2008).

Segundo Sotag et al., (2017), os efeitos farmacoldgicos dos analgésicos opioides é
realizado a partir da ativacao de receptores situados na camada superficial do Sistema Nervoso
Central (SNC) do corno dorsal da medula espinhal. Esses farmacos agem inibindo os
interneurénios do acido y-aminobutirico (GABA) na area supra espinhal do SNC (substancia
cinzenta), o qual ativa as vias medulares, modulando os impulsos nervosos provenientes dos
nervos periféricos aferentes antes de serem transmitidos aos centros superiores, mediadas por
receptores pré e pds-sinapticos (KUKANICH; WIESE, 2015).

Os opioides sdo classificados como: agonistas completos ou parciais; agonistas-
antagonistas; e antagonistas (KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2014). Possuem ag&o
analgeésica através da interacdo com receptores especificos, sendo os principais receptores
(mi), k (kappa) e 6 (delta), possuindo ainda subtipos como p1, 42 e ps (KUKANICH; WIESE,
2015).

Em felinos, os opioides apresentam boa resposta, sendo considerado benéfico e
relevante, auxiliando na prevencédo da dor de forma eficaz, porém vem acompanhado de efeitos
adversos que podem ser baseados de acordo com o farmaco e a dose utilizada e se apresentam
de maneiras bem variadas, incluindo depresséo respiratdria, euforia, retencdo urinaria, émese,
sedacdo, midriase, salivagdo, entre outros (AMBROS et al., 2014; CARROZZO; ALCORN;
AMBROS, 2018). Em pacientes saudaveis, estes farmacos apresentam boa margem de

seguranga quando relacionado a depressao respiratoria na espécie (MATHEWS et al., 2014).
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4.1.1 Agonistas completos

4.1.1.1 Morfina

Dentre os farmacos da classe dos agonistas puros a morfina derivada natural do épio é
considerada padrdo ouro quando se diz respeito a analgesia, apresentando maior eficacia em
relag@o a outras drogas, este farmaco possui afinidade com o receptor p ¢ K, promovendo uma
boa resposta analgésica e maior alivio da dor quando comparado a outras classes
farmacolégicas (SOUZA, 2021).

A morfina pode ser administrada pelas vias intramuscular (IM), subcutanea (SC) e
intravenosa (IV), sendo que nesta Ultima a administracdo deve ser realizada de forma diluida e
lenta, reduzindo assim, a liberacao de histamina e hipotensdo (FANTONI, 2012). E um farmaco
relativamente hidrofilico, que o torna um opioide ideal para injecdo epidural, com duracdo
analgésica por até 24h (KUKANICH; WIESE, 2015).

Em felinos, a metabolizacdo da morfina ocorre por meio da conjugacdo com ion sulfato
pelo figado, podendo também ser metabolizada pela parede intestinal (CALVEY; WILLIAMS,
2008; KUKANICH; WIESE, 2015). O metabolito ativo da morfina, o morfina-6-glicuronideo,
é produzido em poucas quantidades pela espécie, este é responsavel por alguns dos efeitos
analgesicos da droga, podendo por essa razdo diminuir os efeitos da morfina em gatos quando
comparado a outras espécies, como os cdes (WAGNER, 2014). Segundo Kukanich e Wiese
(2015), o volume de distribuicdo também é menor na espécie, com isso doses inferiores a dos
cdes sdo recomendadas para uso mais seguro.

Na espécie felina este farmaco produz analgesia de qualidade e de longa duracéo,
qguando utilizada por via peridural ou sistémica, assim como quando instituida na medicacao
pré-anestésica apresenta uma recuperacdo tranquila no p6s- cirdrgico, as doses recomendadas
sdo 0,1 a 0,25 mg/kg a cada 4, 6 ou 8 horas e 0,05 a 0,1 mg/kg/h em infusdo continua (IC). A
morfina pode desencadear efeitos adversos como bradicardia, reducdo da frequéncia
respiratoria, hipotensdo, nduseas, vomitos, constipacdo mesmo em doses terapéuticas ou em
casos de nauseas, doses elevadas podem apresentar efeito antiemético na espécie
(KUKANICH; WIESE, 2015; WAGNER, 2014).
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4.1.1.2 Metadona

E um farmaco semelhante a morfina quanto ao efeito e poténcia, é considerada um
agonista dos receptores W4, a metadona é um opioide sintético que exerce efeitos como
antagonista do receptor NMDA, podendo proporcionar analgesia superior & da morfina quando
se trata de aliviar a dor cronica e refrataria tanto na espécie felina quanto em cdes (KUKANICH,;
WIESE, 2015; WAGNER, 2014). A acdo deste farmaco ocorre nas vias descendentes da dor,
impossibilitando a recaptacdo de serotonina e noradrenalina inativando os receptores
colinérgicos nicotinicos, propiciando efeitos anti-hiperalgésicos (BORTOLAMI; MURRELL,;
SLINGSBY, 2013).

As vias de administracdo preconizadas em felinos sdo IM, IV, SC, via oral (VO),
transmucosa oral (TMO) e peridural (DEROSSI et al., 2016). As VO e TMO ainda estdo em
estudo, segundo Ferreira et al., (2011) a cavidade oral dos felinos possuem um pH médio de
8,8 0 que a qualifica para absorcdo por essa via, porém a reabsor¢ao no trato gastrointestinal
pode ocasionar oscilacdes nas concentracdes plasmaticas, apresentando efeitos menores ou
mais lentos.

Em felinos, a metadona apresenta vantagens em relacdo a morfina, primeiro pelo fato
da metadona nédo ser metabolizada por glucuronizacéo hepatica o que facilita 0 uso na espécie,
além de possuir menor potencial de induzir neurotoxicidade, é utilizada na espécie
principalmente para dor pos-operatdria, tem um efeito analgésico de inicio rapido e apresenta
duracdo de até 4 horas (FERREIRA et al., 2011). Preconiza-se a administracdo em doses baixas
e quando associadas a classe dos tranquilizantes tendem a evitar excitagdo na espécie, quanto
as doses utilizadas em gatos estas variam de 0,1 a 0,25 mg/kg a cada trés a quatro horas
(IV/IM/SC) e 0,05 a 0,1 mg/kg/h em IC (KUKANICH; WIESE, 2015). A metadona pode
apresentar efeitos adversos em felinos como rolar, ronronar, amassar com as patas traseiras e
em alguns casos midriase na espécie, além de possuir efeito antitussigeno (BORTOLAMI;
MURRELL; SLINGSBY, 2013).

4.1.1.3 Meperidina

Agonista do receptor |, possui poténcia analgésica 10 vezes maior que a morfina, em
contrapartida quando realizada por via 1V, apresenta maior liberacdo de histamina e por esse
fato ndo deve ser feita por essa via em pequenos animais (LIMA et al., 2017). Apresenta boa

resposta quando usada isoladamente para anestesia regional intravenosa e exerce efeitos
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antimuscarinicos e inotropismo negativo, semelhante a molécula da atropina (GORNIAK,
2011; KUKANICH; WIESE, 2015), no entanto, pode ocasionar discreta taquicardia em felinos
(FANTONI et al., 2017).

A administracdo em doses elevadas nos felinos pode acarretar o aumento na duracdo do
farmaco, podendo chegar até quatro horas, devido seu periodo de acao ser mais longo na espécie
(EVANGELISTA et al., 2014) e, podem induzir a um aumento da temperatura retal na espécie
(TAYLOR; ROBERTSON, 2004). Sua biotransformacéo ocorre no figado de forma rapida e
sua excrecao ocorre por via renal (GORNIAK, 2011; KAYE et al., 2006).

As doses de meperidina utilizadas na rotina felina sdo de 3 a 5 mg/kg a cada duas a
quatro horas (IM), além da analgesia, apresenta efeito antitussigeno, espamolitico e hipnético,
enquanto os efeitos colaterais da droga incluem a presenca de nauseas, vomitos e retencdo
urinaria (SOUZA, 2021).

4.1.1.4 Fentanila e derivados

Segundo Kukanich e Wiese (2015), o fentanil € um opioide sintético p de curta duracéo
e com propriedades analgésicas maior que a morfina e tem como vantagem uma rapida laténcia,
principalmente quando administrado na via IV. No que tange a administracdo IV deste
composto, é recomendado que o fentanil seja feito de forma diluida e lenta tanto em felinos
guanto em caes, a fim de ndo causar apneia e bradicardia. Sua duracéo é de aproximadamente
20 a 30 minutos, a monitoracdo é imprescindivel, devido ao seu efeito acumulativo, pacientes
podem apresentar depressdo respiratoria, principalmente no pdés-operatério (FANTONI;
MASTROCINIQUE, 2010).

Dentre as vias de administracdo do farmaco, a VO ndo é preconizada, devido a sua baixa
disponibilidade, a via SC demonstrou acdo dolorosa nos pequenos animais. A via IV é mais
utilizada e considerada um adjunto da anestesia, em gatos apresenta distribuicdo mais rapida,
apresentando uma vida terminal de 3 a 4 horas, as doses recomendadas de fentanil em gatos
varia de 0,005 a 0,01 mg/kg a cada duas horas , quando realizada de forma continua a dose é
0,002 a 0,005 mg/kg/h e quando administrado por via IM ou SC a dose varia de 0,005 a 0,015
mg/kg a cada 1 a 3 horas (KUKANICH; WIESE, 2015).

Adesivos transdérmicos estdo disponiveis no mercado e apresentaram bom controle
antinoceptivo em felinos (FURSTENAU, 2019). Efeitos adversos incluem depresséo

respiratoria com apneia transitoria, pode ser explicado pela rapidez no momento da
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administracdo, em contrapartida apresenta boa estabilidade cardiovascular, podendo haver a
presenca de bradicardia (WAGNER, 2014).

Derivado da fentanila, o remifentanil € metabolizado principalmente por via extra-
hepatica por esterases plasmaticas, ocasionando em meia-vida de eliminagdo muito curta, com
baixo volume de distribuicdo (KUKANICH; WIESE, 2015). Segundo Calvey e Williams
(2008), nos felinos € vista de forma vantajosa, por esta espécie ndo possuir algumas vias
metabolicas hepaticas, principalmente em pacientes com comprometimento hepatico grave. A
administracdo é feita por meio de infusdes continuas IV, principalmente no transoperatorio e
apos a interrupcao dela, os efeitos analgésicos desaparecem rapidamente, sendo preconizada a
utilizacdo de outro opioide para controle da analgesia no paciente. As doses para inducdo da
anestesia recomendadas sdo 0,5 a 1 pg/kg/min. (KUKANICH; WIESE, 2015). Os efeitos
adversos em gatos incluem euforia com atividades motoras aumentadas (BROSNAN et al.,
2009), em altas doses ou infusGes com taxas rapidas podem ocorrer apneia, rigidez muscular
nos musculos toracicos e da mandibula (CALVEY; WILLIAMS, 2008).

4.1.2 Agonista atipico

4.1.2.1 Tramadol

O tramadol considerado um opioide atipico, € um analogo sintético da codeina, com
baixa afinidade para receptores |, tem indicacdo para dores leves a moderadas e a associacéo
com outros analgésicos, incluindo os AINES tem sido preconizada em analgesia multimodal
para todos os tipos de dor (FANTONI, 2012). Seu mecanismo de acdo compreende entre uma
fraca acdo em receptores p, além de ativar o sistema inibitério monoaminérgico central,
inibindo a recaptacédo de serotonina e noradrenalina (BRONDANI et al., 2008).

O efeito analgésico do tramadol € decorrente do metabolismo do farmaco para o o-
desmetiltramadol (M1), em felinos ap6s a administracdo da medicacdo o M1 aparece de forma
rapida no plasma, apresentando meia vida de duracdo média (KUKANICH; WIESE, 2015).
Segundo Monteiro et al., (2022), quando utilizado em doses altas ou em associagdo com outros
agentes, o tramadol pode induzir a sindrome serotoninérgica devido a interferéncia nas vias
inibitdrias descendentes na recaptagédo de serotonina e noradrenalina, os efeitos dessa sindrome
incluem alteracGes de comportamento, excitabilidade neuromuscular e instabilidade motora,
antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, sdo exemplos de

farmacos que podem provocar esse efeito.
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O tramadol apresenta grande vantagem quando o assunto é via de administracao, devido
a sua grande disponibilidade por VO, a dose recomendada para essa via em felinos é de 1 a 2
mg/kg, a cada 8 a 12 horas, além de poder ser realizado pelas vias IM e IV na dose 2 mg/kg
(CAGNARDI et al., 2011; KUKANICH; WIESE, 2015). Na espécie felina este farmaco produz
eficacia analgésica semelhante a morfina quando utilizada na dose de 2 mg/kg, além disso
também, consta-se auséncia de alteracGes cardiorrespiratorias e os parametros fisiologicos
seguem mantidos dentro da espécie, em cirurgias oftalmicas tem produzido beneficio de baixa
pressdo intraocular inalterada, quanto aos efeitos adversos registrados na espécie incluem

midriase, excitacdo, salivagio, sonoléncia (DOMINGUEZ et al., 2021).

4.1.3 Agonista parcial/antagonista

4.1.3.1 Buprenorfina

Classificado como farmaco agonista-antagonista, a buprenorfina € um agonista parcial
dos receptores | e antagonista do receptor K, € caracterizada por periodo de laténcia maior do
que visto em outros farmacos, mesmo que administrado de forma IV, logo seu periodo de acdo
também € maior e tem o poder de antagonizar o efeito analgésico dos agonistas puros, porém,
ndo de forma total (FANTONI; MASTROCINIQUE, 2010).

As vias de administracdo preconizadas em felinos sdo a via IV, por ser um farmaco
altamente lipossoluvel, a via TMO € uma boa alternativa, diante do fato do pH da mucosa oral
dos gatos ser bem préxima ao pKa do farmaco (KUKANICH; WIESE, 2015), a via SC néo
apresentou estudos favoraveis apos utilizacdo em gatas no pds-operatério de ovario
histerectomia (OH), resultando em hipertermia (CANNAROZZO et al., 2020). A sua
metabolizacdo é hepatica e sua excrecdo renal (CALVEY; WILLIAMS, 2008; GORNIAK,
2011).

E minimo os efeitos cardiorrespiratrios em felinos, segundo Kukanich e Wiese (2015),
porém, a presenca de midriase parcial ou total foi relatada na espécie, assim como
comportamentos como ronronar, amassar, rolar e ndo houve presenca de vomito, nauseas ou
efeitos no trato gastrointestinal com o uso do farmaco (BORTOLAMI; MURRELL,;
SLINGSBY, 2013; SLINGSBY; MURREL,; TAYLOR, 2012).
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4.1.4 Agonista/antagonista

4.1.4.1 Butorfanol

O butorfanol ¢ um opioide sintético com atividade agonista nos receptores kappa (k) e
antagonista nos receptores mi (1) (KUKANICH; WIESE, 2015). Se apresenta como um bom
analgésico para dor visceral e com pouca eficicia na dor somatica (BALTZER, 2010). E
considerado um farmaco que causa poucas alteracfes no sistema cardiovascular e baixa
depressdo respiratoria (FANTONI; MASTROCINIQUE, 2010).

As vias de administracdo e a dose interferem na duracdo do efeito desse farmaco,
apresentando curta duracdo no geral, quando administrado por via IV pode durar até cerca de
90 minutos, apresenta baixa disponibilidade para VO em pequenos animais (GORNIAK, 2011).
Em felinos, as doses de butorfanol usadas na rotina clinica séo 0,2 a 0,4 mg/kg (IV/IM/SC) a
cada uma a quatro horas (KUKANICH; WIESE, 2015), o0 uso dessa medicacdo em doses
clinicas beneficia 0 comportamento da espécie, demonstrando efeito sedativo e tranquilo apds
a administracdo da medicacdo (POSNER et al., 2008). Em contrapartida, em doses altas podem
acarretar episodios de ataxia (KUKANICH; WIESE, 2015).

5 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES)

Os AINES sdo farmacos muito utilizados na clinica de pequenos animais, além de agir
no processo inflamatério, proporciona também analgesia. Atua com mais eficiéncia na dor
somatica do que na dor visceral (TASAKA, 2017).

O uso de AINES na espécie felina ocorre de maneira diferente do que nos cées, em
virtude de os gatos apresentarem lenta metabolizacdo devido a deficiéncia nas vias de
glucoronidacao, desempenhando grande chance de toxicidade dessas medicacfes para a espécie
felina, principalmente se o periodo de uso for mais longo (MONTEIRO et al., 2022).

O mecanismo de acdo dessas medicacGes ocorre através da inibicdo das enzimas
cicloxigenases, existe duas principais enzimas pré inflamatérias, a COX-1 que esta relacionada
a homeostase do organismo, estando presente em diversos tecidos dentre eles 0 estdmago onde
atua na protecdo gastrica, nas plaquetas produzindo substancias responsaveis pela agregacao
plaquetéria, nos rins a COX atua na taxa de filtracdo glomerular e no aporte sanguineo renal.
Enquanto a COX-2 é considerada uma enzima patologica que se apresenta em resposta a
processos dolorosos, associada a inflamacdo e a dor (KUKANICH; WIESE, 2015; TASAKA,
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2017). Segundo Fantoni e Mastrocinique (2010), diversos efeitos indesejaveis como o
comprometimento da funcéo renal, erosdo do trato gastrointestinal e disfuncdo plaquetéria
podem ser causados por AINES que atuam inibindo a COX-1.

Os AINES mais utilizados na espécie felina sdo o carprofeno, cetoprofeno, dipirona e
meloxicam, este Ultimo apresenta efeitos farmacocinéticos semelhantes aos cées (LASCELLES
et al., 2007).

5.1 CARPROFENO

Considerado como o farmaco de maior seguranca para felinos, o carprofeno possui a¢do
analgeésica e antiedematosa muito boa, além de apresentar caracteristicas limitada de inibicao
preferencialmente da COX-2, estimulacdo da producdo de glicosaminoglicanos e baixa acdo
antitromboxana (TASAKA, 2017). De acordo com Taylor et al., (2007), a tolerancia deste
agente em gatos detém de bons resultados, chegando a proporcionar analgesia de até 24 horas

quando utilizado na dose de 4mg/kg, por VO, Unica via disponivel dessa medicacéo.

5.2 DIPIRONA

A dipirona ¢ um AINE de boa acdo antipirética e analgésica, principalmente para dor
visceral, apresenta duracao curta e ndo atua como anti-inflamatoério (TASAKA, 2017). Segundo
Mencalha (2019), a dipirona apresenta vantagens por apresentar efeitos colaterais baixos nos
rins, figado e trato gastrintestinal e quando associados a classe dos opioides promove uma
potencializacdo analgésica, devido ao efeito sinérgico dos dois farmacos, promovendo
analgesia para dor moderada a intensa. A utilizacdo desse farmaco é aprovada em felinos e as
vias de administracdo preconizadas incluem a VO, a cada 8 horas, IV, SC e IM na dose de
25mg/kg (FANTONI; MASTROCINIQUE, 2010).

5.3 MELOXICAM
Analgésico de maior utilizagdo na clinica de pequenos animais, o meloxicam que
tambem é antipirético, atua na inibig&o seletiva da COX-2, é bastante empregado no controle

da dor crbnica, com isso tem sido utilizado com frequéncia na analgesia pré-operatéria, no
sistema musculoesquelético e tecidos moles (GORNIAK, 2011; TASAKA, 2017).

179



Abordagem farmacoldgica no controle da dor em felinos <« Capitulo 9

De acordo com Mencalha (2019), o uso prolongado dessa medicacdo em gatos tem sido
utilizado nos casos de doengas cronicas degenerativas, demonstrando ser efetivo nas doses de
0,01 a 0,03mg/kg a cada 24 horas por varios meses. As vias de administracdo incluem a VO,
SC e IM, a associacdo com opioides € empregada pra melhor analgesia pos-operatoria
(BALTZER, 2010).

5.4 CETOPROFENO

Farmaco analgésico para controle da dor aguda de leve a moderada, o cetoprofeno
apresenta acdo longa, sendo preconizado 0 uso apenas a cada 24 horas. Atua bloqueando a
COX-1 e COX-2, e pode gerar efeitos de toxicidade nos rins e no trato gastrointestinal
(FANTONI; MASTROCINIQUE, 2010).

O cetoprofeno é utilizado em felinos ha décadas, apresenta boa eficacia quando utilizado
na dose de 2mg/kg no pés-cirurgico, apontando um controle analgésico que pode durar até 18
horas na espécie, porém, em relacdo a efeitos adversos, este AINE pode provocar ulceragdes
gastrointestinais e alteracfes plaquetarias (FANTONI; MASTROCINIQUE, 2010).

6. ANESTESICOS LOCAIS

Os anestésicos locais sao farmacos que tem como funcdo bloquear a sinapse nervosa em
uma determinada area ou regido, com acdo apenas no local onde é feita a aplicacdo e ndo ha
impacto em outros sistemas. Apresenta a vantagem, quando realizado corretamente, da reverséo
dos efeitos sem nenhuma lesdo nos tecidos e detém de efeitos adversos raros (CORTOPASSI;
JUNIOR, 2012). As técnicas com administracdo de anestésicos locais segundo Robertson
(2008), incluem bloqueios perineurais em membros, na regido de cabeca, procedimentos
abdominais, além da opcdo pela via epidural realizada para compor analgesia desde o pré-
cirtrgico até o pés-operatério do paciente.

A lidocaina e bupivacaina sdo os anestésicos locais da classe mais utilizados na rotina
veterinaria, logo apds esta a ropivacaina (MATHEWS et al., 2014), diferente da espécie canina,
a administracdo de anestésicos locais em gatos deve ser realizada com mais precauc¢éo devido
a toxicicidade secundaria desses farmacos, o0 uso de doses adequadas reduzem os riscos de
efeitos adversos nesses animais. Em felinos, ambos os farmacos apresentam acdo analgésica
eficaz, e estudos mostram que quando utilizados juntos podem produzir uma analgesia de até

24 horas no pos-operatério de gatos, apresentando parametros cardiorrespiratorios inalterados,
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a associagdo permite a reducdo do tempo de inicio do blogueio e prolongamento da duragéo de
acdo (SKOUROPOULOU et al., 2018). Os sintomas toxicos podem incluir arritmias,
excitacdes, convulsdes, espasmos musculares e quando administrados via epidural ou
subaracndidea podem induzir a quadros de apneia e hipoventilagdo (OLESKOVICZ;
CARNICELLI, 2011).

7 AGENTES ADJUVANTES

7.1 ANTICONVULSIVANTES E ANTIDEPRESSIVOS

A gabapentina € comumente usada na medicina felina como anticonvulsivante de
excelente opcdo terapéutica para a espécie, na dose de 10 a 40 mg/gato, VO, a cada 8 a 12 horas,
mas também ¢é utilizado como agente antinociceptivo na dose de 5 a 20mg/kg VO, a cada 8
horas e novos estudos avaliam a gabapentina como ansiolitico na dose de 50 a 100 mg/gato
(KRUSZKA et al., 2021). Seu uso é recomendado para dores crénicas e dores neuropaticas,
atuando sobre neurotransmissores e canais iénicos, suprimindo circuitos hiper-reativos da
medula e cortex espinhal, com mecanismo de a¢do ainda nao totalmente elucidado, supondo-se
que a analgesia promovida seja devido a sua ligacdo as subunidades pré-sinapticas a2-61 dos
canais de célcio que sdo regulados no ganglio dorsal e na medula espinhal apds o estimulo
lesivo, (SONTAG et al., 2017). Segundo relatos de Mencalha (2019), os efeitos colaterais
incluem sedacéo e ataxia, sendo recomendado o0 ajuste de dose para mais ou para menos.

A amitriptilina e clomipramina sdo antidepressivos triciclicos que blogueiam a
recaptacdo de catecolaminas, aumentando assim o sistema inibitério da dor, tem indicacéo de
analgesico eficaz para dor crénica em felinos, além de ser utilizado no tratamento de doenca
inflamatdria intestinal e doenca do trato urindrio inferior do felino (MONTEIRO et al., 2022).
Os efeitos desse farmaco na espécie felina incluem sonoléncia, aumento de peso e higiene
reduzida, ha relatos também de aumento da frequéncia cardiaca, midriase, retencdo urinaria e
constipacdo (SILVA; SUYENAGA, 2019). A dose de amitriptilina para felinos € de 0,5 a 2
mg/kg por VO a cada 24 horas e de 0,2 a Img/kg VO a cada 24 horas de clomipramina
(MORENO; VALADAO; YAZBEC, 2016).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os comportamentos peculiares dos felinos por muitas vezes mascaram a presenca da
dor na espécie, dificultando a percepcdo de sinais dolorosos e, consequentemente,
impossibilitando um resgate analgésico. E cada vez mais necessario na rotina veterinaria, o
conhecimento da farmacologia, dos tipos de processos dolorosos e das escalas de avaliagdo de
dor disponiveis na literatura para auxiliar no diagndstico da dor desses animais e fornecer um
protocolo ideal e conforto analgésico para cada paciente de maneira individualizada. Conclui-
se entdo que a classe dos opioides apresentam uma resposta benéfica e relevante na espécie
felina, auxiliando na prevencéo da dor, apesar dos felinos apresentarem algumas sensibilidades
guanto alguns medicamentos da classe, 0 uso de doses mais baixas destes farmacos permite o

USo seguro na espécie.
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1 INTRODUCAO

As infeccdes por helmintos parasitos podem causar prejuizos consideraveis a satde de
animais de producao e companhia, e também sdo importantes agentes causadores de doenca no
homem, particularmente em regides tropicais e subtropicais do mundo (CARMO et al., 2022,
GRETER et al., 2017; VALE et al., 2021). Em humanos, helmintos transmitidos pelo solo
(Ascaris lumbricoides, ancilostomatideos, Trichuris trichiura e Schistosoma spp.) afetam cerca
de 1,5 bilh&o de pessoas no mundo, chegando a 24% da populacdo mundial (WHO, 2023). Em
animais, as infec¢@es por helmintos em ruminantes trazem prejuizos econdémicos significativos
(CARMO et al., 2022), e em animais de companhia além da salde dos cées e gatos, muitos dos
helmintos sdo considerados de potencial zoonoético (VALE et al., 2021).

Em humanos, diversos anti-helminticos sdo seguros e eficazes e estdo disponiveis para
a maioria das infec¢cBes por helmintos intestinais e a estratégia mundial de controle das
principais helmintoses é construida em torno da quimioterapia preventiva, que é a
desparasitacdo periodica de populacdes de risco coordenada pela Organizagdo Mundial da
Saude (WHO, 2023). Os farmacos usados para humanos também séo utilizados na medicina
veterindria (GRETER et al., 2017) e apesar do tratamento anti-helmintico dessas infec¢des
continuar sendo o esteio do controle de helmintos em animais de producéo e de companhia, 0
uso rotineiro desses levou ao desenvolvimento de populacGes resistentes aos farmacos anti-
helminticos (CARMO et al., 2022; VALE et al., 2021).

Aliado a questdo da resisténcia anti-helmintica, os impactos causados pelos farmacos
no meio ambiente tém atraido grande atencdo da comunidade cientifica, considerando que sdo
permanentemente liberados e sua ocorréncia em diferentes amostras de agua (PAVLOVIC et
al., 2019). Essas substancias que afetam o solo, o0 ar e a agua, sdo chamados de contaminantes
“emergentes” e possuem o potencial de causar efeitos adversos ecoldgicos ou a satide humana,
conhecidos ou suspeitos (SNOW et al., 2019).

Diante deste quadro, as substancias de origem natural estdo sendo cada vez mais
utilizadas para a obtencdo de agroquimicos e farmacos. Segundo a Convencao da Diversidade
Biologica (CDB), o Brasil é considerado o maior do planeta em nimero de espécies endémicas,
hospedando entre 15 e 20% de toda a biodiversidade mundial (BARREIRO; BOLZANI, 2009).
Sendo assim, a flora brasileira é diversificada e pode ser aproveitada para o desenvolvimento
de produtos de base bioldgica, incluindo farmacéuticos, cosméticos, suplementos alimentares e
pesticidas (VALLI; RUSSO; BOLZANI, 2018).
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Devido a facil obtengdo de 6leos essenciais (OE’s) e sua bioatividade amplamente
divulgada na literatura, existe uma busca incessante pela exploracdo de todas as propriedades
destes compostos a fim de avaliar seu comportamento frente a microrganismos. Dessa forma,

busca-se com o presente trabalho explorar a atividade anti-helmintica de OE’s.

2 PROPRIEDADES QUIMICAS DE OLEOS ESSENCIAIS

A natureza contém uma valiosa reserva de substancias que podem ser utilizadas para o
desenvolvimento de novos medicamentos, em especial as plantas, que possuem diversas
substéncias com bioatividade (BARBOSA; FILOMENO; TEIXEIRA, 2016; SOARES et al.,
2017). Em um contexto geral, os produtos derivados de plantas medicinais sdo fontes de
moléculas bioativas de baixo custo, sem residuos toxicos e ndo prejudiciais ao meio ambiente
(MALHEIROS et al., 2016).

Os Oleos essenciais sdo compostos bioquimicos de ocorréncia natural e podem ser
encontrados em diversas plantas, podendo ser extraidos por destilacdo a vapor, prensagem a
frio ou maceracdo (CALO et al., 2015). Esses compostos sdo provenientes de metabolitos
secundarios, além disso, possuem caracteristicas hidrofobicas, volateis, baixo peso molecular e
um forte odor (BAKKALI et al., 2008).

Os OE’s e seus derivados sdo conhecidos devido aos seus efeitos bioldgicos promissores
e ampla aplicacdo, como em produtos antissépticos, antiespasmoédicos, analgésicos, anti-
inflamatorios, antifingicos, antiprotozoérios e anti helminticos (MALHEIROS et al., 2016).
Esses efeitos promissores ocorrem pela natureza lipofilica dos OE's, que lIhes permite atravessar
a membrana do parasito e a barreira hematoencefalica, abrindo possibilidades para combater
diferentes estagios dessas infeccdes. Geralmente, os OE's tém a capacidade de causar estresse
oxidativo no parasito, o que resulta no aumento dos niveis de 6xido nitrico no hospedeiro
infectado, levando uma reducdo na resisténcia do parasito e em danos significativos as
membranas celulares (CALO et al., 2015; PANDA et al. 2022).

Alguns estudos encontrados na literatura descrevem os efeitos anti-helminticos, seja in
vitro ou in vivo, de OE’s e seus principais componentes, esses estdo descritos na Tabela 1. De
acordo com a literatura, os OE’s podem ser encontrados em uma variedade de plantas de
diferentes espécies, como monoterpenos (limoneno, a-pineno), sesquiterpenos (f-cariofileno),
alcoois (geraniol), fenol (carvacrol), aldeidos (citronelal), dentre outras e por isso podem
apresentar potencial efeito para o tratamento seguro ou na prevencao das doencgas causadas por
helmintos (ABIDI et al., 2018; CAPELLA et al., 2022).
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Tabela 1 — Plantas e seus principais componentes ativos em helmintos (continua).

100% em 15

Allium Fasciola : Singh et al.
) Sl . . minutos (3,0
sativum gigantica mg/mL) (2009)
Artemisia B-pineno Heligmosomoides 0 Abidi et al.
campestris (36,4%) polygyrus e e0 i & el (2018)
Azadirachta S| Fasciola 100% em 15 Jeyathilakan et
indica gigantica horas al. (2010)
i 0,
Bagcharls germacreno D Schistosoma LU E Oliveira et al.
trimera (15,31%) Mansoni horas (130,0 (2012)
(Less.) DC. ’ pg/mL)
Cuminum cumaldeido EFasciola heatica 99% (0,03 Silva et al.
cyminum L. (26,8%) P mg/mL) (2020)
Cymbopogon geranial Haemonchus 38,50 Macedo et al.
citratus (57,3%) contortus B (2015)
Cymbopogon . Fasciola 0 Jeyathilakan et
Nardus citronela gigantica 100% em 3 horas al. (2010)
Cymbopogon geraniol Haemonchus 96,83% em 15 Katiki et al.
schoenanthus (59,42%) contortus dias (180 mg/kg) (2012)
Eucalyptus citronelal Gastrointestinal 0 : Macedo et al.
citriodora (71,77%) nematoides 66,25% em 8 dias (2011)
Eucalyptus citronelal Haemonchus 0 Ribeiro et al.
citriodora (67,5%) contortus 20 [ gl (2014)
Eucalyptus limoneno Haemonchus 0 . Macedo et al.
staigeriana (28,82%) contortus 61,4% em 8 dias (2010)
Helianthus linoléico Fasciola heoatica m(;’s(zirg:jggg)_m Silva et al.
annuus L. (53,6%) P i (2020)
uminum sp
Mentha x . 100% em 24
villosa Sl SC;';’;ZZ%Ta horas (500 '\e/ltagl)SizRgf g)a
Hudson pg/mL) '
0,
Myrtus a-pineno Echinococcus %r?i?ftggn(ég Mahmoudvand
i 0,
communis L. (24,7%) spp. ufiill) et al. (2016)
Nigella sativa  timoquinona Diversos 88,9% em 28 dias  Angel et al.
g g helmintos (200 mg/kg) (2018)
Origanum carvacrol Toxocara s 100% (0,37 Capella et al.
majorana (73,9%) Pp- mg/mL) (2022)
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Tabela 1 — Plantas e seus principais componentes ativos em helmintos (concluséo).

Origanum 4-terpineno ToXOCAra s 98,45% (0,37 Capella et al.
vulgare (20,9%) Pp- mg/mL) (2022)
0
Piper longum B-cariofileno Fasciola rlnoi(r)uﬁoesnzslg Singh et al.
o O ,
(33,44%) gigantica mg/mL) (2009)
Plectranthus e . )
neochilus B-cariofileno Schlstosor_na 100% em 24 horas Caixeta et al.
(28,23%) mansoni (2011)
Schltr.
Rosmarinus 1,8-cineol Haemonchus 100% em 2 dias Aouadi et al.
officinalis (52,06%) contortus (16 mg/ml) (2021)
Rosmarinus 1,8-cineol TOXOCATE < 71,47% (0,18 Capella et al.
officinalis (47,91%) Pp- mg/mL) (2022)
Tetradenia
riparia fenchone Schistosoma 100% em 24 horas Melo et al.
(Hochst.) (18,9%) mansoni (100 pg/mL) (2015)
Codd

Fonte: Os autores. *SI= Sem informacé&o.

2.1 BIOSSINTESE DE OLEOS ESSENCIAIS

Os OE’s sdo considerados um grupo de compostos aromaticos naturais diversificados,
isolados principalmente de materiais ndo lenhosos (MAJEED et al., 2015; REHMAN et al.,
2016a). Essas misturas complexas e altamente variaveis em seus constituintes, podem ser
biossintetizadas como metabdlitos secundarios a partir de diferentes 6rgdos de plantas, como
raizes, caules, folhas, flores, sementes e frutos. Além disso, podem ser armazenados em
estruturas secretoras, como células epidérmicas e canais secretores (PATHANIA et al., 2021,
SAO-PEDRO et al., 2013).

A composi¢do quimica de OE’s inclui principalmente terpenos (monoterpenos,
diterpenos e sesquiterpenos), hidrocarbonetos alifaticos de baixa massa molecular e, ainda, 0s
compostos aromaticos (BARBOSA; FILOMENO; TEIXEIRA, 2016). A variabilidade e o teor
desses componentes em OE’s podem ser afetados por diversos fatores, como radiacdo
ultravioleta, nutrientes e fertilizantes presentes no solo, sazonalidade, intensidade luminosa e
estagio de desenvolvimento da planta (NEVES; SANTANA; KREPSKY, 2021; REHMAN et
al., 2016b). Outros fatores, como as condigdes de secagem aplicadas ao material vegetal antes
da extracdo e as condi¢Ges de armazenamento, também influenciam na composi¢do quimica de
OE’s (FILOMENO, 2016).
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A biossintese de terpenos € influenciada por diversas condigdes, em especial pelas
condicBes climéticas, responsaveis por favorecer a atividade enzimética da espécie vegetal
(BARROS et al., 2009; REHMAN et al., 2016a). Existem pelo menos duas vias para a
biossintese de terpenos: atraves da rota do acido mevaldnico, uma via citosolica, ou rota do
metileritritol fosfato (Figura 1) (BORGES; AMORIM, 2020; TAIZ; ZEIGER, 2017). Ambas
levam a formagdo dos principais constituintes dos mondmeros responsaveis por originar
diferentes terpendides (BARROS et al., 2009).

0 .
M con oy e Ao
8 OH 3

3x Acetil-CoA (Cy) Gliceraldeido 3-fosfato Piruvato

2

L:E
g l &
E
G HO P 5
2| HO OH \/ﬁ/\o o =
= OH 5
=5 OH =
g Acido Mevaldnico (AMV) Metileritritol fosfato (MEP) 3
. E

)\/\O P\\ \OH /}\/\Q/P\

\O \OH — Isopreno
o O

O ’ (Cs)
| Isopentil difosfato ([PP, C5) Dimetilalil difosfato (DMAPP. Cs) ]
X N O ‘ ~0” \OH ——»  Monoterpenos (C,,)
0 0.

Geranil difosfato (GPP, C,)

2x = Triterpenos (C3p)

Sesquiterpenos (C5)
% -

Farnesil difosfato (FPP, Cys)

|

/0 0

/ || !
o ™ 2™ x ! OH T Diterpenos (C5)
0 2x = Tetraterpenos
Geranilgeranil difosfato (GGPP, Cyg) A (Cyp)

Figura 1 — Esquema simplificado da biossintese de terpenos
Fonte: Os autores.

Na rota do acido mevaldnico, sdo necessarias trés moléculas de Acetil-CoA, essencial
no metabolismo celular, para formar o 4cido meval6nico (AMV). Em seguida, o importante
intermediario formado sofre pirofosforilase, descarboxilacéo e desidratacdo para formacgéo do

isopentil difosfato (IPP), unidade bésica para formacdo de terpenos. Enquanto na rota do
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metileritritol fosfato, que ocorre em plastideos como os cloroplastos, ocorre inicialmente a
combinacdo entre uma molécula de gliceraldeido-3-fosfato e dois atomos de carbonos
derivados do piruvato para eventual formacéao do intermediario dimetilalil difosfato (DMAPP).
Na Figura 1 é possivel observar que ambos intermediarios se convertem entre si (BUCHANAN
et al., 2015; KANG et al., 2016; TAIZ; ZEIGER, 2017).

Na etapa subsequente, essas unidades isoméricas, ativas e pentacarbonadas séo
combinadas durante a biossintese de terpenos para formacdo de moléculas maiores.
Inicialmente, uma molécula de IPP é condensada com DMAPP para formacdo do geranil
difosfato (GPP), molécula decacarbonada precursora dos monoterpendides. Uma nova
condensacao entre outra molécula de DMAPP e outra de IPP leva a formagdo do composto de
15 carbonos, o farnesil difosfato (FPP), precursor dos sesquiterpenos. A adi¢cdo de mais uma
molécula de IPP forma o geranilgeranil difosfato (GGPP), responsavel por ocasionar a
formacdo dos diterpenos. Através da dimerizacdo de FPP e GGPP, triterpenos (Cso) €
tetraterpenos (Cao) podem ser formados, respectivamente (ALMEIDA-BEZERRA et al., 2020;
BUCHANAN et al., 2015; CHEN et al., 2021).

3 ATIVIDADE ANTI HELMINTICA

Alguns estudos prévios demonstram que a medicina tradicional pode oferecer um futuro
promissor no controle de helmintos que demonstram resisténcia a farmacos sintéticos
(SHALABY, 2013).

O mecanismo de atuacdo dos principais anti-helminticos tradicionalmente usados foi
verificado por Bezerra e Silva (2018), que observaram que os benzimidazbis atuam
modificando a ligagdo com a B-tubulina, molécula de natureza proteica constituinte dos
microtUbulos celulares. A respeito das lactonas macrociclicas, sua atividade ocorre na
musculatura gerando paralisia flacida nos parasitos, impedindo a motilidade faringeal e
incapacitando a alimentacdo dos vermes. Para os farmacos do grupo dos imidotiazois, ainda
ndo se tem confirmacdo exata de seu mecanismo de acdo por falta de estudos relativos a
natureza bioquimica dos receptores nicotinicos nos helmintos (BEZERRA; SILVA, 2018).

A acdo anti-helmintica de compostos quimicos derivados de plantas medicinais ainda é
pouco explorada. Contudo, os OE’s tornam-se uma estratégia promissora para prevencao e
controle de doencas parasitarias (DOAN et al., 2020). O mecanismo de a¢do desses compostos
bioquimicos deve envolver diferentes processos teciduais, moleculares e celulares, causando

lesbes e desequilibrio osmdtico nas células dos patdgenos, devido as suas caracteristicas
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lipofilicas (GERSHENZON; DUDAREVA, 2007). Além disso, a hidrofobicidade dos
constituintes de OE’s pode culminar no rompimento da membrana e, consequentemente,
modificar a permeabilidade de nematdides (OKA et al., 2000).

A acdo tem sido associada aos seus componentes majoritarios ou entdo a relacao de seus
compostos. A interacdo de sinergismo, adigdo e antagonismo dos compostos isolados de 6leos
que apresentaram acao anti-helmintica tem sido proposta como uma alternativa para a obtencao
de novas formulacGes com eficacia anti-helmintica. Os compostos bioativos presentes nos OE’s
podem interagir com receptores presentes nos diferentes estagios de vida dos helmintos. Sobre
0s nematoides gastrointestinais, por exemplo, esses compostos bioativos podem agir sobre
multiplos receptores retardando o aparecimento de populagfes resistentes e ainda, controlar

populacdes multirresistentes aos anti-helminticos sintéticos (ANDRE et al., 2018).

3.1 ATIVIDADE TREMATOIDICIDA

Os trematddeos sdo helmintos de corpo deprimido dorso ventralmente, hermafroditas e
com corpo folidceo. Seus principais representantes sdo do género Fasciola e Schistosoma
(MARTINS, 2019), sendo os principais estudos de agdo anti-helmintica voltados para esses
parasitos.

Jeyathilakan et al. (2010) avaliaram a atividade anti-helmintica in vitro dos OE’s de
Cymbopogon nardus (Citronela) e Azadirachta indica (Neem) sobre Fasciola gigantica pelo
método de placas de Petri. Dez helmintos foram utilizados para cada grupo com o meio RMPI-
1640 e expostos a temperatura ambiente com a concentracdo de 1% dos 6leos. O controle
positivo foi feito com pd de oxiclozanida e o controle negativo apenas com RPMI-1640. A
inibicdo da motilidade ou da mortalidade dos vermes foi observada ap6s 3, 12 e 15 horas. O
experimento foi repetido trés vezes com vermes frescos. Os autores concluiram que o éleo de
C. nardus apresentou efeito trematoidicida semelhante ao do farmaco oxiclozanida.

Silva et al. (2020) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar in vitro a atividade
ovicida do OE de Cuminum cyminum L. (Cominho), do éleo fixo de Helianthus annuus L.
(Girassol) e da combinagdo de ambos contra ovos de Fasciola hepatica. Os autores utilizaram
placas de cultura de células de 16 pocos, nas quais foram adicionados 5 mL da solucéo do 6leo
e 1 mL de uma suspensdo de ovos contendo entre 90 e 110 ovos. Apds isso, essas placas foram
colocadas em estufa por 14 dias e depois expostas por duas horas a luz para estimular a eclosdo
dos miracidios. As melhores atividades ovicidas obtidas foram com o 6leo essencial de C.

cyminum L., que na concentracdo de 0,016 mg/mL obteve 98% de atividade. Quando o OE de
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C. cyminum L. e o 6leo fixo de H. annuus L. foram combinados, nenhum resultado sugeriu
algum sinergismo entre eles.

Singh et al. (2009) realizaram um estudo sobre os efeitos inibitorios de OE’s de Allium
sativum (alho) e Piper logum (pimenta-longa) sobre a atividade muscular espontanea de
Fasciola gigantica. Os autores administraram doses cumulativas dos OE’s e deixaram agir por
15 minutos e simultaneamente realizaram o registro da atividade muscular espontanea de todo
0 helminto. No estudo, o OE de A. sativum e P. longum produziu a paralisia completa apds 15
minutos de administracdo na concentracdo de 3 mg/mL. Com base nas observacdes de
amplitude e frequéncia, os autores concluiram que o 6leo de P. longum tem melhor efeito
quando comparado com A. sativum em todo o parasito.

Matos-Rocha et al. (2016) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar as alteragdes
ultraestruturais em vermes machos de Schistosoma mansoni apds a incubacao in vitro com OE
de Mentha x villosa hudson (horteld-midda). Os resultados foram obtidos com a microscopia
eletronica de varredura (MEV) e a microscopia eletronica de transmissdo (MET). No grupo
controle, os vermes foram incubados na presenca de 1,6% de DMSO, em RPMI 1640 como
controle negativo ou expostos a 0,5 pg/mL de praziquantel como controle positivo. E o grupo
tratado foi exposto ao 6leo nas concentragdes de 5, 10, 100, 250 e 500 pg/mL do dleo testado.
Os parasitos foram avaliados com MEV e MET em intervalos de 24, 48, 72, 96 e 120 horas.
Apds os testes, 0s autores concluiram que o mecanismo pelo qual o OE de M. x v. hudson atua
sobre os vermes ainda ndo é claro, porém sugerem que o 6leo pode passar pela parede celular,
tegumento e membrana citoplasmatica danificando as estruturas celulares, levando a morte da
célula. O estudo mostrou que o Oleo testado é capaz de produzir inimeras mudangas
ultraestruturais no tegumento de S. mansoni.

Dhanraj e Veerakurami (2014) testaram os efeitos de Syzygium aromaticum (cravo da
india) sobre Cotylophorom cotylophoron, com base em seu efeito sobre a motilidade e
acetilcolinesterase in vitro. A resposta de motilidade dos parasitos foi registrada com o auxilio
do medidor eletrénico de micromotilidade. A motilidade foi medida em 360 nm, com intervalo
de tempo de 10 segundos por 3 minutos. O percentual de inibicdo de motilidade de
acetilcolinesterase em concentragdes mais altas que 0,5 mg/mL, ap6s 8 horas de exposicao, foi
86,27% e 86,86%, respectivamente. Isso indica a influéncia direta entre a motilidade do parasito

e a acetilcolinesterase.
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3.2 ATIVIDADE CESTOIDICIDA

Os parasitos do grupo dos cestoides sao conhecidos vulgarmente como ténias e séo
também helmintos de corpo deprimido dorso ventralmente, hermafroditas, mas apresentam o
corpo segmentado (MARTINS, 2019). Poucos sdo os estudos encontrados com uso de OE’s
com atividade cestoidicida.

Ao realizar testes com OE de Zanthoxylum rhetsa, comumente conhecida como cinza
espinhosa indiana, em diferentes concentracfes, com o proposito de identificar sua capacidade
cestoidicida sobre o parasito Hymenolepis diminuta em ratos, Yadav e Tangpu (2009)
observaram que o extrato obteve méxima eficacia sobre os estagios larvais na dose de 800
mg/kg, com uma taxa de eliminacdo de 86,60%. Isso demonstra uma capacidade promissora
guando comparado com o0s testes do principio-ativo controle, o praziquantel, na dose de 5 mg/kg
com 80,00% de eficécia.

Foi possivel demonstrar a atuacdo de OE da planta Pistacia khinjuk (pistache) sobre o
cestoda Echinococcus granulosus em um estudo efetuado por Taran et al. (2009), no qual ficou
constatado que sua acdo anti-helmintica foi tida como moderada, mesmo nas maiores
concentragdes do experimento (512 pg/ml), diminuindo a viabilidade do parasito em
aproximadamente 20% ap0és dois dias de exposicéo in vitro.

Ainda sobre o género Echinococcus, a atividade in vitro e ex vivo do OE de Melaleuca
alternifolia (arvore do chd) foi testada sobre diferentes tempos de exposicdo, tanto em sua forma
livre quanto em sua forma nanoencapsulada em estudo realizado por Monteiro (2016). Foi
possivel obter uma eficacia de 100% de agdo sobre as protoescdlices nos cistos hidaticos de E.
ortleppi em até 15 min de atuacdo a 20 mg/mL de concentracdo do OE livre. Para 0 OE em
nanoemulsdo foram obtidos resultados similares, esclarecendo e destacando sua importancia

antiparasitaria.

3.3 ATIVIDADE NEMATOIDICIDA

Nematoides sdo animais invertebrados com o corpo em forma de cilindro, sdo didicos e
apresentam sistema digestivo completo (MARTINS, 2019). Além de uma importancia notoria
no meio veterinario, os helmintos que mais acometem a espécie humana pertencem ao filo
Nematoda (PANDA et al., 2022).

Visto que a nanoencapsulagdo de OE’s é uma alternativa tecnoldgica interessante que

promete potencializar a absorcdo de seus constituintes e melhorar sua eficiéncia, Ribeiro et al.
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(2014) realizaram um estudo com Eucalyptus citriodora (eucalipto-cidré) na forma livre, na
concentracéo de 4 mg/ml e na forma nanoencapsulada (FNE) com a metade dessa concentragéo,
obtendo como resultado 97,2% e 92,8% de eficacia respectivamente, demonstrando que a
tecnologia tem potencial na inibicdo de larvas de Haemonchus spp. e outros nematoides de
maneira similar para as duas formas, mas com menor concentragdo na FNE.

O OE de Eucalyptus staigeriana (eucalipto staigeriana) na forma encapsulada foi capaz
de inibir nas concentracdes de 1,35 e 5,4 mg/ml, respectivamente 99,27 e 99,20% a ecloséo dos
ovos de Haemonchus contortus, inibindo seu desenvolvimento larval in vitro. Nos testes in vivo
a eficécia foi inferior com 76,57% no décimo quinto dia ap6s o inicio do tratamento com a
substancia (MACEDO et al., 2010).

Frente a problematizacdo gerada pela resisténcia de helmintos aos farmacos
convencionais, 0 OE de Laurus nobilis (loureiro) demonstrou ser alternativa animadora na
inibicdo de larvas de H. contortus nos testes in vitro, apresentando eficacia de 87,5% na dose
de 4 mg/mL. Para os testes in vitro, na concentracdo de 2400 mg/kg via oral, ocorreu a
eliminacdo de 79,2% dos ovos de Heligmosomoides polygyrus (SEBAI et al., 2022).

O extrato hidroalcoolico de Ocimum basilicum e seu OE nas concentracfes de 40 a 1,25
mg/mL tiveram 99% de eficacia na inibi¢do da eclosdo de ovos de nematdides gastrintestinais
em ovinos (CASTRO et al., 2017). O estudo também afirma que o extrato teve eficiéncia maior
em relacdo ao tratamento com tiabendazol a 0,025 mg/mL, demonstrando efetividade de
98,58% na inviabilidade de larvas de H. contortus e Trichostrongylus spp.

Como alternativa fitoterapica, foi realizado o teste de eclosdo de ovos de H. contortus e
avaliado seu efeito in vitro usando o OE de Cymbopogon citratus (capim-limé&o) em sua forma
livre e em sua férmula de nanoemulsdo, ambas na concentracdo de 1,25 mg/mL, no qual foi
observada a inibicdo da liberacdo larval com 98,4 e 97,1% de eficacia, respectivamente
(MACEDO et al., 2019).

Referente a outras espécies de Cymbopogon sp. a atuagdo do OE de C. schoenanthus
(capim-camelo), como potencial agente anti-helmintico em H. contortus, foi mensurada em um
estudo realizado por Katiki et al. (2012), no qual constatou-se que animais tratados com
concentragfes de 180 e 360 mg/kg de 6Oleo essencial ndo obtiveram resultados estatisticos
significativos para a eliminagdo dos nematoides.

Com o propésito de avaliar a eficacia do OE de Lippia sidoides (alecrim-pimenta) contra
a atividade nematoide no sistema gastrointestinal, Camurca-Vasconcelos et al. (2008)
concluiram em testes administrados na espécie ovina que, ap6s 14 dias de tratamento na

concentracédo de 283 mg/kg, 56,9% das larvas de Haemonchus spp. foram eliminadas, enquanto

197



Atividade anti-helmintica de 6leos essenciais <«  Capitulo 10

a ivermectina utilizada no grupo controle teve eficacia de aproximadamente 35% para 0 género.
O estudo também obteve, na mesma concentracdo do OE, taxa de mortalidade de 39,3% contra
Trichostrongylus spp., e 63,6% para a ivermectina, demonstrando efeitos anti-helminticos
significativos contra os nematdides.

A capacidade ovicida do extrato de Ocimum gratissimum (alfavaca-cravo) contendo seu
componente ativo majoritario, o eugenol, foi validada na espécie caprina por Pessoa et al.
(2002), que observaram eliminacdo total das larvas de H. contortus nas concentracdes de 1 e
0,5% do OE e 96,94% na concentracao de 0,25% do composto, demonstrando alto potencial no

tratamento de doencas gastrintestinais em ruminantes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A infeccéo por helmintos continua sendo um dos grandes desafios na saide humana e
animal, principalmente nos paises tropicais e subtropicais, que possuem as condigdes climaticas
para o seu desenvolvimento. Sabe-se que o prejuizo a saude humana e animal € enorme e que
cdes e gatos, principalmente, sdo hospedeiros de helmintos que afetam o homem, o que reforca
0 conceito atual de saude Unica.

Diante disso, € necessario que o controle das helmintoses seja aplicado de forma
estratégica, com o conhecimento de dados epidemioldgicos sobre essas parasitoses e
detalhamento sobre medidas que possam ser empregadas de forma sustentavel. Atualmente, a
principal forma de controle das helmintoses € por meio do uso de antiparasitarios. Contudo, seu
uso indiscriminado conduziu ao desenvolvimento de resisténcia de populacgdes desses parasitos
aos farmacos, tornando o controle parasitario mais limitado e tornando a busca por controles
alternativos ainda mais valida.

Dentre as opgdes para o controle alternativo, esta o uso de OE’s, que, de acordo com os
estudos, séo promissores no controle de helmintos, em especial na inibicdo do crescimento e
reducdo da carga parasitaria. Entretanto, os principais resultados sobre as potencialidades
desses compostos foram demonstrados em estudos in vitro. Testes farmacoldgicos em modelos
In Vivo sdo necessarios para confirmar o potencial terapéutico dos OE’s, além de avaliagdes de

toxicidade, para elucidar os possiveis mecanismos de acgéo.
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1 INTRODUCAO

A palavra polimero possui origem grega, na qual o prefixo poli significa muitos e mero
esta relacionado a unidades repetitivas, ou seja, polimero = muitos meros. Materiais poliméricos
sdo classificados como estruturas macromoleculares (elevado valor de massa molar), em que
ha a repeticdo de pelo menos um mero em toda a sua estrutura. Em funcdo da constituicao,
configuracdo e conformacdo, esses materiais possuirdo propriedades especificas, sendo estes
capazes de substituir matérias-primas convencionais, como o vidro, metal e materiais
ceramicos. Séo classificados como material polimérico os elastdmeros (borrachas), os plasticos
e as fibras, que podem ter sua origem natural, quando obtidos da natureza prontos para
aplicacdo; artificial, quando derivados de matérias-primas naturais, porém € necessaria alguma
intervencdo quimica ou fisica para que possam ser utilizados; ou sintética, quando derivados de
combustiveis fosseis (CANEVAROLO JUNIOR, 2006).

A obtencdo de um polimero tem sua origem no monémero, definido como o precursor
quimico que, ao ser submetido a condi¢des reacionais especificas, dard origem a espécie
propagante e, posteriormente, a estrutura polimérica final. Com relagdo ao mecanismo de
reacao, as duas principais formas de obtencdo sdo conhecidas como mecanismo em cadeia —
poliadicdo — e mecanismo em etapas — policondensacdo. Na poliadi¢do, apenas um mondmero
é necessario para a formacdo da espécie propagante, sendo o polietileno (PE) o exemplo mais
conhecido, visto que este ¢ um material amplamente aplicado em varios setores industriais. Na
policondensacdo, sdo necessarios, ao menos, dois mondmeros bifuncionais, que irdo reagir
entre si para formar a espécie propagante, dando origem ao material em si. O poli(tereftalato de
etileno) é o exemplo mais difundido, pois é o plastico comumente utilizado para o envase de
bebidas carbonatadas (refrigerantes) e demais embalagens plasticas para acondicionamento de
alimentos em geral (CANEVAROLO JUNIOR, 2006; MANO; MENDES, 1999).

A ciéncia de polimeros vem sendo desenvolvida ha pelo menos 100 anos, com inimeras
descobertas e desenvolvimento de materiais que atualmente sdo empregados em diversos
segmentos industriais: alimentos, cosméticos, construcdo civil, téxtil, aeroespacial,
farmacéutica, defesa, entre outros (KOLTZENBURG; MASKOS; NUYKEN, 2017; RAVVE,
2012). Particularmente, o uso de polimeros em formulaces e dispositivos farmacéuticos tem
sido objeto de estudo por muitos pesquisadores, com o intuito de otimizar a entrega
medicamentosa no paciente ou para a obtencdo de materiais que auxiliem a regeneragédo de
tecidos e a cicatrizagdo de feridas, por exemplo (ABD EL-KADER et al., 2021;
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TEODORESCU; BERCEA; MORARIU, 2019; YOUSAF et al., 2019). Para esta finalidade, é
necessario que o material polimérico a ser utilizado possua, dentre suas caracteristicas, a
biocompatibilidade. Nesse sentido, desenvolver um polimero em especifico, que possua uma
combinacdo de propriedades, tais como ser atdxico, ndo carcinogénico e estavel quimicamente
demandaria tempo e custos elevados. Uma rota vidvel para a otimizacdo desses dois parametros
é o desenvolvimento de misturas poliméricas, popularmente conhecidas com “blendas”, que
sd0 estruturas comumente pesquisadas para aplicacbes em geral, incluindo aquelas
farmacéuticas, no intuito de ser obtido um produto que associe as propriedades necessarias ao
acondicionamento e posterior liberacdo do farmaco no paciente (DORIGATO, 2021).

Além das caracterizacbes farmacologicas, as caracterizacbes fisico-quimicas
empregadas em materiais poliméricos podem trazer informacBes importantes a respeito do
conjunto substrato-farmaco, no sentido de haver percentuais de polimeros 6timos na obtencéo
da mistura, assim como presenca ou ndo de interacdes entre as partes e 0s percentuais 6timos
do farmaco a ser impregnado. Dessa forma, o objetivo deste capitulo € apresentar uma breve
revisdo sobre a obtencdo de misturas poliméricas e apresentar alguns estudos nos quais misturas
poliméricas foram utilizadas para suportar o farmaco, evidenciando a caracterizacédo fisico-

guimica desses materiais.

2 MISTURAS POLIMERICAS

2.1 DEFINICAO E PARTICULARIDADES DE UMA MISTURA POLIMERICA

Mistura polimérica é definido como a mistura fisica entre, no minimo, dois polimeros,
em que pode ocorrer ou ndo a existéncia de ligagbes quimicas entre 0s componentes que a
compde. A obtencdo de uma mistura ira depender de diversos fatores, tais como a massa molar
dos polimeros envolvidos, se ha nestes materiais com grupos funcionais que interajam entre si
e as técnicas e condi¢des de processamento empregadas. Com isso, € possivel a obtengdo de
misturas poliméricas misciveis, que possuem apenas uma Unica fase, ou seja, a heterogeneidade
é a minima possivel ou misturas poliméricas imisciveis, que irdo possuir mais de uma fase, sem
qualquer tipo de interacdo. Para que as misturas imisciveis possuam estabilidade sem a
ocorréncia de segregacao de fases, é necessario o processo de compatibilizagédo, atuando como
uma “ponte” na interface entre os materiais, tornando a mistura compativel (PAUL;

BUCKNALL, 2000). Nas misturas poliméricas compativeis, a estrutura é composta por uma
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fase continua, denominada matriz, que corresponde ao polimero em maior quantidade e uma
fase descontinua, também denominada como fase dispersa, associada ao polimero em menor
quantidade. A compatibilizacdo entre as fases deve ser a mais adequada possivel, para que haja
boa distribuicdo em tamanho e boa dispersdo da fase descontinua por toda a estrutura,
garantindo que as propriedades dos materiais polimeéricos atuem em sinergia (MACOSKO;
HYUN; HAYE, 2005).

A compatibilidade entre os materiais poliméricos pode ocorrer de inimeras formas.
Uma rota é a interacdo de grupos quimicos funcionais presentes nos polimeros que compdem a
mistura, com a formacao dessas “pontes” na interface dos materiais. Uma outra via para se
alcancar a estrutura compativel, que muitas vezes € a mais utilizada, é a adicdo de pequenas
quantidades de compostos quimicos denominados agentes compatibilizantes, no momento que
a mistura polimérica é preparada. Nestes, existem estruturas quimicas que interagem com 0s
polimeros presentes na mistura, atuando na interface desta e mantendo o sistema estavel, sem
que ocorra perda de propriedades (KONING et al., 1998)

A Figura 1 apresenta, esquematicamente, as possiveis estruturas de misturas

poliméricas.

()

(b) (c)
Figura 1 — Desenho esquematico das estruturas obtidas em misturas poliméricas: (a) miscivel;
(b) imiscivel; (c) compativel.
Fonte: O autor

As misturas poliméricas podem ser produzidas entre polimeros naturais, artificiais ou
sintéticos, para uma gama de aplicac6es, sendo encontrada na literatura inUmeras aplicac6es
para acondicionamento e liberacdo de farmacos. Particularmente, nesses casos, € interessante
que os polimeros utilizados sejam biocompativeis. A biocompatibilidade, segundo Silveira et
al. (2004) “¢ definida como a relagdo entre o material e organismo, sem que haja efeitos
indesejaveis a ambos”. Em algumas aplica¢des, como o tratamento de lesdes internas ao
organismo, é necessario que 0s materiais poliméricos sejam degradados em moléculas menores,
gue serdo excretadas sem causar nenhum efeito colateral. Dessa forma, a biodegradabilidade é
uma caracteristica importante a ser levada em consideracdo (MUHHERJEE et al., 2023;
SILVEIRA et al., 2004).
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2.2 PRINCIPAIS POLIMEROS EM FORMULACOES DE USO VETERINARIO

Dentre os materiais poliméricos, é possivel citar o poli(&lcool vinilico) - PVA, o
poli(etileno glicol) - PEG, a policaprolactona - PCL e a polivinilpirrolidona — PVP como os
mais utilizados para aplicacOes veterinarias. A combinacdo destes dao a origem a formulactes
e dispositivos de uso oral ou tépico em forma de filmes, revestimento de capsulas, supositorios
e hidrogéis, por exemplo. Sdo amplamente utilizados em funcédo de suas caracteristicas, o que
garante boa aceitacdo pelo organismo e a entrega do farmaco de maneira eficiente, sem
retengdes no dispositivo ou perda da atividade do farmaco em funcéo de interacfes com a matriz
polimérica (CARVALHO et al., 2021; TEODORESCU; BERCEA; MORARIU, 2019). A

Tabela 1 apresenta alguns destes materiais, sua origem, bem como suas principais propriedades.

Tabela 1 — Caracteristicas principais de alguns polimeros utilizados em aplicai(”)es veterinarias.

Material solivel em &gua, com boa
Poli(lcool vinilico) - PVA  Sintético difusividade e adesdo, utilizado na
preparacdo de hidrogéis.

Material hidrofilico, comumente utilizado
Poli(etileno glicol) — PEG Sintético como matriz em sistemas de liberacao
controlada e na producao de hidrogéis.

Material biodegradavel, muito utilizado
Policaprolactona — PCL Sintético na formulacdo de misturas poliméricas,
dando origem a filmes e microparticulas.

Material biocompativel, que apresenta boa
solubilidade em &gua e estabilidade
quimica, comumente utilizado na
preparacdo de filmes poliméricos.

Polivinilpirrolidona — PVP Sintético

Material biocompativel, biodegradavel e
que apresenta boa permeabilidade, é
muito utilizada em formulagdes de uso
topico ou oral.

Quitosana — CS Natural

Fonte: Adaptado de Carvalho et al. (2021).

2.3 CARACTERIZACAO DE MATERIAIS POLIMERICOS
Além das propriedades farmacoldgicas comumente avaliadas, € importante a avaliagcdo

das propriedades fisico-quimicas dos materiais poliméricos. Os polimeros utilizados para esta

finalidade devem servir como um substrato ao farmaco, sem que haja interacdo a ponto de que
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ambos — substrato e farmaco — percam suas caracteristicas. Além disso, dependendo do tipo de
dispositivo a ser feito, € necessario que este possua propriedades tais como estabilidade térmica
e estrutural, para garantir sua integridade e manutencdo do farmaco ou quaisquer outras
substancias ativas, protegendo da acdo da luz e calor, por exemplo. Assim, a caraterizacao
destes materiais, utilizando técnicas de analise especificas para polimeros torna-se interessante,
uma vez que os dados obtidos podem ser associados aqueles farmacologicos, tendo como

resultado uma avaliagcdo completa do dispositivo (CARVALHO et al., 2021).

2.3.1 Importancia da caracterizacao fisico-quimica

A verificacdo da miscibilidade ou compatibilidade em misturas poliméricas é realizada
por meio da determinacdo de propriedades do material obtido pelo processo de mistura. A
realizacdo de ensaios térmicos e a caracterizacdo estrutural, por exemplo, fornecem dados
relevantes para tal finalidade. Os dados obtidos pelas técnicas citadas séo complementares, o
que proporciona interpretacbes para melhor entender como a natureza dos materiais, assim
como forma e condigOes de preparo podem influenciar na miscibilidade ou compatibilidade do
sistema (CANEVAROLO JUNIOR, 2004; LUCAS; SOARES; MONTEIRO, 2001).

Outra questdo de relevancia € investigar se o farmaco/substancia ativa consegue ser
suportado no substrato polimérico sem que haja quaisquer tipos de conflitos, a ponto de ambos
perderem suas carateristicas principais. Nesse sentido, as técnicas de caraterizacdo podem
ajudar a diagnosticar os perfis dos materiais em separado e, ao analisar todo o conjunto,
entender o comportamento deste quando associado ao substrato polimérico (ABD EL-KADER
etal., 2021; VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

Costa et al. (2020) prepararam filmes baseados em uma mistura polimérica ternaria
composta de poli(alcool vinilico), amido e poli(acido acrilico) — PVA/amido/PAA — no qual foi
adicionado extrato de casca de roma, um conhecido principio ativo que possui acao cicatrizante,
com o intuito de se produzir curativos bioativos para feridas animais. A Tabela 2 apresenta as
proporcdes dos polimeros presentes na mistura, assim como a proporc¢do do extrato da casca de

roma.
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Tabela 2 — Proporcdo de cada componente nas misturas poliméricas.

PVA/A/IPAAL 75 15 10 -
PVA/AIPAA2 80 10 10 -
PVA/A/PAA3 85 5 10 -
PVA/AIPAA4 75 15 10 1,25
PVA/A/IPAAS 80 10 10 1,25
PVA/AIPAAG 85 5 10 1,25
PVA/AIPAAT 75 15 10 2,5
PVA/A/PAAS 80 10 10 2,5
PVA/A/IPAA9 85 5 10 2,5

Fonte: Adaptado de Costa et al. (2020).

Costa et al. (2020) relatam que ndo foram observadas diferencas significativas na
atividade microbiana dos filmes, independentemente da propor¢édo do extrato, em funcéo dos
resultados associados as medidas dos halos de inibigdo, obtidos no ensaio de difusdo em disco
in vitro. Dessa forma, as demais caracterizagbes foram realizadas somente com os filmes
contendo 1,25% do extrato.

Das andlises realizadas, a Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC) evidencia as
transicdes térmicas que possam estar presentes nos materiais, por meio da identificacdo da
temperatura de transicao vitrea (Tg), que é associada a uma desorganizacao espacial da estrutura
quimica do polimero e da temperatura de fusdo cristalina (Tm), referente a presenga de uma
organizacao da estrutura quimica regular, ordenada e repetitiva nos materiais poliméricos. Para
uma comparacao equiparavel, os filmes poliméricos sem a adi¢cdo do extrato também foram
analisados pela mesma técnica, com a finalidade de se comparar as assinaturas térmicas

encontradas. Os resultados podem ser observados nas Figuras 2 e 3 (COSTA et al., 2020).
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Figura 2 — Curvas de calorimetria diferencial exploratéria (DSC) para os filmes poliméricos

sem extrato da casca de roma.
Fonte: Adaptado de Costa et al. (2020).
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Figura 3 — Curvas de calorimetria diferencial exploratéria (DSC) para os filmes poliméricos

com extrato de casca de roma.
Fonte: Adaptado de Costa et al. (2020).

As curvas de DSC apresentadas s@o relativas ao segundo aquecimento da amostra,
realizado apos a eliminagéo da histdria térmica dos filmes. E observada a Tm do PVA em todas
as curvas dos filmes sem a presenga do extrato (Figura 2), aproximando-se do valor real
associado ao PVA puro (200°C) a medida que a proporcao deste é aumentada nos filmes, sendo
este um critério que indica certa miscibilidade entre os componentes da mistura. Para os filmes

com extrato (Figura 3), pode-se supor que a presenca deste material interfira na organizagéo
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estrutural das cadeias poliméricas, 0 que alteraria os valores da Tm. O extrato pode ser definido
como uma associacdo de varios compostos fenolicos, que possuem anéis aromaticos
conjugados em suas estruturas e 0s grupos reativos hidroxilas (-OH) presentes nestes podem
interagir diretamente com as hidroxilas presentes no PVA, diminuindo a mobilidade das cadeias
poliméricas, o que dificultaria a conformacéo de estruturas regulares, ordenadas e repetitivas,
sendo necessario menor quantidade de energia térmica para promover a fusdo destes materiais.
Os autores salientam que o0s eventos descritos ndo sdo tdo intensos a ponto de modificar
drasticamente as caracteristicas do filme polimérico e nem a acdo do farmaco, mas sim
preconizam que a matriz polimérica ternaria estudada pode ser um bom substrato para o suporte
do extrato em questdo (COSTA et al., 2020).

Abd El-Kader et al. (2021) estudaram misturas poliméricas PVA/PVP utilizando
nanoparticulas de prata (AgNPs) como agente cicatrizante. A mistura foi preparada com
quantidades equimolares dos polimeros em questdo e o teor de quantidade de AgNPs foi
determinado em funcdo do tempo de exposicdo da solucdo inicial de polimeros a técnica de
ablacdo a laser, sendo esta quantidade maior para maiores tempos. Posteriormente, foram
produzidos filmes pela técnica casting-solving. Dentre as técnicas para caracterizar 0s materiais
produzidos, foram utilizadas a Difracdo de Raios-X (XRD) e Espectroscopia no Infravermelho
Médio com Transformada de Fourier (FTIR). Pela técnica de XRD, é possivel avaliar a
interagdo matriz polimérica — AgNPs em funcéo de possiveis variagdes de intensidade e do
deslocamento dos picos de difracdo quando comparados ao filme polimérico puro, obtendo
assim informacdes sobre o comportamento da substancia ativa no substrato polimérico.
Adicionalmente, a técnica de FTIR determina as bandas de absorcdo e/ou transmissao dos
materiais poliméricos. A ocorréncia de deslocamentos, aumentos ou diminuicéo de intensidade
das bandas registradas e até mesmo o desaparecimento ou surgimento de novas bandas podem
indicar interacdo ou ndo da substancia ativa com o substrato polimérico.

Os difratogramas para a mistura PVA/PVP pura e com os diferentes teores de AgNPs
podem ser observados na Figura 4. O difratograma para 0s materiais puros mostram a presenca
de dois picos alargados, para valores de 2q em aproximadamente 11° e 21° parao PVP e 0 PVA,
respectivamente, que estdo quase sobrepostos, 0 que 0s autores correlacionam a natureza
semicristalina dos materiais. E possivel que este perfil também seja associado a uma
miscibilidade parcial entre 0 PVA e 0 PVP. Para os filmes com a adi¢do da AgNps, foi relatado
que a intensidade dos picos diminui para maiores valores de nanoparticula, em funcdo da

interacdo desta com os polimeros presentes na mistura (ABD EL-KADER et al., 2021).
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Figura 4 — Difratogramas da mistura polimérica poli(alcool vinilico)/polivinilpirrolidona
(PVA/PVP) e com diferentes teores de nanoparticulas de prata (AgNPs), em funcdo do aumento

do tempo de exposicdo a técnica de ablacdo a laser.
Fonte: Adaptado de Abd El-Kader et al. (2021).

Os espectros da mistura polimérica pura e com os diferentes teores de AgNPs sdo
apresentados na Figura 5. Abd El-Kader et al. (2021) identificaram as bandas em 3259 e 2920
cm, que séo referentes ao estiramento da ligagdo O-H e C-H, respectivamente. As bandas em
1372 e 1091 cm™ refletem o estiramento e a flexéo das ligagdes C-O. Ainda de acordo com o0s
autores, este padrdo pode ser associado a formacdo de uma mistura miscivel entre 0s
componentes. Além disso, foi constatado que o aumento no teor de AgNPs aumenta a
intensidade e promove uma leve alteracdo na posicdo das bandas, em funcdo da interacdo
existente entre estas e 0s grupos reativos oxigenados dos polimeros.

Em relacdo as andlises apresentadas, é interessante ressaltar que a presenca da AgNPs
ndo modificou significativamente o padrdo difratométrico, tdo pouco alterou bruscamente o
perfil espectrométrico da mistura polimérica analisada, 0 que mostra que o substrato polimérico
escolhido e na proporgdo manipulada consegue suportar o ativo, sem perder suas caracteristicas

ou influenciar negativamente na agdo antimicrobiana, uma vez que foram relatadas
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performances satisfatdrias nos testes de atividade antibacteriana para E. coli e S. aureus (ABD
EL-KADER et al., 2021).
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Figura 5 — Espectros de espectroscopia no infravermelho médio com transformada de Fourier
(FTIR) da mistura polimérica poli(alcool vinilico)/polivinilpirrolidona (PVA/PVP) e com
diferentes teores de nanoparticulas de prata (AgNPs), em funcdo do aumento do tempo de

exposicao a técnica de ablacdo a laser.
Fonte: Adaptado de Abd El-Kader et al. (2021).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de materiais poliméricos na producao de dispositivos farmacéuticos para
uso veterinario tem apresentado uma crescente evolucdo, o que demanda maior quantidade de
estudos para determinar a viabilidade farmacéutica, assim como a econémica. E interessante
frisar que a biocompatibilidade é uma caracteristica necessaria aos materiais que se desejam
utilizar, visto que nenhum tipo de efeito colateral deve ser causado durante o tratamento do
paciente.

A producédo de misturas poliméricas acelera a pesquisa para o desenvolvimento destes
dispositivos, no sentido de que novas rotas de sintese para a obtencdo de materiais pode ser
dispensada. O conhecimento das propriedades de materiais existentes e com atuacOes
consolidadas auxilia na pesquisa de novas combinag¢@es poliméricas, sempre com o intuito de
promover acao eficaz do farmaco em um dispositivo adequado e ajustado para cada tipo de
tratamento. Por fim, a combinagdo dos ensaios farmacoldgicos em conjunto com 0s ensaios
fisico-quimicos promove a avaliagdo completa do material, uma vez que € necessario

determinar como as possiveis interagdes entre substrato e farmaco podem influenciar o produto.
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Desafios e oportunidades para o setor magistral veterinario no Brasil:
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1 INTRODUCAO

O uso de medicamentos com finalidade terapéutica como uma das ferramentas para
manutencdo da saude e do bem-estar da populacdo, humana e animal, é tdo antigo quanto a
histéria da humanidade. Neste percurso, as farmécias magistrais experimentaram grande
destaque até os anos 50, quando passaram a perder espaco para as drogarias, fato impulsionado
pelo processo global de industrializacdo e surgimento dos grandes laboratorios farmacéuticos.
Com um aumento de medicamentos disponiveis no mercado e o estimulo a automedicacéo, por
meio de propagandas, cresceu o uso indevido de medicamentos. Essa pratica trouxe
consequéncias a saude, como 0 aumento nos casos de internages por problemas relacionados
a falhas na farmacoterapia e de reacdes adversas (PEREIRA; NASCIMENTO, 2011). Esse
cenario fez com que a partir dos anos 80, as farméacias magistrais voltassem a ocupar espaco de
destaque no mercado brasileiro de medicamentos, uma vez que a relacdo direta entre o
farmacéutico e o paciente, bem como o acompanhamento farmacoterapéutico, podem ser
favorecidos no setor magistral (BONFILIO et al.,2010). Os principais motivos que justificam
a retomada do crescimento do setor magistral sdo a criagdo de movimentos de conscientizacao
da classe farmacéutica a fim de resgatar a cultura de manipular medicamentos individualizados
e também a adoc¢do da pratica de atencdo farmacéutica objetivando melhorar a qualidade de
vida do paciente (PEREIRA; NASCIMENTO, 2011). Na atualidade, o panorama do setor
magistral no pais é promissor.

A disponibilidade de medicamentos industrializados aprovados para todas as espécies e
indicacdes veterinarias € relativamente pequena dada a amplitude de necessidades terapéuticas
de toda a populacdo animal. E destacado por Bennett et al. (2018), que as possibilidades de
personalizacdo de formas farmacéuticas contribuem para a aceitabilidade do medicamento
pelos animais, facilitando a administracdo e o sucesso da farmacoterapia. Por estas razoes
principais, a manipulacdo de medicamentos € uma alternativa para compor o arsenal disponivel
para a farmacoterapia veterinaria, com vistas a atender as necessidades terapéuticas de animais
de companhia, de lazer e exéticos. No entanto, a manipulacdo ndo € permitida para animais
produtores de alimentos a fim de evitar a exposicdo humana a residuos de insumos
farmacéuticos ativos (IFAS) cujos limites residuais ndo sdo pesquisados nos medicamentos
manipulados (DAVIDSON, 2017).

Apesar da relevancia, ha inmeros desafios que os as farmacias e os farmacéuticos

magistrais enfrentam no Brasil e no mundo no dia-a-dia da manipulagéo veterinaria. Ao mesmo
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tempo, diversas oportunidades se abrem para o mercado, com inovacGes especificas da area.
Dada a relevancia do tema, o presente capitulo objetiva abordar os principais desafios e
oportunidades do mercado magistral veterinario, bem como as perspectivas futuras para o setor

e para o profissional farmacéutico que deseja atuar nesta area.

2 DESAFIOS PARA O FARMACEUTICO NA MANIPULACAO VETERINARIA

O farmacéutico exerce papel central e insubstituivel nas farmacias magistrais que
manipulam medicamentos para uso humano e veterinario e para uso veterinario exclusivo, pois,
é ele o profissional responsavel ndo so pelo estabelecimento, bem como por todas as atividades
relativas ao processo magistral, que envolve desde a aquisicdo de insumos até a dispensacdo
dos produtos manipulados, incluindo os procedimentos farmacotécnicos e de controle de
qualidade, visando assegurar a eficicia e a seguranca da farmacoterapia (CFF, 2009). O
farmacéutico que atua no setor magistral deve conhecer e garantir que todas as normas relativas
as boas préaticas de manipulacdo e do monitoramento do processo magistral, previstos na
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67 de 8 de outubro de 2007 e em outras, sejam
cumpridas (ANVISA, 2007). No cenério da manipulacéo veterinaria, alem de conhecer e fazer
que toda a legislacdo seja cumprida nos estabelecimentos, o farmacéutico deve ter
conhecimentos sobre as especificidades de todas as espécies de animais para as quais manipula
medicamentos ou itens de higiene e beleza, a fim de assegurar a dosagem correta, a escolha dos
excipientes, a melhor forma farmacéutica e a palatabilidade das formulacdes de uso oral de
preferéncia dos animais, visando melhorar a aceitabilidade e a adesdo ao tratamento
(BEZERRA; MACEDO FILHO; SOLER, 2022). Conhecer as diferencas e peculiaridades das
inlmeras espécies animais se constitui, portanto, como um dos grandes desafios para o
farmacéutico magistral que atua na manipulacéo veterinaria (DAVIDSON, 2019). Atuar na area
de manipulacdo de medicamentos de uso veterinario requer a aquisicdo de habilidades e
competéncias complementares, além daquelas ofertadas em disciplinas e estagios previstos nos
curriculos dos cursos de graduacdo em farmacia ofertados no pais e, a seguir, algumas delas

sdo elencadas.

2.1 CONHECIMENTO SOBRE ANATOMIA E FISIOLOGIA ANIMAL

Entre os desafios que os farmacéuticos que pretendem atuar na manipulagéo veterinaria

vao enfrentar, o primeiro a ser elencado se relaciona a exigéncia de conhecimentos sobre a

219



Desafios e oportunidades para o setor magistral veterinario no Brasil:

- . N . . x o Capitulo 12
énfase na manipulacdo para animais de estimacéo, de lazer e exoticos < P

anatomia e a fisiologia animal, dada a grande variabilidade entre as espécies para as quais 0S
medicamentos podem ser manipulados, nomeadamente, para animais exoticos, de estimacao e
de lazer. Estas informacdes sdo essenciais ndo somente para 0 medico veterinario que vai
prescrever o medicamento e para o farmacéutico que vai manipular e dispensar o que foi
prescrito (CERESIA et al., 2009; DAVIDSON, 2019; JONES, 2004).

Do ponto de vista anatdmico, consideragdes como a orientacdo e a cobertura corporal
apresentam grande significancia para o sucesso da farmacoterapia. Animais cobertos por
pelagem densa ou por penas ndo se beneficiam da farmacoterapia topica. Espécies com
orientacdo corporal horizontal tém dificuldade de deglutir formas farmacéuticas solidas, que
podem se alojar no esofago (BAGGOT, 2001).

No que diz respeito as consideracgdes fisiologicas, cada espécie apresenta composicdes
corporais variadas, com diferencas entre o peso, massa muscular, teor de gordura e volume de
agua. Por isto, o volume de distribuicdo sanguineo e o tempo de esvaziamento gastrico variam
grandemente de um animal para o outro. Taxas de excrecdo bem como a meia-vida plasmatica
podem ser afetadas pelo pH urinario. No que diz respeito as vias metabdlicas e de
biotransformacao, cada espécie pode apresentar variaveis: gatos possuem baixa velocidade de
sintese de glicuronideo; cées ndo fazem acetilacdo; e, nos porcos, a conjugacao com sulfatos é
limitada. Em cées, o tempo de transito gastrointestinal € curto (cerca de 2 horas), porém, estes
animais apresentam vilosidades intestinais mais longas, 0 que aumenta a area superficial para
absorcédo. Os cdes possuem também maior secrecdo de sais biliares aumentando a solubilidade
de IFAs pouco soliveis em agua. Enquanto, o pH intestinal mais alto resulta em melhor
absorcdo de IFAs que sdo bases fracas. O volume sanguineo dos gatos é aproximadamente
70mL/Kg de peso corporal enquanto dos cdes é 90 mL/Kg e, por esta razdo, as concentragdes
plasmaticas podem ser mais elevadas em gatos. Gatos enfermos ndo mantém a hidratacdo téo
bem como os cdes enfermos, sendo o0s primeiros mais suscetiveis a desequilibrios
hidroeletroliticos (ALLEN, 1997; KARARLI et al., 1995; PAPICH, 2005).As variacdes da
anatomia e fisiologia da pele entre as diferentes espécies afetam a funcdo de barreira e
influenciam na absorcdo percutanea de IFAs administrados topicamente (CERESIA et al.,
2009; PAPICH, 2005).Alterac0es fisiologicas nos animais interferem no metabolismo tanto dos
IFAs quanto dos excipientes (DAVIDSON, 2001; DAVIDSON, 2019).
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2.2 INFLUENCIA DOS EXCIPIENTES E DAS FORMAS FARMACEUTICAS NA
EFICACIA E SEGURANCA DA FARMACOTERAPIA

Sabe-se que, assim como certos IFAs, excipientes considerados geralmente
reconhecidos como seguros (GRAS) podem causar reagdes adversas em espécies suscetiveis,
mesmo nas concentragdes corretas (CORTINOVIS; CALONI, 2016; PLUMB, 2008). Para
Davidson (2017) e Young, Royal, Davidson (2017), medicamentos que contém IFAs em suas
dosagens usuais e excipientes GRAS podem ser letais para populacdes-alvo de animais. Neste
cenario, para a selecdo de excipientes, tais como solventes, cossolventes, conservantes,
antioxidantes e tensoativos, deve-se considerar a espécie para a qual se destina 0 medicamento
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Ingestdo acidental de formulacdes para higiene bucal e de medicamentos contendo
xilitol também sdo associados a reacfes adversas. O xilitol € um potente estimulador da
liberacdo de insulina pelo pancreas provocando reducdo rapida dos niveis de glicose no sangue,
resultando em hipoglicemia em cées. Animais que ingeriram grandes quantidades de produtos
contendo xilitol desenvolveram necrose e falha hepéatica aguda, com diversas alteracdes de
parametros hepaticos e sinais clinicos variados (CORTINOVIS; CALONI, 2016; MURPHY;
DUNAYER, 2018; PETERSON, 2013).

Estudos demonstram que cées que receberam infusdo de etomidato utilizando solugéo
salina ou propilenoglicol (PPG) como veiculo apresentaram quadros de hemoglobinuria leve,
obnubilacdo, bradicardia, hipotermia e hemdlise intravascular, quando o PPG foi empregado
(MOON, 1994). Quadro de depressdo grave, ataxia, mal halito e fezes fétidas, além de
salivacdo, sudorese, ataxia, sinais de dor, cianose e respiracdo rapida foram notados em equinos
que receberam produtos contendo PPG pela via tépica (MCCLANAHAN et al., 1998; VAN
DEN WOLLENBERG; PELLICAAN; MULLER, 2000). Ha relatos de aumento da formagao
de corpusculos de Heinz e anemia em gatos, associados a administracdo de produtos cujo
veiculo continha PPG (CHRISTOPHER; PERMAN; EATON, 1989).

Nesta populacdo, também sdo relatadas reacGes adversas ao Oleo mineral quando
aspirado, desencadeando pneumonite lipidica. A formacg&o de granulomas no figado, baco e
linfonodos mesentéricos é vista quando o Oleo mineral € absorvido no intestino. A
administracdo a longo prazo de 6leo mineral pode reduzir a absorgéo de vitaminas lipossoluveis
(A, D, E e K) (PLUMB, 2008).

Somberget al. (2005) investigaram a relacdo entre a administracdo intravenosa de

amiodarona em cées e observaram que a presenca do polissorbato 80 e de alcool benzilico nas

221



Desafios e oportunidades para o setor magistral veterinario no Brasil:

- . N . . x o Capitulo 12
énfase na manipulacdo para animais de estimacéo, de lazer e exoticos < P

formulacdes causaram sinais inotropicos e hipotensdo nos animais. ReacGes alérgicas mediadas
por diferentes mecanismos foram observadas em cées que receberam formulag¢bes contendo
polissorbato 80 como excipiente e, segundo o0s autores, as reacdes observadas séo dependentes
da dose e da via de administracdo (POULIOT et al., 2022).

Na maioria dos animais domésticos, o &cido benzoico, excipiente empregado como
conservante, sofre glicuronidacao para formar benzilglicuronideo ou € conjugado com glicina
para formar acido hipurico, excretados na urina. No entanto, em gatos, essa via de
metabolizacdo € deficiente, podendo provocar danos oxidativos nas hemacias e
desenvolvimento de anemia hemolitica, causando intoxicagdo nos animais desta populacéo
(BEDFORD; CLARKE, 1972; DAVIDSON, 2001). O &lcool benzilico e o fenol, usualmente
incluidos nas formulacBes como conservantes, podem, em pequenas quantidades, causar
intoxicacdo em gatos devido ao acumulo do &cido benzoico, que é um metabdlito de ambos
(ALLEN, 1997).

Pelo exposto, o farmacéutico deve conhecer as peculiaridades e variabilidades
fisioldgicas das espécies para as quais vai manipular a fim de fazer a correta avaliacao das doses
prescritas, escolher as formas farmacéuticas mais adequadas e selecionar os excipientes mais
seguros a serem incluidos nas formulages (DAVIDSON, 2019).

Além da composicdo das formulacdes, a manipulacdo de formas farmacéuticas a partir
da transformacdo de especialidades pode alterar a biodisponibilidade e, por consequéncia, o
perfil de eficacia e seguranca dos IFAs. Watson, Rijnberk e Moolenaar (1987) relataram que a
biodisponibilidade do mitotano em Beagles foi alterada quando administrado na forma de
suspensdo oleosa. A suspensdo foi manipulada a partir de comprimidos que foram triturados e
suspensos em veiculo oleoso. A biodisponibilidade foi aumentada em 38 vezes, representando
risco significativo para 0s caes.

Nieto et al. (2002) compararam a eficicia de uma pasta de omeprazol comercialmente
disponivel com a de uma suspensdo de omeprazol manipulada, na cicatrizagdo de Ulceras
gastricas em cavalos. De acordo com os autores, ao contrario do medicamento comercializado,
a suspensdo ndo foi eficaz para tratar as Ulceras. Para os autores, diferencas entre os IFAs ou
inativacdo do omeprazol no veiculo ou no conteudo gastrico foram as possiveis razdes para 0s
resultados observados. A manipulacdo de formulag¢des contendo omeprazol geralmente envolve
a trituracdo de comprimidos ou pellets que sdo revestidos por polimeros &cido-resistentes e a
perda do revestimento com exposi¢édo do IFA a um veiculo ndo alcalino e ao ambiente &cido do

estdmago, faz com que este sofra degradacao o que leva a perda da eficécia.

222



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

2.3 APRIMORAMENTO E CAPACITACAO

Em uma pesquisa realizada com membros da American Veterinary Medical Association
(AMVA), farmacéuticos figuram entre os principais profissionais de salde com 0s quais 0s
médicos veterinarios interagem com frequéncia, visando otimizar o sucesso da farmacoterapia
e cuidar da saude e do bem-estar animal (FREDRICKSON et al., 2020).Pacientes veterinarios
sdo os principais beneficiados quando ha uma colaboracdo efetiva entre farmacéuticos e
veterinarios na farmacoterapia veterinaria, uma vez que o veterinario possui o conhecimento
para o diagnostico e prescri¢do e o farmacéutico € o profissional capacitado a avaliar, adaptar
e aviar a formulacdo, aumentando a qualidade dos servi¢os em salde prestados (KELLEY,
2021; THEBERGE, 2016). Quando demandados, os farmacéuticos devem demonstrar as
habilidades que os tornam aptos a colaborarem com o0s veterinarios, inclusive, para a
manipulagéo e dispensagdo dos medicamentos (KARRIKER; WIEBE, 2006; MCDOWELL et
al., 2011). Embora desafiadora, Stafford (2020) enfatiza que a carreira de farmacéutico
veterinario € promissora, com grande relevancia durante surtos de doencas zoonoticas, apesar
de desconhecida e pouco utilizada como campo profissional da area.

Para Young, Royal, Davidson (2017) educacdo em farmacologia veterinaria para
farmacéuticos é essencial para uma experiéncia exitosa na colaboracdo entre veterinarios e
farmacéuticos. Dias (2018), realizou um estudo sobre dispensacao de medicamentos destinados
a animais de companhia em farmacias comunitarias em Lisboa, Portugal e observou que a
alteracdo da prescricdo médico veterinaria, a dispensagdo e aconselhamentos incorretos sdo
problemas atuais na pratica das farmécias comunitarias, pontuando a importancia da
colaboracéo interprofissional, além da deficiéncia em farmacologia veterinaria por parte dos
farmacéuticos. Por outro lado, de acordo com Karriker e Wiebe (2006), os pilares para uma
formacdo de qualidade, capaz de fundamentar a colaboracdo entre estes profissionais, sdo a
compreensdo pelos estudantes de veterinaria acerca da importancia do papel dos farmacéuticos
na clinica veterinaria; o desenvolvimento de habilidades em estudantes de veterinaria para
avaliar criticamente a terapia medicamentosa; e, a oportunizacdo de acesso a estudantes de
farmécia a programas avancados de especializagdo em farmécia veterinaria. Exemplos dados
pelos autores de como o farmacéutico pode apoiar as prescrigdes é explicar aos veterinarios que
transformar especialidades farmacéuticas contendo omeprazol em formulagdes liquidas de uso
oral pode levar & inativacdo do IFA, com perda da estabilidade e da eficécia terapéutica. Ainda,
que medicamentos orais solidos de liberagdo retardada ou modificada ndo devem ser divididos

ou triturados, pois, perderéo a funcionalidade (MERRIT et al., 2003).
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Um fator que é outro grande desafio para os farmacéuticos que visam atuar na
manipulacdo veterinaria é a falta de oferta de unidades curriculares em cursos de graduacao no
pais cujos contetdos se relacionem a farmacologia, toxicologia e farmacotécnica veterinaria.
Conforme Papich (2005), poucas faculdades de farmacia nos Estados Unidos da América
(EUA) tém ofertas curriculares em farmacologia e farmacoterapia veterinaria ou outros topicos
de ciéncia animal de interesse para a formacgédo do farmacéutico apto para atuar na manipulagéo
e em outras areas das ciéncias veterinarias. Observacdes semelhantes foram feitas por Lust
(2003), Lust (2004) e Karriker e Wiebe (2006). Para O’Driscoll et al. (2014), a oferta de cursos
de desenvolvimento profissional e educagdo continuada em farmécia veterindria devem ser
procurados para preencher lacunas do ensino formal e auxiliar no desenvolvimento das
habilidades requeridas pelos farmacéuticos veterinarios. Capacitacdo em manipulacéo
veterinaria deve ser considerada (FREDRICKSON et al., 2020).Embora ndo existam dados
oficiais, oportunidades de capacitacdo e/ou de educagdo continuada nas areas de farmacologia,
toxicologia e manipulacgdo veterinaria, ap6s a graduacao, sdo escassos no Brasil.

2.4 LEGISLACAO

As normas para manipulagdo de medicamentos veterindrios sdo divergentes nos
diversos paises. Nos Estados Unidos, a regulamentacdo federal de medicamentos veterinarios
manipulados é especifica e legalmente abordada no regulamento denominado The Animal
Medicinal Drug Use Clarification Act (AMDUCA) (FDA, 1994), que estabelece que a
manipulacdo de medicamentos pode ser realizada pelo veterinario ou por um farmacéutico
licenciado, garantindo os direitos de ambas os profissionais a manipulacdo (BOOTHE, 2006).
Segundo a AMDUCA, a manipulacdo de medicamento veterinario é definida como o processo
de combinacdo, mistura ou alteracdo de ingredientes para criar um medicamento adaptado as
necessidades de um determinado animal ou de um pequeno grupo de animais, sendo
subdividido em duas categorias: (i) medicamento preparado a partir de especialidades
farmacéuticas de uso aprovado pela agéncia reguladora americana (Food and Drug
Administration - FDA) para uso humano ou animal, mediante mistura de dois ou mais
medicamentos ou pela transformagéo de uma forma farmacéutica em outra; (ii) medicamento
preparado a partir dos IFAs e demais insumos (FDA, 1994).A atualizagdo de 1996 do ato omite
a manipulacdo de um novo medicamento a partir de insumos. Conforme Davidson (2017),

dados do FDA estimam que 75.000 farmacias manipulavam, até o ano de 2015, 6.350.000
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medicamentos ao ano. Assim como nos EUA, na Nova Zelandia a manipulagéo e dispensacéao
do medicamento veterindrio pode ser realizada por ambos profissionais, sendo feita
majoritariamente por veterinarios (MCDOWELL et al., 2011).

No Brasil, a manipulacdo de medicamentos veterinarios € atividade privativa do
farmacéutico, sendo normatizada pela RDC 67/2007 e pela Instru¢cdo Normativa (IN) n° 11 de
8 de junho de 2005, do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA). Ambas
dispdem sobre os requisitos minimos de boas praticas de manipulagédo, regulamento técnico,
inspecdo e fiscalizacdo dos estabelecimentos que manipulam medicamentos para animais,
sendo a IN especifica para animais de companhia, esporte, peixes e aves ornamentais. No Brasil
ha dois tipos de estabelecimentos que realizam manipulacdo veterinaria: as exclusivas para fins
veterinarios e as que realizam manipulacdo veterinaria e humana. Qualquer farméacia que
manipule produtos veterinarios, independentemente se o IFA é de uso veterinario exclusivo ou
de uso comum para humanos e animais, requer licenciamento e autorizagdo do MAPA (MAPA,
2005; ANVISA, 2007). Ao contrario dos Estados Unidos, no Brasil € permitida a manipulacéo
de medicamentos de uso veterinario a partir de especialidades em casos justificados, como falta
do IFA e impossibilidade de substituicdo deste por outro (ANVISA, 2007).

A falta de harmonizacdo na legislacdo que trata da manipulacdo de medicamentos de
uso veterinario, entre os diferentes paises e entre 0o MAPA e a ANVISA no Brasil, se constitui
como um desafio para o farmacéutico. Em um cenario mais apropriado, um érgdo Unico deveria
normatizar todos os atos que assegurem a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos
manipulados. A exemplo, Lima et al. (2021) pontuam situa¢fes em que ha irregularidades no
ambito da manipulacdo de medicamentos antineoplasicos veterinarios em estabelecimentos que
nem mesmo contam com a presenca do farmacéutico responsavel, ressaltando o risco inerente

a salde animal.

3 PERSPECTIVAS PARA O SETOR MAGISTRAL VETERINARIO

O setor magistral tem experimentado um crescimento exponencial no Brasil,
demonstrando avanco significativo a cada ano, colocando o pais em posic¢ao de destaque. Dados
do relatério setorial de 2022 da Associagdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais
(ANFARMAG) mostram que o Brasil contava, em 2021, com 8.381 farmacias magistrais,
apresentando crescimento de 15% em ndmero de estabelecimentos ao longo de seis anos. O
faturamento atingiu a marca de R$9,58 bilhGes em 2021, representando um aumento de 10,5%

em relacdo a 2020 e superando o crescimento registrado no pais. Um comparativo entre o
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crescimento do setor magistral e o crescimento do pais, medido pelo Produto Interno Bruto
(PIB) é mais um fator que corrobora com os dados que apontam para o crescimento do setor
magistral no Brasil (ANFARMAG, 2019). Na Figura 1 podem ser visualizados dados que
mostram o crescimento do setor entre 2016 e 2021. Dados de 2022 ainda ndo foram
publicizados.

SETOR MAGISTRAL (R$ BILHOES)* PIB NACIONAL (R$ TRILHOES)*

2016

7,05 2016 8,07

2017

7,19 (2,0%) 2017 8,24 (21%)

2018 7,32 (1,81%) 2018 _ 8,45 (2,55%)
2019 7,60 (3,83%) 2019 8,56 (1,30%)
2020 8,67 (14,08%) 2020 _ 8,27 (-3,39%)

2021 9,58 (10,50%)  zoz 8,69 (5,08%)
A W 4

(SETOR MAGISTRAL CRESCEU 35 9% 7,7% PiBNACIONAL J
7 4 3

* Corrigidos pelo IPCA/IBCE

Figura 1 - Comparativo do faturamento do setor magistral x PIB Brasil (2016 a 2021).
Fonte: Anfarmag (2019).

Segundo informagdes da Associacdo Brasileira da Inddstria de Produtos para Animais
de Estimacdo (ABINPET), houve crescimento de 17,2% em faturamento no segmento de
produtos veterinarios no ano de 2022 quando comparado a 2021. No que se refere a
comercializacdo de medicamentos, o crescimento foi de 12% no mesmo periodo de
comparacdo. O crescimento pode ser justificado pelo aumento da populacdo de animais
domeésticos no pais, que contabilizou 67,8 milhdes de cdes e 33,6 milhGes de gatos em 2022,
representando um aumento de 3,5% e 6%, respectivamente, em relacdo aos dados de
2021.Destacam-se também o crescimento na populacdo de peixes ornamentais, répteis e
pequenos mamiferos como animais de companhia, com um percentual de 4% no acumulado de
2021/2022 (ABINPET, 2023).

O Brasil se destaca como exportador de produtos para o mercado de animais de
companhia e movimentou mais de R$435 milhGes de dblares s6 em 2022, com crescimento de
5,6% em relacdo a 2021 (ABINPET, 2023). A tendéncia de crescimento do setor veterinario e
principalmente do setor magistral para o mesmo publico segue evoluindo (WERNER, 2021).
O Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) prevé um
crescimento de 15% no setor para o ano de 2024 (SINDAN, 2023).

O crescimento do segmento magistral veterinario se deve ao aumento da

conscientizagdo em torno da satde animal, alinhado ao fortalecimento dos lagos dos humanos
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com seus animais de estimagéo, culminando na maior disposi¢do dos tutores em atender as
necessidades dos seus pets (NOGUEIRA et al., 2010). Outro ponto de favorecimento se da pelo
desenvolvimento de tecnologias para o setor farmacéutico, que garante a insercdo de novas
formas farmacéuticas (FF)para a terapéutica animal.

Rodriguez-Pombo et al. (2022) sugerem a tecnologia de impresséo tridimensional (3D)
como um novo método de manipular férmulas farmacéuticas orais veterinarias de forma
individualizada, com flexibilidade de dose e excipientes especificos, se configurando como uma
tendéncia de mercado. Os beneficios dessas formulagdes se ddo pela possibilidade de
desenvolver produtos com associacdo de IFAs, podendo beneficiar pacientes que fazem uso
continuo de diferentes principios ativos, simplificando o regime posoldgico. Outro beneficio
seria para a incorporacao de substancias de baixo indice terapéutico (SBIT) e seu potencial para
resolver problemas com propriedades organolépticas, caracteristica imprescindivel a adesdo ao
tratamento de muitos animais de companhia.

Dentre as inovagdes no setor magistral veterinario tem-se comprimidos palataveis ou
tabletes orodispersiveis (TODSs), que sdo formas farmacéuticas (FFs) destinadas a favorecer a
administracdo de FFs orais solidas, uma vez que se desintegram na cavidade bucal, facilitando
a degluticdo, sem a necessidade de agua. Yi (2016) descreveu a preparacdo de tabletes de
desintegracdo oral de citrato de mosaprida para cdes, com 0 objetivo de obter rapida
desintegracdo e baixo custo no tratamento. O mesmo autor também descreveu sobre a
importancia do uso dessa FF para cdes, podendo contornar necessidades que vdo desde a
dosagem conveniente para animais com disfagia a melhoria da biodisponibilidade dos IFAs
incorporados na formulacao (Y1,2017). Além dos TODs, filmes orodispersiveis (ODFs) podem
ser manipulados para cdes. Brambati (2021) preparou e investigou a existéncia de atividade
antimicrobiana in vitro de ODFs contendo digluconato de clorexidina nas concentracfes de
0,125, 0,25 e 0,50% p/p, para uso como adjuvante na higiene bucal de cdes. Os ODFs foram
submetidos ao teste de disco-difusdo para avaliacdo da sensibilidade sobre cepas de bactérias
Gram-positivas, Gram-negativas e um fungo. De acordo com os resultados, foi constatada
atividade antimicrobiana para todos os ODFs contendo DC, em todas as concentracdes de
estudo.

Alguns exemplos de produtos inovadores para o setor magistral veterinario sdo as
solugdes antissepticas em spray para higiene bucal e das patas, espumas, adesivos e produtos
para administragdo spot-on, entre 0s quais, 0s géis transdérmicos. Os beneficios dos sistemas
transdérmicos para animais sdo descritos por Brambati et al. (2020), ao discorrerem sobre

formas farmacéuticas alternativas para uso na farmacoterapia veterinaria, com beneficios tais
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como facilidade de administragdo em relacdo a medicamentos por via oral, especialmente para
animais irrequietos e absorcdo atraves da pele, fazendo com que o IFA atinja a corrente
sanguinea de forma rapida e sem risco de degradacdo durante sua passagem ao longo do trato
digestivo.

Em relagdo a utilizaco de cosméticos veterinarios, além de produtos e de formas de
apresentacdo convencionais, ha relatos de produtos manipulados como balms para patas e
focinhos, espumas e névoas corporais. Estas FFs vém se tornando uma tendéncia crescente no
segmento veterinario e apresentam vantagens em relacdo a cremes e lo¢des, pois ndo deixam o
pelo com uma sensagdo gordurosa. Esses produtos sdo desenvolvidos especialmente para
atender as necessidades especificas dos animais de estimacdo, levando em consideragédo
caracteristicas como tipo de pelagem, cor, propriedades fisioldgicas e habitos de higiene. Deve-
se levar em consideracao que a pele dos animais é mais fina e sensivel do que a pele humana,
portanto, os produtos devem ser hipoalergénicos e livres de substancias tdxicas. Produtos que
vém ganhando destaque no mercado veterinario sdo aqueles que contém ingredientes ativos
nanoencapsulados com diversas finalidades, incluindo a hidratante e a antisséptica. Ingredientes
ativos nanoencapsulados em xampus podem aderir a pelagem do animal e proteger contra a
deposicéo de sujeira, prolongando o intervalo entre os banhos (ANFARMAG, 2019).

Outras inovagOes sdo descritas por Silva et al. (2021) em sua revisdo sobre novas
tendéncias em sistemas de administracdo de medicamentos para aplicacdes veterinarias, sao 0s
sistemas de liberacdo modificada (SLMs) para uso veterinario. Pesquisas que visam 0 uso de
diversos nanomateriais em SLMs, tais como, nanoparticulas lipidicas e poliméricas,
nanocapsulas, nanotubos de carbono e lipossomas, entre outras, sdo apresentadas pelos autores.
SLMs micro ou nanoparticulados permitem a modulacédo da liberacdo do farmaco, aumentando
ou diminuindo a concentracdo plasmatica e reduzindo oscilacBes na biodisponibilidade. Os
SLMs tém como principais vantagens, reducdo da dose terapéutica e consequente toxicidade;
que o IFA alcance o sitio de agdo com maior velocidade; eficacia na protecdo contra degradacao
enzimatica ou diferenca de pH; e, aumento na biodisponibilidade e na permanéncia dos IFAS
em tecidos alvo (KARIM et al., 2016; SILVA et al., 2021).

Atrelado ao desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, o setor também se destaca
por acompanhar as tendéncias do mercado de saide. Uma delas € a disponibilidade de servi¢os
de assisténcia farmacéutica via telefarmacia. Em linha com os movimentos realizados pelos
Conselhos Federais de Medicina, Enfermagem e Medicina Veterinaria, o Conselho Federal de

Farméacia publicou a Resolucdo n° 727 de 20 de julho de 2022, que dispde sobre a
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regulamentacdo da telefarméacia (CFF, 2022). O telemonitoramento pode ser uma ferramenta
util para acompanhar pacientes veterinarios com doengas crénicas ou quaisquer outros que
requeiram cuidados continuos. Além disso, pode contribuir para uma melhor gestdo de
tratamentos e a identificacdo precoce de complicacfes ou alteragdes nos parametros de saude
(CAETANO; SAMMARCO, 2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A farmacia magistral veterinaria € um segmento em ascensdo no mercado brasileiro e,
apesar das diversas oportunidades, o setor apresenta desafios para os profissionais
farmacéuticos, exigindo conhecimentos especificos relacionados a anatomia, fisiologia animal
e atualizacdo da regulamentacdo. E fundamental que os profissionais estejam preparados para
atender as demandas do mercado veterindrio, compreendendo que a cooperacdo entre
farmacéuticos e médicos veterinarios é essencial para oferecer um servico de salde de maior
qualidade aos animais. Para isso, é necessario um reconhecimento mutuo das habilidades e
expertise de cada profissdo, a fim de potencializar os beneficios dessa parceria. No ambito
académico, é importante que os curriculos dos cursos de farmécia e medicina veterinaria
contemplem disciplinas relevantes e contemporaneas relacionadas a fisiologia, farmacologia e
farmacotécnica veterinaria. Dessa forma, os futuros profissionais terdo uma formacéo sélida e
preparada para atender as demandas do mercado magistral veterinario. Além disso, é
fundamental que os farmacéuticos se mantenham atualizados sobre as inovagbes no setor
magistral, incluindo novos ativos, tecnologias de formulacdo e regulamentacdes especificas. A
capacitacdo continua é essencial para acompanhar o crescimento e as exigéncias desse

segmento em constante evolug&o.
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Atuacédo do farmacéutico no segmento magistral veterinario e relatos da

manipulacédo de produtos farmacéuticos para cées e gatos no Brasil <« Capitulo 13

1 INTRODUCAO

O farmacéutico recebe formacdo, durante a graduacdo, para atuar em indmeros
segmentos do setor farmacéutico veterinario, incluindo o magistral, responsavel pela
manipulagdo de medicamentos e produtos de higiene e beleza. Entre as especialidades do
farmacéutico, segundo a Resolucdo do Conselho Federal de Farmécia (CFF) n° 572 de 25 de
abril de 2013 estdo previstas, além da assisténcia farmacéutica, o delineamento e a manufatura
de produtos de uso veterinario, em grande e pequena escala (CFF, 2013).

Entre os diversos segmentos do mercado veterindrio, um que merece destaque é o de
produtos para pets ou de animais de companhia, que nos dois anos de pandemia, apresentou
aumento de 42,5% no faturamento, incluindo alimentos e produtos de satde — medicamentos,
produtos de higiene e beleza e cuidados em salde. Informacdes do Instituto pet Brasil (IPB)
apontam uma perspectiva de crescimento para 2022 de 14,7% e, para 2023, a projecdo € de alta
de 22% (IPB, [2023]). Embora em expansdo, a participagdo dos farmacéuticos e de
estabelecimentos magistrais para 0 segmento ainda é pequena. De acordo com o Conselho
Regional de Farmacia de Séo Paulo (CRFSP), em 2018 haviam cerca de 500 estabelecimentos
de manipulacdo de produtos veterinarios licenciados no Brasil, sendo que 75% se encontravam
nas regides sul e sudeste (CRFSP, [2023]). Nao foram encontrados dados atualizados.

InovacBes na area de produtos farmacéuticos veterinarios aliadas ao crescimento na
humanizacao dos animais de estimacdo por parte dos tutores e familiares também impactam no
crescimento nas farmacias magistrais no pais (PAZINI, 2018). O mercado magistral veterinario
¢ promissor, vantajoso e atrativo, pois, além de oferecer para a populacdo pet uma
farmacoterapia personalizada, com formulacGes adequadas as necessidades terapéuticas de
cada espécie, conta com profissionais farmacéuticos qualificados para atuar tanto na
manipulacdo de formulacdes com qualidade, eficacia e seguranca, bem como na assisténcia
farmacéutica e na farmacovigilancia, contribuindo para a promoc¢éo da saude e do bem estar
dos animais. Ainda segundo os autores, contribuem para a expansdo do setor, 0 aumento no
namero de pets nos domicilios brasileiros, a caréncia de medicamentos de uso veterinario
exclusivo e as demais vantagens que os medicamentos manipulados oferecem quando
comparados aos industrializados. Entre estas, se destacam a personalizacdo da dose consoante
a espécie e peso dos animais; a inclusdo de insumos de acordo com a populagéo alvo; e, a

possibilidade de preparo de formas farmacéuticas alternativas, a fim de facilitar a administracéo
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dos medicamentos e melhorar a adeséo ao tratamento (ALVES, 2019; CARVALHO et al.,
2017; COIMBRA, 2019; IKEDA et al., 2021; FERREIRA, 2021; RICCA, 2020).

Tendo em vista a importancia do setor nos contextos econémico e da saude animal,
foram objetivos do presente capitulo, destacar a importancia da atuacdo do farmacéutico no
segmento veterinario, com énfase na manipulacgdo e, reunir relatos de resultados de trabalhos
que tratam da manipulacdo de produtos veterinarios no pais. Uma vez que a atuacdo do
farmacéutico na saude animal € abrangente, é requerido que estes profissionais adquiram
conhecimentos e habilidades que os tornem aptos a assumirem responsabilidades na
manipulacdo de medicamentos a partir de critérios e normas de qualidades previstas na

legislacdo vigente, justificando a relevancia da presente revisao.

2 ATUACAO DO FARMACEUTICO NO SEGMENTO VETERINARIO

Na farmacoterapia veterinaria, o farmacéutico esta apto a fornecer orientagdes sobre a
posologia e possiveis reacdes adversas dos medicamentos prescritos por médicos veterinarios
para as diversas populacdes animais, realizando o acompanhamento farmacoterapéutico e acoes
de farmacovigilancia necessarias (COIMBRA, 2019). Para Lima et al. (2021) e Paim et al.
(2021), o farmacéutico esta apto a atuar também na veterinaria hospitalar, acompanhando todas
as demandas de assisténcia especializada da saude animal, realizando a revisdo da
farmacoterapia e fornecendo informacBes sobre o uso racional de medicamentos para 0s
veterinarios e tutores. Além disso, atua na selecdo, aquisicdo, controle e distribuicdo de
medicamentos e no setor de farmacotécnica hospitalar, realizando transformacdes de formas
farmacéuticas e manipulacdo de antineoplasicos e de produtos para nutricdo parenteral, nos
moldes da Resolucdo n° 67 de 8 de outubro de 2007, que dispde sobre Boas Praticas de
Manipulacéo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmécias (ANVISA,
2007; LIMA et al., 2019).

Um estudo realizado por Ceresia et al. (2009) constatou que o papel do veterinario
farmacéutico nos Estados Unidos envolve, basicamente, a dispensacdo, a manipulacdo e o
fornecimento de informagdes sobre medicamentos. No entanto, de acordo com os autores, um
farmacéutico especializado pode expandir suas responsabilidades para fornecer, entre outros
servigos, consultoria, pesquisa e ensino em saude animal. No entanto, para que os farmacéuticos
atuem em parceria com 0s médicos veterinarios e contribuam para a melhoria na qualidade dos

servicos de salde prestados para a populacdo animal, faz-se necessério que estes recebam
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formagéo especializada (BEZERRA; MACEDO FILHO; SOLER, 2022a; FRANKEL;
LOUIZOS, 2016; RODRIGUES; COSTA; SOLER, 2022).

Neste cenario, o ensino de contetdos que fundamentam as inimeras atividades a serem
exercidas pelo farmacéutico veterinario, com inclusdo de disciplinas relacionadas a fisiologia,
farmacologia e farmacotécnica veterinaria nos curriculos dos cursos de graduagdo em Farmécia
ofertados no Brasil, deve ser amplamente discutido (KARRIKER; WIEBER, 2006;
MACDOWEL et al., 2017; THEBERGE; SEHGAL, 2016).

3 MANIPULACAO DE PRODUTOS VETERINARIOS NO BRASIL

Segundo a Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, medicamento magistral é todo aquele cuja
prescricdo pormenoriza a composicdo, a forma farmacéutica, a posologia e 0 modo de uso,
preparado em uma farmacia magistral por profissional farmacéutico habilitado ou sob sua
supervisao direta (ANVISA, 2019). Enquanto a Farmacopeia Americana 43? edicdo, define
medicamento magistral como a preparacdo destinada ao uso humano ou animal, preparada
conforme as necessidades individuais de cada paciente, a partir de prescricdo médica
individualizada ou de acordo com solicitacdo individualizada de um veterinario (USP, 2020).

O processo de manipulagdo envolve uma série de operacdes unitarias e procedimentos
farmacotécnicos, executados e/ou supervisionados por farmacéuticos segundo normas de boas
praticas, acdes de garantia de qualidade e do monitoramento do processo magistral que,
associadas, garantem a rastreabilidade e a qualidade dos produtos manipulados, bem como sua
eficacia e seguranca. Vale destacar que além dos medicamentos, as farmacias magistrais podem
manipular produtos para higiene e embelezamento dos animais (MAPA, 2014; DIAS; FREY;
MARQUEZ, 2020). Nas farmécias magistrais, todos os produtos manipulados devem ser
preparados e dispensados mediante prescricdo veterindria que determinara a composicao, a
forma farmacéutica, a posologia e 0 modo correto de uso (DIAS; FREY; MARQUEZ, 2020).
E item obrigatorio para todos os produtos manipulados destinados ao uso em animais, a
presenca do dizer "USO VETERINARIO" em seus rétulos (MAPA, 2005).

Em conformidade com a RDC 67/2007, o farmacéutico é o Unico profissional capaz e,
portanto, responsavel, por todas as atividades relativas a manipulacdo de medicamentos de uso
humano e veterindrio (ANVISA, 2007). Além da referida resolucdo, o Decreto n° 5.053 de 22
de abril de 2004 e a Instrucdo Normativa (IN) n° 11 de 8 de junho de 2005, ambas do MAPA,

dispdem sobre os requisitos minimos exigidos para registro e fiscalizacdo dos estabelecimentos
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que realizam a manipulaco e dispensacao de preparacdes magistrais, além de normatizar as
atividades do farmacéutico no setor magistral (MAPA, 2004; MAPA, 2005). De acordo com a
IN 11/2005, todo estabelecimento dedicado a manipulacéo de produtos de uso veterinario deve
estar registrado no MAPA para fins de licenciamento, sendo proibida a manipulacdo e a
dispensacdo de preparaces magistrais e oficinais para qualquer espécie animal utilizada na
alimentacdo humana, bem como produtos veterinarios de natureza bioldgica. Se séo
manipulados medicamentos a partir de insumos de uso humano e veterinario, 0S
estabelecimentos devem ser licenciados pelo MAPA. Neste caso, a farmacia podera
compartilhar as salas e areas, sendo recomendado que a armazenagem e a manipulacéo sejam
separadas. Em ambos os casos, é obrigatoria a presenca do farmacéutico como responsavel
técnico pela farmacia e por todas as atividades relativas a manipulacdo e dispensacdo
executadas no estabelecimento (MAPA, 2005).

Né&o existem muitos relatos de resultados de estudos sobre o perfil de manipulacéo de
produtos veterinarios no pais. Oliveira et al. (2022), avaliaram o perfil farmacoterapéutico de
prescricdes manipuladas para cées e gatos, em uma farmacia magistral veterinaria em Belém
(PA, Brasil), mediante analise dos parametros: erros de prescricao, classes farmacologicas e
principais formas farmacéuticas prescritas. Dados compilados pelos autores apontam que a
frequéncia de prescricdo de produtos de uso oral foi maior que aqueles administrados por outras
vias, sendo a capsula a forma farmacéutica mais prescrita (37,85%), seguida de suspensdo
(15,62%), biscoito veterinario (13,19%) e solucédo (9,72%). Ao analisar a forma farmacéutica
relacionada a classe farmacéutica, por espécie animal, os autores observaram que, para 0s caes,
0s agentes anti-hipertensivos manipulados nas formas de capsulas, solucdes e biscoitos e, as
vitaminas manipuladas como capsulas, suspensdes e biscoitos, foram as principais. Para gatos,
0S autores notaram que houve uma maior prescricdo de antidepressivos, manipulados nas
formas farmacéuticas capsulas, géis e pastas. Antifingicos apresentados como capsulas e
solucBes ou suspensdes para administracdo na forma de spray também foram muito prescritos
para os felinos.

Werner (2021) realizou um trabalho semelhante e analisou registros de prescri¢es
veterinarias manipuladas entre janeiro e junho de 2021, em uma farméacia magistral de Belém
(PA, Brasil). Entre as 3770 prescrigdes avaliadas, 82,81% foram de administragéo oral e
12,25% de administracéo topica. A forma farmacéutica capsula foi a mais solicitadas para cées
e gatos. Outras formas farmacéuticas orais prescritas foram biscoitos, pastas, pos, xaropes e
solugBes sublinguais. Enquanto entre as topicas, as principais foram logdes, xampus, solucdes,

pomadas, cremes, geis transdérmicos e espumas. Para 0s gatos, a gabapentina, a amitriptilina e
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0 itraconazol foram os IFAs mais prescritos. Para os cées, a prescricdo do S-adenosil-L-
metionina, a gabapentina e a associacdo entre o pimobendan e o benazepril prevaleceu. Para
ambas as espécies, os flavorizantes salgados foram mais solicitados pelos prescritores quando
comparados aos doces ou frutados, sendo o de sabor picanha e peixe 0s mais pedidos para cées
e gatos, respectivamente.

Para Pereira e Cardoso (2018), antigamente os animais de estimacao eram tratados com
medicamentos de uso humano e de uso veterinario exclusivo, adaptados ou ndo, para ajustes de
doses e das formas de apresentacdo mais adequadas as necessidades terapéuticas dos animais.
Na atualidade, h& a oferta de produtos exclusivos, delineados exclusivamente para uso em
populagdes alvo de animais, dispondo de formas de apresentacdo diferenciadas e exclusivas
para o arsenal veterinario. A utilizacdo destes medicamentos aumentam a seguranca e a eficacia
da farmacoterapia veterindria, bem como diminuem as davidas dos tutores sobre a
administracao e favorecendo o cumprimento da prescricao.

Neste cenério, a producdo de medicamentos de uso veterinario em escala magistral
cumpre papel fundamental na saide animal uma vez que oportuniza a oferta de uma maior
diversidade de formulacdes farmacéuticas para cada espécie, respeitando as diferencas
fisiologicas e necessidades terapéuticas de cada uma (JESUS; ANDRADE; PAESE, 2023).
Apesar do crescimento, relatos na literatura acerca de medicamentos e produtos de higiene e
beleza de uso veterinario manipulados no pais sdo escassos. Aqueles encontrados na literatura

sdo apresentados a seguir.

4 RELATOS DE TRABALHOS QUE TRATAM DA MANIPULACAO DE PRODUTOS
VETERINARIOS NO BRASIL

Entre os medicamentos manipulados, as principais formas farmacéuticas orais
destinadas aos animais de companhia, nomeadamente, cdes e gatos, sao as suspensodes, 0s géis,
as pastas, 0s biscoitos veterinarios e os tabletes mastigaveis. Nestas formas farmacéuticas
podem ser incorporados flavorizantes de uso veterinario, com sabor e odor caracteristicos de
carne, frango, bacon, linguica, azeitona, queijo, entre outros, resultando em melhor
palatabilidade para os animais e, como consequéncia, na maior aceitagdo e maior facilidade
para administracdo pelos tutores (JESUS; ANDRADE,; PAESE, 2023; LIMBERGER, 2022;
PANONTIN; OLIVEIRA, 2022; RAMINELLI, 2016).
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Os biscoitos veterinarios, embora preferidos para cdes e gatos, representam desafios
para a manipulacdo, relacionados a espécie, porte e idade dos animais, que ndo tém padréo de
mastigacdo semelhante ao dos humanos animais. Biscoitos com textura macia sao preferidos
por animais idosos enquanto 0s crocantes, por animais mais jovens. Os animais maiores
conseguem engolir biscoitos grandes e os pequenos, com cavidade bucal menor, ndo. Portanto,
moldes de preparo de diferentes tamanhos e formatos devem estar disponiveis (PALUDETTI,
2019).

Rodrigues et al. (2022) avaliaram a eficacia de um suplemento alimentar destinado a
auxiliar no fortalecimento e na recuperacdo da pelagem de cées com caréncia de vitaminas e
minerais que apresentavam queda de pelo leve a grave. Os biscoitos contendo vitaminas (A, B,
D e E) e minerais (manganés, selénio, cobre, zinco, iodo) em doses adequadas para o porte e
peso dos animais incluidos no estudo foram manipulados na forma de biscoitos veterinarios. A
eficacia do produto manipulado foi avaliada por meio da escovacdo com rasqueadeira e, de
acordo com os autores, foi eficaz em reduzir a queda dos pelos dos animais. Ainda, segundo 0s
autores, os excipientes selecionados e a forma de apresentacdo contribuiram para uma boa
aceitacdo pelos animais e para a eficacia do tratamento.

Ricca (2020) preparou biscoitos veterinarios contendo extrato de Ginkgo biloba para o
tratamento da disfungdo cognitiva em cées. Os biscoitos foram obtidos por moldagem,
empregando biscoito de adgua e sal com gergelim, quinoa, sorbato de potassio, gelatina, agua
purificada e flavorizante de carne. Para a manipulacao, foi realizada a calibracdo prévia dos
moldes. Apds manipulacdo, os seguintes critérios de qualidade foram pesquisados: teor de
umidade, peso médio e caracteristicas organoléptica. Apds todos os testes de desenvolvimento
e estabilidade, a formulacéo final apresentou as caracteristicas organolépticas desejaveis e com
boa estabilidade, desde que armazenados corretamente. Os excipientes utilizados mostraram
compatibilidade entre si e com o principio ativo, garantindo que suas propriedades ndo fossem
alteradas.

Ramos e Guimardes (2019) manipularam biscoitos veterinarios contendo praziquantel
(PZQ) nas formas pura e nanoparticulada para administracdo em cées, objetivando melhorar a
biodisponibilidade e a eficicia do IFA. Foram preparadas sete formulagdes base entre as quais
uma foi selecionada, a partir de critérios fisicos e organolépticos. Nesta, o0 PZQ puro e
nanoparticulado foram incorporados. A formulacdo escolhida foi preparada a partir da mistura
de base para biscoito, gelatina, solubilizante lipidico e flavorizante de carne, que apds
homogeneizacdo foi submetida ao processo de compressdo e moldagem. Em seguida, foram

realizados ensaios para determinagdo do peso médio, friabilidade e umidade residual, além da
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avaliacdo da estabilidade fisica em amostras mantidas em temperatura ambiente (25°C - 30°C),
sob refrigeracéo (5°C - 8°C) e em estufa (37°C - 40°C), durante 8 semanas. Ao final do estudo,
para amostras mantidas nas diferentes condic¢6es, o peso médio dos biscoitos com PZQ puro
variou de 8,7 a 8,98 g; a friabilidade, entre 0,011 a 0,023%; e a umidade entre 4,2 a 5,2%.
Amostras contendo o PZQ nanoparticulado tiveram peso médio que variou de 8,7 a 9,18 g;
friabilidade entre 0,049 e 0,067%; e umidade entre 7,7 e 10,9%. As caracteristicas
organolépticas foram mantidas ao longo do tempo para as amostras mantidas sob todas as
condicdes. Para os autores os resultados foram considerados promissores e indicam que houve
confiabilidade no processo de manipulagéo.

Silva et al. (2017) manipularam biscoitos veterinarios contendo 250 mg de albendazol
com objetivo de facilitar a adesdo ao tratamento. Os biscoitos manipulados, foram analisados
guanto o aspecto, a palatabilidade e o peso médio avaliados. Foram produzidos biscoitos com
um peso médio de 12 g, que atende as especificacdes farmacopeicas para produtos de dose
unitéria, além de apresentarem um aspecto e sabor considerados adequados do ponto de vista
farmacotécnico. Além dos biscoitos, as pastas orais tém boa aceitacdo por animais. Oliveira
(2022) propds a elaboracdo de uma pasta oral para uso veterinario obtida a partir de produtos
de origem vegana, capaz de mascarar o0 gosto desagradavel de insumos farmacéuticos ativos
(IFASs) e de facilitar a adesdo dos animais ao tratamento, especialmente, animais de companhia,
como cachorros e gatos. A pasta foi produzida de acordo com as boas praticas de manipulacao
e com excipientes considerados seguros, dando origem a um veiculo farmacéutico palatavel e
alternativo para uso veterinario. Em um trabalho semelhante, Corréa (2021) relatou o
desenvolvimento de uma formulacdo base de origem vegana para uso na transformacéo de
formas farmacéuticas solidas, como capsulas e comprimidos, visando facilitar a administracédo
em cdes e gatos. Assim como Oliveira (2022), o autor objetivou promover a melhora da
palatabilidade dos medicamentos, mascarando odor e sabor desagradaveis, garantindo boa
estabilidade e a administracdo integral da dose prescrita. Finalizada a manipulacdo, foram
realizados ensaios de estabilidade, nos quais os produtos foram aprovados segundo critérios
pré-determinados pelos autores.

Pereira, Figueiredo e Tescarollo (2022) realizaram o delineamento farmacotécnico e o
preparo de tabletes mastigaveis contendo ivermectina, visando uso na prevencao de parasitoses
em animais. Os excipientes utilizados foram flavorizante de carne, sorbato de potassio,
crospovidona e proteina de soja, além de uma mistura de propilenoglicol, BHT e acetato de

tocoferol, na qual a ivermectina foi levigada. Apos manipulacdo segundo procedimentos
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farmacotécnicos, amostras dos tabletes mastigaveis foram submetidas a avaliagdo da qualidade,
mediante realizacdo dos ensaios de descricdo (aspecto, cor e odor), dimens@es, peso médio,
umidade, doseamento e uniformidade de dose. Para os autores, a abordagem adotada durante o
desenvolvimento do trabalho permitiu a construcdo de uma base cientifica para o
desenvolvimento de tabletes mastigaveis destinados ao uso veterinario em escala magistral,
além de oportunizar a selecdo das melhores condi¢fes para a manipulacdo da forma
farmacéutica proposta.

Outra formulacdo solida oral que pode ser bem aceita por animais é o filme
orodispersivel (ODF). Brambati et al. (2021) desenvolveram e investigaram a qualidade e a
sensibilidade antimicrobiana in vitro de ODFs contendo digluconato de clorexidina (CD) para
uso como adjuvante na higiene bucal de cdes, com o objetivo de padronizar uma formulacédo e
a técnica de manipulacdo para o setor magistral. Trés formulacGes de dispersdes poliméricas
foram preparadas para incorporacdo de CD (0,125, 0,25, 0,5% p/p) utilizando polimeros
naturais isolados ou associados a polivinilpirrolidona (PVP) (0,5% p/p). A partir dos resultados
dos testes realizados para determinacdo da aparéncia, espessura, peso médio, resisténcia a
dobra, tempo de desintegracdo (agua e tampao de saliva simulada), pH, umidade residual e
sensibilidade antimicrobiana, a melhor formulacdo foi escolhida. As cepas padrdo de
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Escherichia coli e Candida albicans foram sensiveis
aos ODFs preparados com gelatina e PVP e, contendo CD a 0,25% p/v. Para esta formulacéo,
foram encontrados os valores de 33,9 mg para o0 peso médio; 62,4 um para a espessura; 8,42
para o pH; 5,04% de umidade residual; tempo de desintegracdo de 13 e 20 segundos em agua e
tampéo saliva simulado, respectivamente; e, resisténcia a dobra de 105 vezes. Para 0s autores,
a formulacéo foi considerada potencialmente Gtil para o uso pretendido e pode ser facilmente
preparada em farmacias magistrais.

Ha relatos da manipulacdo de formulagdes liquidas orais destinadas ao uso veterinario,
como suspensdes e solugdes. Carvalho et al. (2018a) prepararam e avaliaram a qualidade de
suspensoes orais reconstituidas contendo albendazol (12,5 mg/mL) e flavorizante de bacon para
administracdo em cées. Diferentes proporcdes de carboximetilcelulose sddica (CMC-Na) foram
empregadas como agente de suspensdo. As suspens@es reconstituidas foram caracterizadas
quanto a aparéncia, pH, viscosidade, volume de sedimentacdo e tempo de reconstituicdo apos
48 horas. Os melhores resultados foram obtidos para as formulag¢bes contendo 0,5% p/v do
espessante. Foi obtida formulagdo com coloragdo branco leitosa, isenta de grumos e particulas
em flutuacdo e sem formacdo de aglomerado rigido no fundo dos frascos. Os volumes de

sedimento apods 8 e 48 horas foram 96% e 24%, respectivamente. O tempo de redisperséo da
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formulacéo foi de 15 segundos e o pH, 5,5. Em um estudo semelhante, Carvalho et al. (2018b)
obtiveram uma suspensdo oral contendo furazolidona complexada com B-ciclodextina (60
mg/mL) com o objetivo de tratar a leishmaniose cutanea em cées. A formulacéo foi flavorizada
com aroma de carne e CMC-Na a 0,5% p/v foi usada como espessante. Foi obtida formulagéo
de cor amarela intensa, com odor caracteristico, sem aglomerados rigidos e isenta de particulas
em flutuacdo. O pH da formulacdo foi 5,94. De acordo com 0s autores, em ambos 0S casos as
formulacGes sdo passiveis do preparo em farmacias magistrais.

Karlinski, Cruz e Colet (2016) prepararam uma formulacéo liquida palatavel contendo
metadona na concentracdo de 10 mg/mL para administracdo oral em cées, mediante a
transformacédo de comprimidos de metadona. Foi preparada uma formula¢éo contendo o IFA
em uma solucdo de agua purificada, sacarose e metilparabeno. Embora os autores tenham
denominado a formulacdo de xarope, foi observada formacdo de sedimento na formulacéo,
atribuida a presenca dos excipientes dos comprimidos. Possivelmente houve a formacao de uma
suspensdo, mas, no entanto, os autores ndo relataram a caracterizagdo e a estabilidade da
formulacéo obtida.

Finalmente, formulac6es veterinarias de uso tdpico, como xampus e géis, podem ser
manipuladas. Sidor e Paula (2021) propuseram o desenvolvimento farmacotécnico de uma
formulagdo de xampu veterinario contendo 6leo de borragem (Borago officinalis) com
finalidade antipruriginosa para uso em cdes acometidos por dermatite. Foram preparadas 25
formulacBes contendo  diferentes tensoativos (lauril  sulfosuccinato de sodio,
alquilpoliglucosideo, cocoamidopropil betaina e lauril poliglucosideo), as quais o dleo de
borragem foi adicionado a 3% v/v. Apds preparo, foram avaliados os seguintes parametros de
qualidade nas formulagbes: descricdo, cor e odor (caracteres organolépticos), capacidade
espumagena, viscosidade, pH e estresse térmico (aquecimento/resfriamento). Uma formulacéo
foi considerada adequada por apresentar, segundo os autores, caracteristicas desejaveis (odor
leve; pH entre 5,5 e 6; viscosidade média a alta; e, estabilidade apds os ciclos de aquecimento
e resfriamento.

Cosendey, Nascimento e Franzini (2021) desenvolveram um xampu e um condicionador
para uso veterinario, destinados a higiene e embelezamento de cdes de pelagem clara. Foram
desenvolvidas duas formulacdes de xampu com finalidade clareadora, empregando o dioxido
de titanio ou outro branqueador dptico ndo definido. Os valores de pH de ambas as formulacGes
foram compativeis com o pH requerido para uso em cdes (entre 55 e 7,5). Os xampus

demonstraram eficacia na remocdo da sujeira e observou-se que ambas as formulacOes

244



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

atenderam a finalidade pretendida, sendo observado efeito branqueador mais intenso para a
formulacdo contendo didxido de titanio, ap6s analise visual. Contudo o condicionador foi
preparado empregando base de alcool cetoestearilico, enriquecida com ativos com propriedades
hidratantes e reparadoras, tais como glicerina, d-pantenol, queratina hidrolisada, 6leo de
améndoas doce e silicone. As formulagdes foram analisadas quanto a capacidade de promover
maciez aos pelos, sendo avaliado também o pH, que se mostrou &cido (5,5). Segundo os autores,
a pelagem dos caes ficou mais macia, brilhante e facil de pentear ap6s o uso do condicionador.

Brambati et al. (2019) manipularam um xampu antisséptico contendo digluconato de
clorexidina a 2% v/v para uso veterinario. Depois de manipulado, parametros de qualidade do
xampu foram avaliados, a saber, aspecto, pH, viscosidade aparente, densidade relativa,
sedimentacdo e formacdo de espuma. Foi obtido um xampu de cor amarelo claro, com aspecto
viscoso, translucido, sem impurezas e sujidades ou separacdo de fases, com odor caracteristico.
Foi notada formacéo de espuma densa e persistente. Os valores encontrados para a densidade
relativa e a viscosidade foram 1,013 g/mL e 2348 cP, respectivamente. Enquanto o pH foi de
6,3, sendo considerado adequado para uso em caes, uma vez que formulagdes com pH entre 3
e 4 podem afetar a fisiologia da pele e causar reacdes alérgicas nos animais, sendo recomendado
para esta populagdo, produtos tépicos com pH na faixade 5,5a 7,7 (DLUINEWSKY; JAVIER,
2014). No teste de estresse térmico, ndo foi observada a presenca de particulas sedimentadas
ou em flutuacdo. Para os autores, o xampu obtido apresentou parametros de qualidade

aceitaveis, podendo ser preparado em escala magistral.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A ascensdo do mercado de produtos farmacéuticos destinados ao uso veterinario vem
promovendo também a ampliacdo da demanda por servicos farmacéuticos relativos ao bem-
estar e a satde animal, com destaque para o cuidado com a salde dos animais de companhia.
Associado a isto, o farmacéutico tem ganhado espaco nessa area, 0 que evidencia 0 qudo
importante € participacdo desse profissional ndo somente para assegurar 0 SUCESSO € a seguranca
da farmacoterapia veterinaria mas, também, no que diz respeito ao delineamento e preparo de
produtos farmacéuticos em escala magistral. Os servicos farmacéuticos no ambito da
manipulacdo veterinaria objetivam assegurar o preparo de medicamentos e de produtos de
higiene e beleza com qualidade assegurada, garantindo a eficacia e a seguran¢a dos animais,
em concordancia com as boas praticas de manipulagdo e que atendam a critérios de qualidade.

No entanto, o nimero de trabalhos que apresentam relatos sobre a manipulacéo de produtos de
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uso veterindrio ainda é escasso. Para tal, a educacdo continuada e a oferta de contetdos
relacionados a manipulacéo veterinaria durante a graduacdo em farmécia podem contribuir para
uma formacdo sélida do profissional na area, tornando-o apto para atuar em todos os setores

relacionados ao cuidado animal, inclusive, na pesquisa.
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1 INTRODUCAO

A pecuaria leiteira € uma atividade importante em todo o mundo, fornecendo leite e
derivados para consumo humano. No entanto, essa atividade também apresenta desafios em
relacdo a salde animal e a producédo de alimentos seguros. Um desses desafios € a resisténcia
aos antimicrobianos (RAM), que é um problema crescente em todo o mundo e pode ser
exacerbado pelo uso excessivo e inadequado desses medicamentos na pecuaria leiteira (XU et
al., 2022).

Os antimicrobianos sdo amplamente utilizados na pecuaria leiteira para prevenir e tratar
doengas, mas o0 uso excessivo e inadequado desses medicamentos pode levar ao
desenvolvimento e disseminacdo de Genes de Resisténcia a Antimicrobianos (GRA) em
animais e no ambiente. A presenca desses GRA em dejetos da pecudria leiteira pode representar
risco para a saude publica, pois pode contribuir para a disseminacdo de bactérias resistentes a
antimicrobianos em humanos (MOLINERI et al., 2021).

Atualmente, muitos estudos tém avaliado a prevaléncia de GRA em dejetos da pecuaria
leiteira em diferentes regides do mundo. Esses estudos mostraram que 0s GRA sdo comuns em
dejetos da pecuéria leiteira e que a presenca desses genes pode variar dependendo das praticas
de manejo e do uso de antimicrobianos em diferentes sistemas de producdo (NASCIMENTO
et al., 2023). Além disso, esses GRA podem ser transferidos horizontalmente entre diferentes
espécies bacterianas, incluindo aquelas que habitam o trato gastrointestinal dos animais e as
que estdo presentes no ambiente (DARBY et al., 2023).

A disseminacdo de GRA em dejetos da pecuéria leiteira pode ser favorecida pelo
armazenamento inadequado e pelo uso de dejetos como fertilizante em areas agricolas. 1sso
pode levar a contaminacao do solo e da dgua e aumentar o risco de disseminacdo de bactérias
resistentes a antimicrobianos em diferentes ambientes (TANG et al., 2023). Dessa forma, €
importante monitorar e controlar o uso de antimicrobianos na pecuaria leiteira, a fim de
minimizar a disseminacdo de GRA em dejetos da pecuaria leiteira e prevenir o risco de
ocorréncia de infeccBes resistentes a essas drogas em humanos (FURLAN et al., 2020). Este
capitulo tem como objetivo descrever a prevaléncia de GRA em dejetos da pecuaria leiteira,
bem como as implicacdes dessa prevaléncia para a Saide Unica e as possiveis estratégias para

controlar a disseminagéo desses genes.
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2 RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

Os agentes antimicrobianos sdo medicamentos empregados no combate a infeccdes de
origem bacteriana. Esses compostos quimicos possuem caracteristicas especificas que lhes
conferem a capacidade de impedir o crescimento e a reproducdo de bactérias, visando ao
controle do desenvolvimento bacteriano e a erradicacdo da infeccdo. A atividade dos
antimicrobianos pode ser classificada como bactericida, quando resulta na morte das bactérias,
ou bacteriostatica, quando inibe o crescimento e a multiplicacdo desses microrganismos
(BOOTH; MCDONALDO, 1992; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

A atividade bactericida dos agentes antimicrobianos é frequentemente mediada pela
interferéncia nos processos metabodlicos essenciais das bactérias, como inibicdo da sintese de
proteinas, danos a membrana plasmatica, a inibicdo da formacdo da parede celular bacteriana
ou da sintese do material genético. Por outro lado, as drogas bacteriostéticas atuam inibindo o
crescimento e a multiplicacdo, impedindo sua disseminacgdo. Esses antimicrobianos geralmente
interferem na sintese de proteinas bacterianas ou na replicacdo do material genético,
dificultando a proliferacdo bacteriana e permitindo que o sistema imunolégico do hospedeiro
elimine efetivamente a infeccdo (FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017; MUNITA; ARIAS,
2016). A Figura 1 ilustra os principais mecanismos de agéo e as classes dos antimicrobianos
mais utilizados.

INIBICAO DA SINTESE PROTEICA

N c
B i 1/_\ SINTESE DE RNA
INIBICAO DA SINTESE DA * OXAZOLIDINONAS

PAREDE CELULAR

PENICILINAS - TRADUGAQ (SUBUNIDADE 50S)
CEFALOSPORINAS P * MACROLIDEOS
CARBAPENEMICOS 2 + ESTREPTOGRAMINAS

MONOBACTANMICOS & HF & TRADUCAOQ (SUBUNIDADE 305

GLICOPEPTIDEOS 5 CAO( ; )

- - AMINOGLICOSIDEOS
DHF [ /\ « TETRACICLINAS
A N

INIBICAO DA SINTESE DEDNA PABA‘ INIBICAO DA SINTESE DAS

* FLUOROQUINOLONAS ~ PURINAS E ACIDO FOLICO

« QUINOLONAS /' TRIMETOPINA

SULFONAMIDAS

Figura 1 - Principais mecanismos de acdo e as classes dos antimicrobianos.
Fonte: Adaptado de Tortora, Funke e Case (2016)

As bactérias podem se tornar resistentes aos antimicrobianos devido a presenca de GRA
em seu material genético. Esses GRA conferem as bactérias a capacidade de sobreviverem e se
multiplicarem mesmo na presenca desses agentes antimicrobianos. Esse fendbmeno pode surgir
devido a capacidade de adaptacdo e evolugdo das bactérias (PRESTINACI; PEZZOTTI,
PANTOSTI, 2015).
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As bactérias possuem grande capacidade de se adaptar e evoluir ao longo do tempo.
Bactérias possuem uma taxa de reproducéo exponencial e podem sofrer mutacfes geneéticas
aleatdrias durante o processo de replicacdo do DNA. Essas mutaces podem conferir vantagens
seletivas as bactérias, permitindo que elas sobrevivam em presenca de agentes antimicrobianos.
Além disso, as bactérias tém a capacidade de transferir GRA entre si por meio de processos de
transferéncia horizontal de genes (THG). Essa transferéncia pode ocorrer através da
conjugacédo, em que hé a transferéncia direta de material genético entre duas bactérias, ou por
meio da transducéo e transformacéo, em que o material genético é transferido por meio de virus
bacterianos ou absorvido do ambiente, respectivamente. Esses mecanismos de transferéncia de
GRA facilitam a disseminacdo da resisténcia entre diferentes espécies bacterianas (BENNETT,
2008; NIKAIDO, 2009).

Uma vez que as bactérias adquirem os GRA, esses genes podem ser expressos,
permitindo que as bactérias produzam proteinas ou enzimas ou bombas de efluxo que
interferem na acdo dos antimicrobianos (VALMORBIDA, 2021). Van Hoek et al. (2015)
destacam a existéncia de diversos mecanismos que conferem resisténcia a uma ou varias classes
de antimicrobianos em células bacterianas. Conforme apresentado na Figura 2, esses
mecanismos podem ser agrupados em cinco categorias amplas: (1) reducdo do acumulo do
antimicrobiano no interior da célula, seja por meio de diminuicdo da permeabilidade celular
e/ou ativo efluxo do antimicrobiano para fora da célula bacteriana; (2) modificacdo ou
degradacdo enzimatica do antimicrobiano; (3) aquisicdo de vias metabdlicas alternativas as
inibidas pelo antimicrobiano; (4) modificacdo ou prote¢do do alvo do antimicrobiano; e (5)
superproducdo do alvo mimetizado. Estes mecanismos proporcionam as bactérias uma
capacidade de resisténcia frente ao tratamento antimicrobiano, tornando-se uma preocupacao
crescente na saude publica (TORTORA; FUNKE; CASE, 2016; VAN HOEK et al. 2015).

Alvo

Figura 2 — Mecanismos que conferem resisténcia a uma ou varias classes de antimicrobianos

em células bacterianas.
Fonte: Adaptado de Tortora, Funke e Case (2016) e VVan Hoek et al. (2015)
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De forma geral, quando um antimicrobiano € utilizado, as bactérias sensiveis a ele séo
eliminadas ou tem seu crescimento inibido. No entanto, as bactérias que possuem GRA tem
maior probabilidade de sobreviver e se multiplicar, transmitindo esses genes para as geracoes
subsequentes. Com o tempo, a populacdo bacteriana pode se tornar predominantemente
resistente, limitando a eficacia do antimicrobiano utilizado inicialmente (POLIANCIUC et al.,
2020).

E importante ressaltar que a RAM é um processo natural e antigo que ocorre devido a
capacidade das bactérias de se adaptarem ao ambiente. No entanto, diferentes fatores
impulsionam o aumento da prevaléncia de patdgenos que apresentam GRA, tais como:
prescricéo inadequada de agentes antimicrobianos, o uso indiscriminado de antimicrobianos em
animais de criacdo e pelas instituicoes de saude, a THG, a falta de medidas de higiene e controle
de infeccdo na pecuaria e na saude, a mobilidade humana e a escassez de novos antimicrobianos
(MACGOWAN; MACNAUGHTON, 2017; YELIN; KISHONY, 2018). A medida que uma
bactéria desenvolve resisténcia aos agentes antimicrobianos disponiveis comercialmente, a
necessidade de introdugdo de novos antimicrobianos se torna mais urgente (SERWECINSKA,
2020).

3 PECUARIA LEITEIRA COMO FONTE DE GENES DE RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS

O leite é um produto de alto valor nutricional, fonte de proteinas, célcio, fosforo,
gorduras e agucares, essencial ao crescimento, desenvolvimento e manutencdo da satde. Por
este fator, nos Gltimos anos, tem sido crescente a preocupac¢do com sua qualidade e origem. O
Brasil figura entre os maiores produtores mundiais de leite, ocupando, no ano de 2023, a 3?
posicao no ranking, com producao estimada em 34,8 milhdes de toneladas (MAPA, 2023).

Em um estudo prospectivo conduzido por Tomazi e Santos (2020), foi realizado uma
andlise detalhada do tratamento e consumo de antimicrobianos para o controle da mastite em
rebanhos leiteiros no Brasil. De acordo com os resultados, os aminoglicosideos foram o0s
antimicrobianos mais amplamente utilizados nas aplica¢cdes intramamarias, seguidos pela
combinacdo de tetraciclina, aminoglicosideo e polipeptideo. Entre os antimicrobianos
administrados sistemicamente, as fluoroquinolonas foram as mais utilizadas, seguidas pela
penicilina e pela combinagdo de sulfonamida e pirimidina. Além disso, observou-se 0 uso
frequente de terapia de combinagéo, ou seja, a associacdo de antimicrobianos administrados

tanto por via intramamaria quanto sistémica, em aproximadamente 64,3% dos tratamentos em
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vacas. Outro estudo, conduzido por Benedito et al. (2017), constatou, ap0s a analise de fichas
de animais atendidos em um hospital veterinario, que drogas como penicilinas, tetraciclinas e
sulfametoxazol associado com trimetoprima foram os mais prescritos para o tratamento de
bovinos.

E importante ressaltar que o uso de antimicrobianos, tanto em animais quanto em
humanos, esta aumentando em escala global. Estimativas indicam que até 2030 o consumo
dessas substancias em bovinos, frangos e suinos podera aumentar em cerca de 67% (VAN
BOECKEL et al., 2015). No entanto, é importante salientar que essas substancias podem ser
excretadas no ambiente sem sofrer alteragdes ou serem apenas parcialmente metabolizadas.
Uma proporgéo significativa, variando de 40% a 90% (dependendo da classe de drogas), da
dose de antimicrobiano administrada é excretada nas fezes e na urina na forma original do
composto (forma ativa), podendo eventualmente atingir o meio ambiente e contaminar solos,
corpos d'agua, plantas, entre outros ecossistemas (POLIANCIUC et al., 2020). Desta forma, o
uso de grandes quantidades de agentes antimicrobianos na pecuaria pode levar a contaminacéo
do agroecossistema por meio da aplicacdo de esterco contaminado nas terras agricolas como
fertilizante e irrigacdo das lavouras com aguas residuais, entre outros (POLIANCIUC et al.,
2020; TANNUS, 2017). No entanto, vale destacar que a estabilidade e eficicia dos
antimicrobianos no meio ambiente dependem de suas propriedades fisico-quimicas, tipos de
solo, condic¢Oes climaticas ¢ outros fatores ambientais (CYCON; MROZIK; PIOTROWSKA -
SEGET, 2019). A Figura 3 representa fatores predisponentes para a RAM neste ambiente e a
selecdo de GRA.

® Uso excessivo e indiscriminado

® Dosagem inadequada &y‘k;

® Diagnéstico incorreto

Medidas inadequadas de
profilaxia

Falta de fiscalizaggo

Selegdo de
linhagens com
genes de
resisténciaa @
antimicrobianos

Figura 3 — Uso de antimicrobianos na pecuéria leiteira e ocorréncia da resisténcia bacteriana

em dejetos bovinos.
Fonte: Adaptado de Sharma et al. (2018)
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Uma vez no ambiente, esses residuos de antimicrobianos tém o potencial de entrar no
solo e nos ecossistemas aquéticos por meio dos dejetos animais, resultando em pressao seletiva
sobre as populacGes bacterianas presentes. A pressédo seletiva exercida pelos antimicrobianos é
um fendmeno pelo qual esses medicamentos favorecem a sobrevivéncia e a multiplicacdo de
bactérias resistentes em detrimento das suscetiveis (POLIANCIUC et al., 2020).

O fendmeno de THG é um dos principais mecanismos responsaveis pela disseminagao
de GRA, pois possibilita a transmissao da resisténcia de uma bactéria patogénica doadora para
uma bactéria comensal receptora. Esse fendmeno explica a ocorréncia de genes codificadores
de RAM de importancia clinica em microrganismos de origem ambiental, clinica e alimentar
(BRIGULLA; WACKERNAGEL, 2010; THOMAS; NIELSEN, 2005). Genes adquiridos
horizontalmente podem conferir vantagens seletivas para a célula receptora que esta sob
constante pressao seletiva, resultando na permanéncia desta caracteristica na populacao
microbiana (TENOVER, 2006). Alguns estudos demonstram que a THG no trato intestinal é
25 vezes maior do que no ambiente (WANG et al., 2021).

4 PREVALENCIA DE GENES DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS EM
DEJETOS DA PECUARIA LEITEIRA

A prevaléncia de GRA provenientes de dejetos bovinos no ambiente, é uma importante
questdo de salde publica, uma vez que esses genes podem persistir no ambiente por longos
periodos (LIMA; DOMINGUES; SILVA, 2020). Em geral, as concentracbes de GRA em
dejetos de gado sdo maiores do que em dejetos humanos, e em solo adubado, os niveis de GRA
podem ser 28.000 vezes maiores em compara¢do com solo ndo adubado (HE et al., 2020). O
uso de esterco bovino como fertilizante em areas agricolas ndo fornece apenas nutrientes e
matéria organica, mas também facilita a disseminacdo de microrganismos que podem ser
benéficos ou prejudiciais a0 ambiente e impactar indiretamente na saide humana e animal
(WANG et al., 2020). Além dos nutrientes, o esterco bovino contém cadmio, cobalto, cobre,
chumbo, manganés, niquel, zinco e selénio, metais pesados que podem exercer pressao seletiva
continua sob as bactérias presentes nesta biomassa, contribuindo para a permanéncia dos GRAS
na populagdo microbiana (LIMA; DOMINGUES; SILVA, 2020).

O estudo conduzido por Knapp et al. (2011) investigou a associa¢do entre metais
pesados e a abundancia relativa de GRA no solo. Os pesquisadores observaram que o gene tetM
estava fortemente correlacionado com as condigdes de presenga de metais pesados no solo,

indicando que esse gene € especialmente influenciado por tais condi¢cdes. No mesmo estudo,
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foram avaliados os genes bla CTX-M, bla OXA, ermB e ermF e sua relagdo com o0s niveis de
cobre no solo e todos eles correlacionam-se positivamente com o metal. Segundo os autores,
esses resultados corroboram pesquisas anteriores, sugerindo que a existéncia de metais pesados
pode favorecer as células bacterianas na disseminacéo de GRA.

A relacdo entre o uso intensivo de antimicrobianos na pecuéria e a disseminagdo de
GRA tem sido amplamente documentada na literatura cientifica. Diversos estudos demonstram
a presenca de GRA em fazendas de pecuaria leiteira, destacando a prevaléncia desses genes
nesse tipo de atividade agropecuaria (FURLAN et al., 2020; FURLAN; STEHLING, 2018).

Benites et al. (2021) investigaram a ocorréncia de genes de resisténcia blaZ (60%), femA
(75,4%), aacA-aphD (50%), femB (75,4%), mecA (8,3%) em 57 linhagens de Staphylococcus
spp. isoladas de bovinos com mastite clinica. Ainda neste estudo, os autores identificaram o
gene mecAiga2s1 em Staphylococcus equorum isolado de bovino com mastite bovina, no entanto
sua expressdo ndo foi observada. O gene mecAigazs;, homologo do gene mecA, confere
resisténcia a quase todos os antimicrobianos B-lactamicos. A presenca deste gene é de elevada
importancia, uma vez que eles conferem resisténcia aos principais agentes antimicrobianos
utilizados tanto na satde humana quanto animal. Destaca-se ainda que a maioria dos genes que
expressam B-lactamases estdo localizados em plasmideo e transposons, fator que facilita a
disseminacdo desta resisténcia para outras bactérias (DARBY et al., 2023).

Furlan et al. (2020) relataram a presenca de 23 GRA, bem como a detec¢cdo de 12
elementos moveis contendo esses genes (plasmideos e transposons) em amostras fecais de
bezerros e vacas leiteiras. Observou-se uma maior prevaléncia de GRA nas fezes dos bezerros,
enquanto a deteccdo de elementos méveis foi mais pronunciada nas fezes das vacas leiteiras.

O gene sull é frequentemente encontrado em estrumes, solo adubado com esterco, solos
agricolas e ndo agricolas, aguas residuais e superficiais, evidenciando sua alta
transmissibilidade (LIMA; DOMINGUES; SILVA, 2020). Além disso, a familia de genes tet €
relatada como uma das mais abundantes em esterco animal, com aumento significativo em sua
deteccdo quando o solo é adubado com esterco bovino (WICHMANN et al., 2014).

Oliveira et al. (2022) avaliaram um total de 321 amostras de leite de vacas com mastite
subclinica, sendo identificados 72 isolados. Este trabalho investigou a presenca de GRA nestes
isolados e revelou prevaléncia de resisténcia multipla (83,4% dos isolados) em um rebanho do
nordeste brasileiro. O gene tetM foi identificado em 43,0%, seguido por tetL (31,9%) e blaZ

(26,3%). Cerca de 5,5% dos isolados apresentaram o0s trés genes simultaneamente.
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A Tabela 1 oferece uma visdo dos GRA investigados em dejetos provenientes da
pecudria leiteira brasileira, detalhando os grupos de antimicrobianos aos quais esses genes
conferem resisténcia, além de fornecer informacdes sobre a localizacdo. Observa-se a presenca
de genes relacionados a produgdo de enzimas do tipo -lactamases, que conferem resisténcia
aos antimicrobianos betalactamicos (blaCTX-M, blaCMY, blaGIM, mexA e blaSHV), genes
relacinados a bomba de efluxo (tetA, tetB, tetC, mefAE, cImA e floR), enzimas modificadoras
de aminoglicosideos (aac, aad, ant e aph), genes que codificam resisténcia mediada por
plasmideo as quinolonas (qnr, aac(6')-1b-cr, QepAB e OgxAB), além de genes que conferem
resisténcia a sulfonamidas através da associagdo de enzimas que fazem alteracdo do metabdlito

essencial (sull, sul2, sul3).

Tabela 1 - Genes de resisténcia avaliados em dejetos da pecuaria leiteira no Brasil (continua).

aac(6")-laa, aadAl, aph(4)-Ia,

aac(3)-1V, aph(6)-1d, aph(3")-Ib, i Rodrigues et
aadA2, aac(3)-lia, aac(6")-1b3, al. (2019)
Aminoglicosideos aac(3)-11d
aac(6')-1b, aac(3')-1la, aac(3')-1a,
aac(6')-Ih, aph(3)- VI, aph(3’)-la, sp F“E'Zagzgt)a"
ant(2")-la, aadA
mecA e mecA LGA251, blaz, femA, MG Benites et al.
femB, aac A- aphD (2021)
Borges et al.
mecA, mecAigazs1 MG (2019)
Oliveira et al.
B-lactamicos blaz # (2022)

blasnv, blacmy, blaper,blaves,
blacrx-w-iike (groups 1, 2, 8, and 9), Fuilen & gl
blaoxa-1-like, blaoxa-ss-iike, blages, SP (2020)
blakpc, blavim, blagiv, blasim,
blaimp, blaspm, blanom

Furlan et al.
floR, cmlA SP (2020)
. . Rodrigues et
Fenicois floR, catAl - al. (2019)

SP, BA, MG  Nobrega et al.

floR, catA2, cm1A e GO (2021)
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Tabela 1 - Genes de resisténcia avaliados em dejetos da pecuaria leiteira no Brasil (conclusao).

gepA, ogxA, ogxB, gnrA, gnrB, sp Furlan et al.
qnrsS (2020)

Fluorquinolona

. SP, BA, MG e Nobrega et al.
gnrB, gnrsS, aac(6')-1b GO (2021)
vanA, vanB, vanC1, vanC2/3 SP Fuzlza(;lzt(e)t) al.
Glicopeptideos .
vanA. vanB Pl Oliveira et al.
: (2022)
. Furlan et al.
Macrolideos ermA, ermB, ermC, mefAE MG (2020)
. Furlan et al.
Polimixinas mcr-1, mcr-2, mcr-3, mer-4, mcr-5 SP (2020)
sul i Rodrigues et
_ al. (2019)
Sulfonamidas curl |
urlan et al.
sull, sul2, sul3 SP (2020)
tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, sp Furlan
tetM et al. (2020)
Olivei
Tetraciclinas tetL, tetM, tetO PI ra et al.
(2022)
SP, BA, MG e Nobrega et al.
tetA, tetB, tetC, tetD, tetG GO (2021)

*Localizagdo dos rebanhos: SP — Sdo Paulo; MG — Minas Gerais; Pl — Piaui; BA — Bahia; GO
— Goiés; - ndo citado.
Fonte: Os autores

5 IMPACTOS DA DISSEMINACAO DE GENES DE RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS EM DEJETOS DA PECUARIA LEITEIRA

Observa-se que a disseminacdo de GRA representa uma ameaca global a saude Unica.
Dessa forma, os GRA podem ser transferidos horizontalmente entre diferentes espécies
bacterianas, aumentando a diversidade genética e a disseminacao da resisténcia. 1sso torna mais
dificil o controle e o tratamento de infec¢fes bacterianas, uma vez que os antimicrobianos
utilizados anteriormente podem se tornar ineficazes (RABELLO et al., 2020; TANG et al.,

260



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XII

2023). A RAM é um problema global e emergente, visto que este fendmeno natural é
intensificado pela pressao seletiva gerada pelo uso incorreto e doses subterapéuticas de drogas
antimicrobianas, que ameaca a terapéutica antimicrobiana com o desenvolvimento de
patdgenos multirresistentes (SHARMA et al., 2018).

De acordo com Prates et al. (2020), estima-se que a RAM acarrete custo anual de cerca
de 4 a 5 bilhdes de dolares nos Estados Unidos. Isso acontece, pois a terapia ineficaz devido a
RAM resulta em consultas adicionais, realizacdo de novos exames e prescricbes de
medicamentos adicionais, além do risco de hospitalizacdo e ocupacdo de leitos hospitalares.
Esses custos adicionais representam um desafio econdmico e operacional para os sistemas de
salde. Alem disso, atualmente, infeccBes causadas por microrganismos multirresistentes
resultam em aproximadamente 700 mil obitos anuais em todo o mundo, representando 6nus
socioeconémico significativo.

Além disso, existe a preocupacdo de que os GRAs presentes nos dejetos da pecuéria
leiteira possam ser transferidos para bactérias patogénicas que podem infectar os seres
humanos, atraves do consumo de dgua ou alimentos contaminados, especialmente em alimentos
Crus ou pouco processados. Este problema levanta preocupacgdes em seguranca alimentar, pois
existe a possibilidade de contaminagdo das lavouras agricolas por patdégenos de origem
alimentar, a partir da fertirrigagdo de fertilizantes a base de dejetos animais nas lavouras
(RESENDE; SILVA; DINIZ, 2020).

Em um estudo realizado por Cerqueira et al. (2019), foi investigada a distribuicdo de
GRA em campos agricolas e plantacfes, afim de avaliar a presenca de microrganismos
resistentes aos antimicrobianos no solo e em plantacdes fertilizadas com dejetos animais. Os
resultados revelaram a presenca do gene blaTEM em bactérias pertencentes tanto ao solo, como
aos vegetais. Ainda, estudo realizado por Fanton (2021), foi observado nas amostras de
hortalicas adubadas com dejetos bovinos a presenca de microrganismos resistentes a pelo
menos um antibidtico. Vale destacar que a falta de saneamento e préaticas de higiene aumentam
as chances de contaminacdo e que individuos imunocomprometidos sdo particularmente mais
suscetiveis a infec¢des de veiculacdo alimentar (RESENDE; SILVA; DINIZ, 2020).

Com o objetivo de examinar as consequéncias do uso agricola de fertilizantes a base de
esterco, Graham et al. (2016) conduziram uma andlise de amostras de solo abrangendo os
ultimos 100 anos. Os resultados desse estudo revelaram que a fertilizagdo do solo com esterco
resultou em um aumento dos niveis de GRA, como blatem, blashv € blaoxa, que estdo
associados a resisténcia a p-lactdmicos, especialmente na década de 1970. O estudo demonstra

gue exatamente nesse periodo, surgiram os primeiros relatos desses genes em isolados clinicos
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de hospitais. Essa associagcdo sugere que os GRA detectados no solo podem refletir
disseminacdo mais ampla na sociedade humana, tanto em ambientes hospitalares quanto na

comunidade em geral.

6 ESTRATEGIAS PARA REDUCAO DA DISSEMINACAO DE GENES DE
RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS NA PECUARIA LEITEIRA

A mitigacdo dos impactos da disseminacdo de GRA em dejetos da pecuéria leiteira
requer uma abordagem multidisciplinar e integrada. E fundamental implementar medidas de
controle e prevencdo, como a adocdo de praticas adequadas de higiene e manejo, a promogao
do uso responsavel de antimicrobianos e a implementacdo de sistemas de vigilancia
epidemioldgica para monitorar a prevaléncia e a disseminacdo da RAM (KASIMANICKAM,;
KASIMANICKAM; KASIMANICKAM, 2021). No Quadro 1 séo apresentadas as principais
estratégias que podem reduzir a disseminacdo de GRA na pecuaria leiteira.

A prescricdo adequada de antimicrobianos com base em resultados de exames de
antibiograma e em conformidade com as recomendacdes de médicos veterindrios desempenha
um papel fundamental na conten¢do da disseminacdo de GRA na pecuéria leiteira. Ao seguir o
tempo e as dosagens adequadas, € possivel garantir o uso apropriado dos medicamentos,
evitando o surgimento e a propagacdo de GRA. Além disso, o monitoramento rigoroso do
fornecimento e uso de antimicrobianos é essencial para avaliar os beneficios terapéuticos e
limitar a comercializacgdo e prescricao indiscriminada desses agentes. Essas medidas de controle
contribuem para a obtencéo de diagnosticos precisos e promovem uma préatica terapéutica de
qualidade, minimizando os riscos de selecdo e disseminacdo de GRA (ECONOMOU;
GOUSIA, 2015; MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016; PALMA; TILOCCA; RONCADA, 2020).
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Quadro 1 - Estratégias para reducdo da disseminacao de genes de resisténcia a antimicrobianos
na pecudria leiteira.

Uso racional de
antimicrobianos

Monitoramento da
resisténcia

Melhoria das
praticas de higiene

Implementacgéo de
programas de
vacinagao

Boas préticas de
manejo

Promover o uso prudente de antimicrobianos na pecuéria leiteira,
limitando sua aplicacdo apenas quando necessario e seguindo as
diretrizes estabelecidas por autoridades regulatorias e profissionais
da saude.

Realizar monitoramento regular da resisténcia aos antimicrobianos
na pecuaria leiteira, por meio de testes laboratoriais, para identificar
a presenca de genes de resisténcia e sua disseminacao.

Implementar medidas de higiene rigorosas nas instalacbes de
producdo leiteira, incluindo limpeza adequada, desinfeccéo e
prevencdo da contaminacdo cruzada, a fim de reduzir a
disseminacéo de microrganismos resistentes.

Adotar programas de vacinacdo adequados para a prevencao de
doencas infecciosas em bovinos leiteiros, reduzindo assim a
necessidade de uso de antimicrobianos para tratamento dessas
enfermidades.

Implementar boas préaticas de manejo, incluindo o manejo adequado
de dejetos animais, a fim de minimizar a contaminagdo ambiental e
reduzir o potencial de disseminacao de genes de resisténcia.

Fonte: Andreotti e Nicodemo (2004), FAO; IDF (2013), Kasimanickam; Kasimanickam e Kasimanickam (2021).

Outro aspecto de grande importancia é o tratamento adequado dos dejetos provenientes
da pecuaria leiteira. A correta gestdo desses residuos desempenha um papel importante na
protecdo do meio ambiente. Devido a possibilidade de conterem residuos de drogas
antimicrobianas excretados pelos animais, os dejetos devem ser manejados de forma a
minimizar o contato direto com o solo e a 4gua (ALEGBELEYE; SANT’ANA, 2020).

Além das estratégias mencionadas, outras medidas como a introducéo de medicamentos
fitoterapicos, prebidticos e probidticos, desempenham um papel significativo na reducao do uso
indiscriminado de antimicrobianos na pecuéria leiteira (ANDREOTTI; NICODEMO, 2004)

7 CONSIDERACOES FINAIS

A pecuéria leiteira desempenha um papel fundamental na garantia da producéo de
alimentos em escala global. No entanto, enfrenta desafios significativos relacionados a RAM.
A utilizagdo inadequada e excessiva de agentes antimicrobianos tem contribuido para o
surgimento e disseminacdo de GRA em animais e no ambiente. A propagacao desses genes nos

dejetos provenientes da pecuéria leiteira pode ser facilitada por meio de préaticas inadequadas
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de armazenamento e utilizacdo desses residuos como fertilizantes em &reas agricolas. 1sso
acarreta na contaminacdo do solo e da agua, aumentando substancialmente o risco de
disseminacdo de bactérias resistentes em diversos ambientes.

No entanto, a implementacdo de medidas de controle na producéo leiteira de maneira
integrada e continua, que envolva todos os participantes da cadeia produtiva, associado a
respaldos politicos regulatérios além de programas de controle, pode ser uma estratégia possivel
para enfrentar, de forma eficaz, o crescente desafio da RAM. Dessa forma, é possivel garantir
a sustentabilidade na producdo da pecuéria leiteira e a seguranca dos alimentos
comercializados. Ademais, a conscientizacdo e a educacdo dos produtores de leite e dos
profissionais envolvidos na cadeia produtiva sdo essenciais para garantir a compreensao dos
riscos associados a disseminacdo de RGA e a importancia de praticas sustentaveis na pecuaria
leiteira.

Diante desse cenario, é imprescindivel refletir sobre a necessidade de um uso controlado
e racional de antimicrobianos, adotando uma abordagem baseada no conceito de Satde Unica,
que reconhece a interconexdo entre a salde humana, animal e ambiental. Para mitigar os
impactos decorrentes da disseminacdo de GRA e reduzir a incidéncia de RAM na pecuéria
leiteira, € fundamental implementar estratégias integradas e continuas. Além disso, a
conscientizacao tanto dos produtores quanto dos consumidores acerca dos riscos associados ao
uso excessivo de antimicrobianos desempenha papel crucial nesse contexto.

E de suma importancia compreender que a RAM ndo reconhece fronteiras, em termos
humanos, animais ou geograficos. Portanto, a ado¢do de medidas abrangentes e coordenadas
em nivel global é o desafio. Por meio da cooperacdo entre os setores da salde humana,
veterinaria e ambiental, é possivel trabalhar em conjunto para preservar a eficacia dos
antimicrobianos, assegurar a seguranca alimentar e proteger o0 meio ambiente. Somente por
meio de uma abordagem holistica e a participacdo ativa de todas as partes interessadas, sera
possivel combater efetivamente a RAM e garantir um futuro sustentavel para a pecuéria leiteira

e para a saude em geral.
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1 INTRODUCAO

O Brasil possui 0 maior rebanho bovino comercial do mundo com 224,6 milhdes de
cabecas sendo a producdo leiteira anual de 35,3 bilhGes de litros de leite. A regido Sudeste € a
segunda maior produtora (IBGE, 2021) e o Espirito Santo se destaca com a producdo de 415
milhdes de litros de leite por ano. A regido sul do Espirito Santo equivale a 39,5% da producéo
de leite do estado o que proporciona a renda familiar dos produtores rurais da regido (IBGE,
2019; INCAPER, 2022).

Todavia, muitas enfermidades, incluindo as intoxicagdes por plantas, podem interferir
com a producao leiteira, seja de forma direta ou indireta (MENDEZ; RIET-CORREA, 2001).
No Espirito Santo, a planta que mais causa quadros toxicos em bovinos é Pteridium sp.,
conhecida popularmente como samambaia. Na microrregido do Caparad, regido Sul, ha alta
prevaléncia de hematuria enzoo6tica bovina (HEB), uma das formas clinicas da intoxicacdo por
esta planta (SILVA et al., 2009).

A HEB néo possui tratamento e a hematdria crénica e intermitente ocasiona sérios
prejuizos aos produtores (TOKARNIA et al., 2012). Neste sentido, a alternativa da
suplementacdo alimentar com selénio e vitamina E pode ser viavel (LANNA NETA, 2018;
LATORRE et al., 2011; LATORRE et al., 2014).

O selénio (Se) € um micromineral utilizado para a melhora da fertilidade,
desenvolvimento corporal e na prevencdo de doencas em bovinos (SILVA, 2015). Contudo, o
limite entre os niveis de exigéncia e de toxidez é muito baixo (GIERUS, 2007). Por outro lado,
a vitamina E, um importante antioxidante, tem sua acdo muito ligada ao Se e podem interferir
na melhora da reproducdo, producdo animal e na manutencdo da sanidade (LIMA;
DOMINGUES, 2007).

Diante do exposto e, ainda, por haver pouca literatura disponivel, objetivou-se realizar
uma revisdo de literatura sobre a importdncia da suplementacdo com selénio associado a

vitamina E em bovinos com hematuria enzoética.

2 INTOXICACAO DE BOVINOS POR Pteridium sp.

2.1 Pteridium sp.

Pteridium se refere a um género de plantas pertencentes inicialmente a familia

Polipodiceae, a qual era representada apenas por uma espécie, Pteridium aquilinum. Esta se
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dividia em duas subespécies, as quais possuiam diversas variedades (ALONSO-AMELOT,
1999). Entretanto, apds estudos moleculares e morfométricos desenvolvidos por Thomson
(2000), o género passou a pertencer a familia Dennstaedtiaceae tendo o reconhecimento de
espécies que anteriormente foram tidas como variedades de Pteridium aquilinum. Além disso,
estudos recentes mostram a complexidade taxonémica da classificacdo do género devido a
diversidade de exemplares existentes (SCHWARTSBURD; MORAES; LOPES-MATTOS,
2014).

As plantas do género Pteridium sdo consideradas cosmopolitas e estdo presentes em
todos 0s continentes, com excecdo a regides de clima excessivamente seco ou frio
(SCHWARTSBURD; YANEZ; PRADO, 2018; TRYON, 1941). Sua bem-sucedida
disseminacédo pelo mundo relaciona-se ao processo de desmatamento, iniciado pelo homem na
fase neolitica, com a abertura de areas para a criacdo de animais, plantacdo de lavouras e outras
atividades de subsisténcia (CRUZ; BRACARENSE, 2004).

As espécies de Pteridium descritas de ocorréncia na América do Sul, de acordo com a
classificacdo proposta por Der et al. (2009), sdo Pteridium aracnoideum (Kaulf) Maxon e
Pteridium caudatum (L.) Maxom (YANEZ; MARQUEZ; MORBELLI, 2016). Ha relatos
também da ocorréncia de Pteridium sculentum (SCHWARTSBURD; YANEZ; PRADO,
2018).

No Brasil, as plantas pertencentes ao género Pteridium sdo conhecidas popularmente
como ‘“‘samambaia”, “samambaia do campo”, “samambaia-das-taperas”, “pluma” e “feto”
variando de uma regido para outra (OLIVEIRA et al., 2018; TOKARNIA et al., 2012). Elas
ocorrem em praticamente todos os estados e estdo presentes em regiGes montanhosas e serranas,
que vao do sul da Bahia ao Rio Grande do Sul, incluindo o Espirito Santo (SILVA et al., 2009),
e regides de clima quente e de topografia plana como a Amazénia (TOKARNIA et al., 2012).

Por conter em toda sua estrutura principios ativos considerados toxicos para animais e
seres humanos, sendo o rizoma considerado a parte mais tdxica, sequido da brotacdo e plantas
adultas, as samambaias representam potenciais riscos as atividades pecuarias (TOKARNIA et
al., 2012) e a satde publica (CRUZ; BACARENSE, 2004).

2.1.2 Principios toxicos

Diversos compostos ativos estdo presentes nas estruturas vegetativas da samambaia,

como glicosideos cianogénicos, antagonistas da tiamina, taninos, flavonoides, acido quimico,
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pterosinas e pterosideos (TOURCHI-ROUDSARI, 2014). Dentre esses, 0s que se tem maior
conhecimento da toxicidade em animais pecudrios sdo ptaquilosideo e tiaminase (TOKARNIA
etal., 2012).

As intoxicacGes em ruminantes, sobretudo na espécie bovina, pelo composto bioativo
norsesquiterpeno denominado ptaquilosideo, séo frequentes. Seus efeitos estdo ligados a agdes
anti-hematopoéticas, ao desenvolvimento de neoplasias em diferentes sistemas do organismo
(MENDEZ; RIET-CORREA, 2001), além de efeitos imunossupressores pela redugdo da
citotoxidade de células NK, pertencentes ao sistema imune inato, predispondo o organismo a
infeccdes e neoplasias (LATORRE et al., 2011).

Por outro lado, as tiaminases presentes na samambaia séo as tiaminases | e 11 (RIBEIRO;
SOTO-BLANCO, 2020), as quais, por mecanismo de reacdes de hidrolise, tém a capacidade de
promover a inibicdo da tiamina (vitamina B1) (HANES; KRAFT; BEGLEY, 2007). Diante
disso, os quadros clinicos observados sdo relacionados ao sistema nervoso, ocorrendo
principalmente em monogéstricos como equinos e suinos. Os ruminantes, por possuirem
microbiota ruminal capaz de produzir satisfatoriamente a tiamina, possuem baixa sensibilidade
a este tipo de intoxicacdo (TOKARNIA et al., 2012).

2.1.3 Quadros de intoxicagdo por Pteridium sp. em bovinos

As intoxicacdes por samambaia em bovinos sdo comumente relatadas apds ingestéo das
plantas presentes nas pastagens, principalmente em situacfes de brotagdo apds queimadas ou
rocagem, condi¢Oes de alta taxa de lotacdo animal e escassez de forragem devido aos periodos
de estiagem (MENDEZ; RIET-CORREA, 2001). Inicialmente os bovinos ingerem a planta,
devido a fome, porém mesmo quando interrompido a motivacdo inicial, alguns animais
continuam a ingeri-la, sendo esse comportamento justificado pela possivel deficiéncia de fibra
na dieta do animal e também ao desenvolvimento do vicio a ingestdo da planta (MARCAL et
al., 2002; TOKARNIA et al. 2012).

Em decorréncia da quantidade de ingestdo diaria e do tempo de ingestdo da samambaia,
sdo observadas diferentes formas clinicas da intoxicagdo em bovinos jovens e adultos
(OLIVEIRA et al., 2018). Segundo Méndez e Riet-correa (2001), é possivel identificar o
desenvolvimento de trés formas da intoxicacdo pela planta; a saber: uma de curso agudo,
denominada “sindrome hemorragica aguda”, e duas de curso cronico, quais sejam, “hematiria
enzooGtica bovina (HEB)” e outra associada ao desenvolvimento de neoplasias no trato alimentar

superior (TAS).
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Estima-se que para o desenvolvimento da sindrome hemorréagica aguda a ingestdo diaria
de samambaia supere a quantidade de 10 g/Kg de peso vivo no intersticio de poucas semanas.
Todavia, a ingestdo de quantidades inferiores a 10 g/Kg de peso vivo de planta por dia, durante
um ou mais anos, pode desencadear quadros de hematdria enzodtica bovina. Ademais, nos
quadros de neoplasias do trato digestivo superior acredita-se que a quantidade diaria ingerida
seja menor do que as que levam ao quadro de HEB, porém, por periodos mais longos, além da
possivel associacdo ao virus da papilomatose bovina (DIAS et al., 2012; SOUSA et al., 2014;
TOKARNIA et al., 2012).

Nos quadros de sindrome hemorrégica aguda, a média de idade dos bovinos acometidos
é de dois anos, porém pode ocorrer em bezerros e animais com mais idade (FURLAN et al.,
2014; MARCAL et al., 2002; TOKARNIA et al., 2012). A intoxicacdo é caracterizada por
apresentar alta mortalidade e letalidade (ANJOS et al., 2008). Como sinais clinicos sdo
observados cansaco, letargia, fraqueza, febre alta (entre 41 a 42°C), mucosas hipocoradas,
presenca de petéquias em mucosas e pele, epistaxe (FURLAN et al., 2014), além de
sangramentos espontaneos em pele decorrente a picadas de ectoparasitas (OLIVEIRA et al.,
2018). Contudo, também sdo relatados distdrbios entéricos que cursam com diarreia
sanguinolenta e, com a progressdo do quadro, pode-se observar dispneia, taquicardia, evolugéo
para decubito e 6bito de uma a duas semanas apds o aparecimento dos sinais clinicos (FURLAN
et al., 2014; MARCAL et al., 2002; MENDEZ; RIET-CORREA, 2001).

A forma cronica da intoxicacéo por samambaia denominada hematuria enzodtica bovina
caracteriza-se pela presenca de sangue na urina dos bovinos, associada ou ndo a lesdes
neoplasicas na vesicula urinaria (RIBEIRO; SOTO-BLANCO, 2020). A intoxicacdo atinge
bovinos com faixa etaria superior a 2 anos e ndo possui predisposicdo sexual (TOKARNIA et
al., 2012). E frequentemente relatada em vacas de leite (LANNA NETA, 2018; MENDEZ;
RIET-CORREA, 2001; SILVA et al., 2009) e apresenta letalidade de aproximadamente 100%
(GAVA et al., 2002).

Segundo Tokarnia et al. (2012), a acdo carcinogénica do ptaquilosideo presente na
samambaia é capaz de desenvolver nodulos na vesicula urinéria de diferentes didmetros
variando de milimetros a centimetros, podendo apresentar aspecto de couve-flor de coloragédo
amarelada, esbranquicada ou avermelhadas, sendo esses responsaveis pela hematdria. Por outro
lado, em casos de origem ndo neoplésica observa-se associa¢do da hematuria com proliferagdo
capilar, ectasias e congestdo presentes na vesicula urinaria (SILVA et al., 2012; SILVA et al.,
2013).
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Assim, o principal sinal clinico observado em casos de HEB é a hematdria, a qual,
segundo Méndez e Riet-Correa (2001), pode apresentar-se de forma intermitente ou continua.
Com isso, a presenca de hemacias na urina Ihe confere uma coloracdo avermelhada, todavia, ha
a possibilidade de ndo haver alteracdo na coloracdo da urina macroscopicamente a despeito de,
na avaliacdo microscépica, ser verificada a presenca de hemécias, condicdo denominada de
microhematuria (RIBEIRO; SOTO-BLANCO, 2020).

Com a evolucéo clinica da HEB, os bovinos podem apresentar outros sinais clinicos
como emagrecimento progressivo, mucosas hipocoradas, reducdo do desempenho produtivo,
anemia intensa e caquexia, podendo vir a 6bito meses ou anos ap6s o surgimento dos sinais
clinicos (RADOSTITS et al., 2007; TOKARNIA et al., 2012).

Na necropsia, as alteracbes macroscopicas observadas sdo palidez geral em visceras,
presenca de contetido avermelhado e coagulos sanguineos na vesicula urinaria, além de parede
espessada com presencas de hematomas (MENDEZ; RIET-CORREA, 2001). No exame
histopatologico, essas diferentes formacgbes presentes na vesicula urinaria, tem sido
diagnosticadas como diferentes tipos de processos neoplasicos de origem epitelial e
mesenguimal, podendo ocorrer varios tipos no mesmo animal, além de rea¢des inflamatdrias e
anaplasia (SILVA et al., 2012; TOKARNIA et al., 2012).

O segundo quadro clinico de curso cronico da intoxica¢do por samambaia em bovinos
estd ligado a ocorréncia de neoplasias no TAS em funcdo dos efeitos carninégenos de
biocompostos da planta, além da possivel associacdo com o virus da papilomatose bovina
(SOUTO et al., 2006; TOKARNIA et al., 2012). Este fato é sustentado pela alta incidéncia de
neoplasias no TAS em bovinos criados em pastagens com elevada presenca da planta, sendo a
ocorréncia desse tipo e localizacdo de neoplasias bastante raras em animais criados em regifes
livres da planta (LUCENA et al., 2011; TOKARNIA et al., 2012).

A forma de intoxicacdo com ocorréncia de neoplasias no TAS pode ser observada o ano
todo, ocorrendo em animais com idade mais avancada (MENDEZ; RIET-CORREA, 2001), em
torno de 3 a 13 anos (SOUTO et al., 2006). Segundo Tokarnia et al. (2012), a evolucdo clinica
dos bovinos acometidos por esse quadro é cronica podendo levar de meses a anos, sendo a
letalidade de 100% dos animais acometidos.

As manifestacOes clinicas dos quadros de neoplasias no TAS estdo diretamente
relacionadas ao local de desenvolvimento dos processos neopladsicos, sendo 0s mais
frequentemente observados a tosse, 0 emagrecimento progressivo, dificuldade de deglutigéo,

regurgitacdo, halitose, atonia ruminal, timpanismo cronico e diarreias em estagios avancados
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(MENDEZ; RIET-CORREA, 2001; OLIVEIRA et al., 2018; SOUTO et al., 2006;
TOKARNIA et al., 2012).

Na necropsia, 0s tumores do TAS sdo observados na cavidade oral, na base da lingua,
esdfago e entrada do ramen, podendo ocorrer em mais de um lugar simultaneamente. Além
disso, h& a possibilidade de metéstase para linfonodos regionais e outros 6rgaos (LUCENA et
al., 2011). Macroscopicamente, apresentam-se em formas de massas infiltrativas, multiplas de
coloracdo amarelada a acinzentada, as vezes ulceradas, podendo estar associadas a papilomas
(TOKARNIA et al., 2012). No exame histopatoldgico, a principal neoplasia observada sdo o0s
carcinomas de células escamosas (LUCENA et al., 2011; PESSOA et al., 2019).

2.1.4 Diagnostico e tratamento

Para o estabelecimento do diagndstico da intoxicacdo por Pteridium sp., seja na forma
aguda ou crénica, é necessario fundamentar-se nos aspectos epidemiolégicos, clinicos, clinicos-
laboratoriais e anatomopatol6gicos (ANJOS et al., 2008; CARVALHO, 2009; MENDEZ;
RIET-CORREA, 2001; TOKARNIA; DOBEREINER; CANELLA, 1967; TOKARNIA et al.,
2012). Contudo, € importante realizar o diagndstico diferencial, com a exclusdo de outras
doencas que cursam com quadros clinicos semelhantes aos apresentados na intoxicacao
(TOKARNIA et al., 2012).

Em quadros da sindrome hemorragica aguda sdo considerados diagnésticos diferenciais
enfermidades que cursem com quadros de diateses ou sindromes hemorragicas, como por
exemplo, a pasteurelose pneumaonica e septicémica (ANJOS et al., 2008), carbunculo hematico,
acidentes ofidicos botropicos e envenenamentos cumarinicos (TOKARNIA et al., 2012). Em
casos de HEB, doencas que manifestem hemataria ou mesmo hemoglobiniria como babesiose,
leptospirose e hemoglobinuria bacilar sdo apontadas como importantes diagndsticos
diferenciais (TOKARNIA; DOBEREINER; CANELLA, 1967). Por fim, para o diagndstico
diferencial da forma clinica de neoplasias do TAS, devem-se levar em consideracdo
enfermidades como actinobacilose e tuberculose além da presenca de corpo entranho em regido
de faringe (TOKARNIA et al., 2012).

No que se refere ao tratamento dos casos de intoxicagdo por Pteridium sp., ainda ndo ha
terapias especificas descritas na literatura, sendo encontradas apenas terapias paliativas, que
dependendo do estagio clinico do animal, cursam com o insucesso (MENDEZ; RIET-
CORREA, 2001).
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Entretanto, em estudo feito por Latorre et al. (2011), verificou-se por meio da
suplementacdo com Se em camundongos, a reversao total e prevencdo dos efeitos toxicos
causados pela ingestéo de Pteridium. Além disso, estes mesmos autores em estudos posteriores,
mostraram aumento da atividade citotdxica de células NK de bovinos quando suplementados
com selénio e vitamina E, comprovando os efeitos imunoestimulatérios da suplementacdo. Esse
fato € sustentado devido ao papel central das células NK no combate a células infectadas e
tumorais no organismo e na mediacdo de respostas imunes adaptativas. Com isso, sugere-se
que bovinos suplementados com Se e vitamina E sdo menos susceptiveis a infeccdes e
desenvolvimento de neoplasias (LATORRE et al., 2014).

2.1.5 Controle e prevencéo

Devido aos elevados prejuizos acarretados a bovinocultura nacional associado a
auséncia de terapias clinicas totalmente eficientes, sabe-se que a melhor alternativa para evitar
os danos gerados pela intoxicacdo por Pteridium sp. aos animais fundamenta-se na adocao de
medidas de controle e profilaxia (PESSOA et al., 2019).

As samambaias sdo plantas altamente invasivas e a adogdo de préaticas agronémicas que
visem a melhoria da fertilidade e acidez do solo como a aracao e calagem, além da utilizacao
de herbicidas em periodos estratégicos, sdo meios descritos que viabilizam a eliminacao lenta
das plantas nas pastagens (MENDEZ; RIET-CORREA, 2001; PESSOA et al., 2019). Caso nio
for possivel essas praticas, recomenda-se o0 arrancamento da planta e ou a construgdo de cercas
que restrinjam o acesso dos animais (CARVALHO, 2009; MARCAL et al., 2002).

Oliveira et al. (2018) recomendaram que quando for feita a retirada dos animais de
pastagens amplamente infestadas por samambaia para areas livres da planta, 0s mesmos devem
ser mantidos em locais reservados por trés a cinco dias antes de serem introduzidos em novas
pastagens. Esse isolamento é recomendado para reduzir os propagulos da samambaia presentes
na superficie corporal e trato gastrointestinal dos animais, diminuindo assim a possibilidade de
contaminacdo do novo pasto. Todavia, em algumas regiGes, essas praticas se mostram
economicamente inviaveis, ndo surtindo impactos positivos em animais que apresentam sinais
clinicos da intoxicacdo (GALVAO et al., 2012).

Dessa forma, manter os animais bem nutridos com pastagens de boa qualidade e correta
suplementacdo mineral sdo fatores fundamentais para manutencdo da salde e reducdo da

possibilidade de intoxicacdo por plantas toxicas. Para isso, a formacdo e o correto manejo de
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pastagens, com corretas taxas de lotacdo animal por area aliados a cuidados culturais, devem
ser instaurados (MARCAL, 2003; TOKARNIA et al., 2012).

Na ultima década alguns estudos tém sido desenvolvidos no sentido de utilizar a
suplementacéo alimentar, mineral e vitaminica na prevencao dos quadros toxicos causados pelo
ptaquilosideo. Latorre et al. (2011) demonstraram que o ptaquilosideo causa efeitos
imunossupressivos e que o Se pode tanto prevenir como reverter estes efeitos. Por outro lado,
a vitamina E quando associada ao Se age como importante oxidante na protecao da membrana
celular contra a acdo dos radicais livres (LIMA; DOMINGUES, 2007). Assim, 0 uso da
suplementacdo mineral e vitaminica pode ser uma alternativa viavel na prevencdo da HEB
(OLIVEIRA, 2021).

2.2 SELENIO

A descoberta do microelemento Se é datada do ano de 1817 na Suécia, nas minas de
Gripsholm, pelo quimico Jons Jacob Berzelius. Ao utilizarem uma perita de ferro proveniente
das minas de Falum, verificaram a ocorréncia de um precipitado de cor avermelhada que nas
primeiras analises quimicas sugeriram presenca do elemento Telurio. Mais tarde, em novos
testes laboratoriais, constatou-se que se tratava de um novo elemento (TROFAST, 2011). Pela
semelhanga ao teltrio, cujo nome origina do latim “Tellus” que significa terra, Berzelius
nomeou o novo elemento de “selene” palavra grega cujo significado € lua (BOYD, 2011).

O Se é um componente natural da crosta terrestre, distribuido de forma desuniforme nos
diversos tipos de solos. Suas concentracBes variam de 0,01 — 2 mg/Kg e, alguns locais as
concentracgdes ultrapassam 2 mg/Kg, o que faz com que existam solos ricos, moderados e pobres
em relacéo a presenga do microelemento em sua composi¢do (PRAUCHNER, 2014).

O Se encontra-se biodisponivel em condi¢des naturais sob formas orgénicas e
inorganicas. Nos solos estdo presentes quatro formas inorganicas: selenato, selenito, selénio
elementar e seleneto. As formas organicas de Se como a seleniometionina (SeMet) e
seleniocisteina (SeCis), sdo obtidas por plantas que absorvem as formas inorganicas do solo as
convertendo em organicas, os selenioaminoacidos (GIERUS, 2007; PRAUCHNER,2014).

No intersticio de muitos anos, o interesse bioldgico e o conceito que predominavam
sobre 0 Se giravam em torno de sua toxidez. A partir do ano de 1957, com desenvolvimento de
pesquisas nas quais foram observadas a prevencédo de necrose hepética em ratas e de diatese

exsudativa em frangos, por meio da suplementacdo com Se, foi constatada a importancia
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bioldgica do elemento para 0s animais, tornando-se um importante e atrativo campo de pesquisa
(UNDERWOOD; SUTTLE, 1999).

Contudo, o papel bioguimico e a importancia da ingestdo do Se ficaram claros a partir
de 1973, apds constatarem que o microelemento era um importante componente estrutural da
enzima antioxidante glutationa peroxidase (FLOHE; GUNZLER; SCHOCK, 1973), sendo esta
responsavel por reger um importante sistema de combate a radicais livres do organismo animal
(UNDERWOOD; SUTTLE, 1999).

2.2.1 Importéncia do selénio para os bovinos

Os minerais de forma geral sdo considerados essenciais para a saude, eficiéncia
produtiva e reprodutiva dos animais, exercendo importantes papeis nas fungdes metabdlicas do
organismo. Estes encontram-se distribuidos no organismo em pequenas concentracdes,
variando entre um tecido e outro. Decorrente da necessidade e quantidade requerida pelo
organismo, 0s minerais sdo classificados em macro e microminerais (SILVA; MARTINS;
BORGES, 2017). Neste contexto, o Se insere-se no grupo dos microminerais sendo considerado
essencial para a saide animal (LIMA; DOMINGUES, 2007).

Além de ser um micronutriente fundamental para o crescimento adequado, fertilidade e
prevencdo de doencas, 0 Se atua protegendo as membranas celulares contra efeitos toxicos de
perdxidos lipidicos e radicais livres, por meio da glutationa peroxidase importante
selenoproteina antioxidante que catalisa a oxidacdo da glutationa reduzida para a oxidada
(CARDOZO et al., 2013; SILVA, 2015).

Por meio da selenoprotina iodotironina desidrogenase, 0 Se exerce outra importante
funcdo no metabolismo basal do organismo junto a glandula tireoide. A enzima iodotironina
desidrogenase atua na conversdo do hormonio tiroxina (T4) em sua forma ativa triiodotironina
(T3) (COMINETTI; DUARTE; COZZOLINO, 2017). O T3 estimula o metabolismo de
carboidratos, proteinas e lipidios, além de promover o aumento de captacdo de glicose pelas
células (AVANTE et al., 2019).

Evidenciando a importancia metabolica do microelemento, em estudo desenvolvido por
Reis et al. (2008), foi observado que a suplementacao de bezerros com Se promoveu 0 aumento
no ganho de peso 45,58% em animais suplementados em relacdo aos que néo receberam o
micromineral.

Ademais, efeitos positivos em relacdo a resposta imune da glandula mamaria frente a

mastites subclinicas, foram observadas por Paschoal, Zanetti e Cunha (2005). Neste estudo,
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realizou-se a suplementacdo com Se associado a vitamina E em vacas holandesas no pré-parto,
sendo possivel observar a reducédo da contagem de células somaticas no leite desses animais
apos o parto. Corroborando com o descrito no estudo anterior, a reducdo de mastites clinicas
em rebanhos leiteiros suplementados com Se no pré-parto também foi observado por Harrison,
Hancock e Conrad (1984).

Outro importante papel do microelemento Se em bovinos esta relacionado ao efeito
imunomodulatorio do sistema imune inato por meio de células de defesa, incluindo linfocitos e
neutréfilos (ARTHUR; MCKENZIE; BECKETT, 2003). Latorre et al. (2014) verificaram o
aumento da citotoxicidade de células Natural killer (NK) em touros da raca Nelore
suplementados com Se e vitamina E, evidenciando a importancia do mineral para o sistema
imunoldgico destes animais.

Além disso, propriedades antimutagénicas também tém sido atribuidas ao Se devido a
protecdo das células contra o estresse oxidativo, por meio das selenoproteinas (ALMONDES
et al., 2010). Em estudos recentes, evidenciou-se a melhora de quadros clinicos de bovinos
leiteiros intoxicados cronicamente por Pteridium sp. com quadros de hematlria enzootica
bovina, pela suplementacdo parenteral, por via intramuscular, com doses de 0,05; 0,1 e 0,2
mg/Kg de Se associado a vitamina E (LANNA NETA, 2018; OLIVEIRA, 2021).

No ambito da reproducéo animal, o Se € relevante para diversos processos reprodutivos.
Em touros, com sua acdo antioxidante, protege os espermatozoides dos radicais livres. Por outro
lado, de forma indireta, por meio dos horménios da tireoide T4 e T3, pode conduzir a
impoténcia sexual e perda da libido, em situagdes de excesso ou deficiéncia (AVANTE et al.,
2019).

Em fémeas bovinas com suplementacdo adequada de Se, observa-se a reducéo de cistos
foliculares, metrites, retencdo de placenta (HARRISON; HANCOCK; CONRAD, 1984),
aumento das taxas de concepcdo, reducdo do nimero de servicos e intervalo entre partos
(ALONSO et al., 1997). Além disso, a funcdo antioxidante do Se é de extrema importancia para
a manutencdo da saude uterina (LIMA; DOMINGUES, 2007).

Apesar de seus inimeros beneficios e essencialidade ao organismo animal, 0 Se é um
microelemento que possui estreita margem entre os niveis de exigéncia e toxidade. Desta forma,
valores abaixo que 0,1 mg/kg de matéria seca (MS) na dieta sdo considerados deficientes e,
concentragcdes maiores 2 mg/kg de MS podem gerar toxicidade (GIERUS, 2007).

H& muitos anos, estudos vem buscando os niveis ideais de Se no sangue de bovinos.

Lucci et al. (1984), ao fazerem um levantamento dos niveis de Se no soro de bovinos no estado
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de Séo Paulo, consideraram niveis abaixo de 0,020 ppm como deficiéncia acentuada; de 0,021
a 0,040 ppm deficiéncia; de 0,041 a 0,060 ppm nivel médio e acima de 0,060 ppm nivel bom
deste elemento. Villar et al. (2002), também relataram que niveis de selénio iguais a 9,7 * 7,2
ppb em plasma e menores que 35 ppb em sangue total sdo considerados deficiéncia severa em
bovinos leiteiros. Em estudos mais recentes, descreveu-se como nivel adequado de Se no
sangue de bovinos concentragfes acima de 0,18 pg/ L em sangue total, e acima de 0,08 pg/ L
no plasma (ARSHAD; EBEID; HASSAN, 2021).

Portanto, ao suplementar bovinos com Se, deve-se considerar a forma de administracéo
do micromineral. Quando administrado por via oral, os niveis ideais de selénio estdo entre
0,1ppm e 0,5ppm. Na suplementagéo parenteral por via intramuscular a dosagem recomendada
é de 0,1 mg/Kg, sendo considerado toxica doses a partir de 0,3 mg/Kg (GONZALEZ, 2000).

2.2.2 Fontes de selénio

O Se estéa disponivel para bovinos em suas formas organicas e inorganicas. Conforme
Lima e Domingues (2007), as formas de maior uso na suplementacdo para os animais sao as
inorganicas, como selenito e selenato. Entretanto, as formas organicas como selenometionina e
selenocisteina além de leveduras enriquecidas com selénio também sdo utilizadas na
composicdo mineral da dieta dos animais.

Naturalmente, as formas orgéanicas do Se estdo presentes em concentracdes variadas em
diversas plantas utilizadas na alimentacdo dos bovinos, sendo exemplos os alimentos
volumosos como gramineas e leguminosas forrageiras. Também estdo presentes nos alimentos
concentrados, como farelo de soja, milho moido e farelo de arroz. Todavia, a concentracdo do
Se nesses alimentos é incapaz de atender a exigéncia nutricional dos bovinos, assim, é crucial
o fornecimento de mistura mineral para cobrir o correto funcionamento das atividades que
dependem do microelemento (GIERUS, 2007).

Nas misturas minerais, disponiveis para a suplementagdo de bovinos, formas organicas
e inorganicas de selénio sdo encontradas. O selenito é descrito sendo a forma inorganica mais
abundante nas misturas, por outro lado o Se organico na forma de selemetionina esta presente
por meio de leveduras enriquecidas com selénio (COMINETTI; DUARTE; COZZOLINO,
2017; GIERUS, 2007; LIMA; DOMINGUES, 2007; NRC, 2001).

Além das fontes de Se presentes nos alimentos, o mineral também pode ser encontrado
em apresentacOes farmacéuticas e na forma de solugdes de Se as quais podem ser administradas
via parenteral (LANNA NETA, 2018; OLIVEIRA, 2021).
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2.2.3 Deficiéncia de selénio

A deficiéncia de minerais na bovinocultura € responsavel por acarretar diversos
prejuizos a produgdo animal estando entre eles a baixa producdo de leite, problemas de
fertilidade, baixo rendimento de carcaca e desenvolvimento retardado dos animais
(TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000).

Neste contexto, diferentes disturbios fisicos e metabolicos estdo relacionados a
deficiéncia de Se nos animais, tendo destaque as desordens musculares, anemia, fraqueza,
alteraces cardiacas e rapido envelhecimento celular (LIMA; DOMINGUES, 2007).

Em bovinos jovens a deficiéncia de Se é responsavel por causar a distrofia muscular
conhecida como “doenga do musculo branco” (RODRIGUEZ et al., 2018; TOKARNIA,;
DOBEREINER; PEIXOTO, 2000). Os sinais clinicos observados estdo relacionados a
musculatura acometida, incluindo faringe, laringe, lingua, musculos respiratorios, cardiacos,
musculatura de pescoco e membros. Em bezerros recém-nascidos, pode-se verificar a
dificuldade de ingestdo de leite e pneumonia por aspiracdo devido a flacidez da lingua. Outros
sinais clinicos como dispneia, andar rigido, fraqueza, tremores musculares, sopros e arritmias
cardiacas incluindo morte subita também séo relatados na deficiéncia de Se (GUARD, 2008).

Ademais, diversas desordens reprodutivas estdo relacionadas a deficiéncia de Se em
ruminantes. Dentre elas encontram-se a alta mortalidade embrionaria, infertilidade,
nascimentos de crias prematuras e fracas (UNDERWOOD; SUTTLE, 1999), aumento de
susceptibilidade a infeccbes como metrite e endometrite, retencdo de placenta, ocorréncia de
ovarios cisticos (NRC, 2001; SCOTT; PENNY; MACRAE, 2011) além de anormalidades na
espermatogénese e infertilidade em touros (NICODEMO; SERENO; AMARAL, 2008).

2.2.4 Intoxicagéo por selénio

Nos animais, a intoxicacdo por Se pode ocorrer de forma espontanea em bovinos,
equinos, suinos e ovinos principalmente pela ingestdo de plantas acumuladoras de Se, as quais
sdo denominadas plantas seleniferas por concentrarem altos niveis do mineral em sua estrutura.
Contudo, também sdo descritos quadros de intoxicacdo oriundos da ingestdo exacerbada do
micromineral em decorréncia de erros na formulagéo de dietas ou mistura ineficiente do nucleo
mineral nas racOes além do uso de aditivos nas racfes com elevadas concentracdes de Se
(GOMES et al., 2014).
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Trés apresentagdes clinicas sdo descritas na intoxica¢do por Se, sendo uma de curso
clinico aguda, e duas de curso cronico, também denominadas selenose. Na forma aguda, 0s
animais intoxicados podem apresentar graves sinais de alteraces gastrointestinais, faléncia de
miocardio, com réapida evolugio dos sinais clinicos (NESPOLI et al., 2001). As outras duas
formas consideradas cronicas da intoxicagdo por Se séo descritas em inglés como blind stagger
e alcali desease.

Nos quadros de manifestacdo cronica, pode-se observar sinais clinicos como o
aparecimento subito de alteracBes envolvendo o sistema nervoso central, observados na alcali
desease, e sinais de emaciacéo, alteragcéo dos anexos da pele como alteragdes em cascos, pelos
sem vitalidades, perda de pelo em regiGes de cauda e crina, além de anorexia, depressao e
tremores musculares (OLIVEIRA et al., 2007).

2.2.5 Metabolismo do selénio no organismo animal

Apds a ingestdo do microelemento Se, seja em sua forma orgénica ou inorganica,
diversos processos metabdlicos ocorrem no organismo, que vao da absor¢do, anabolizacéo,
catabolizagdo até excrecdo (PRAUCHNER, 2014).

Nos ruminantes, os microrganismos presentes no rumen favorecem a reducdo das
principais fontes de Se inorganicas utilizadas na racao, selenito e selenato, reduzindo-os a Se
elementar. Tal fato reduz a disponibilidade do mineral para o organismo, pois o selénio
elementar possui baixa solubilidade e é eliminado em grande quantidade pelas fezes (GIERUS,
2007).

Por outro lado, segundo este mesmo autor, 0s microrganismos ruminais também
exercem a importante funcdo de incorporar o Se inorganico da dieta a proteina microbiana,
principalmente nas formas de selenometionina e selenocisteina, fazendo com que o mineral
possa ser absorvido na forma organica no intestino. Entretanto, o pH do liquido ruminal também
exerce influéncia sobre a disponibilidade do Se dietético. Quando mais &cido, menor a presenca
de formas oxidadas do mineral, assim, ocasiona a menor disponibilidade para aproveitamento
(PRAUCHNER, 2014).

E importante destacar que a disponibilidade do Se para os animais esta intimamente
relacionada a sua forma quimica, sendo que quanto mais reduzida, menor a biodisponibilidade
(ORTOLANI, 2017).

Com isso devido as particularidades do ambiente ruminal, os ruminantes absorvem o Se

de maneira menos eficiente que os monogastricos (ORTOLANI, 2017). Assim, o Se oriundo
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da dieta é absorvido via intestinal, em maior parte no duodeno e jejuno. As formas inorganicas
no metabolismo pos absor¢do sdo captadas por eritrocitos, em seguida reduzidas podendo ser
acopladas ou ndo a albumina. Logo depois sao transferidas para o plasma para, enfim, chegarem
ao figado (GIERUS, 2007). Por outro lado, os compostos organicos presentes na dieta, apds a
absorcdo, sdo direcionados ao figado pela via porta (PRAUCHNER, 2014).

No figado, as formas organicas do Se (SeMet e SeCis) podem ser metabolizadas em
aminoacidos e estes serem armazenados no musculo esquelético, com funcdo de depdsito do
micromineral para o organismo, ou direcionada ao sistema circulatdrio, entrando no pool de
amino&cidos por meio da protedlise. No entanto as formas inorganicas como o selenato e o
selenito sofrem metabolismo redutivo, principalmente nos hepatdcitos, para a producdo do
seleneto de hidrogénio (H2Se), metabolito central do Se no organismo animal, o qual podera
ser catabolizado ou anabolizado conforme demanda do organismo (PRAUCHNER, 2014).

Todavia, para a incorporacdo do Se as proteinas funcionais, tanto as formas organicas
guanto as formas inorganicas precisam ser inicialmente convertidas a seleneto de hidrogénio o
qual, posteriormente, sera metabolizado a SeCis (GIERUS, 2007).

Segundo Francesconi e Painnier (2004), em situagdes de excedentes de Se no
organismo, este é eliminado primordialmente pela urina em formas menos nocivas como
trimetil-selenol, metil-selenol e selenoaglcares. Ademais, frente a situacdes de altos niveis de
Se no organismo, a via respiratdria pode ser ativada eliminando-o na forma metilada, sendo a

principal o dimetilseleneto.

2.3 VITAMINA E

A vitamina E foi descoberta por Evans e Bishop (1922), os quais, em estudo com
vegetais de folhas verdes, atribuiram ao denominado “fator x” papel fundamental na reprodugao
de ratos. Posteriormente, este fator foi designado como vitamina E ou tocoferol.

Desta forma, o termo “vitamina E” ¢ utilizado para designar um grupo de oito espécies
naturais de tocoferdis e tocotriendis. Em conjunto com as vitaminas A, D e K, constituem o
grupo de vitaminas lipossolUveis caracterizadas por derivarem do nucleo isoprendide, por
serem solUveis em lipideos e solventes organicos (SAYAGO, 2007).

A acdo da vitamina E no organismo esta intimamente associada ao elemento Se, juntos
atuam como importantes oxidantes na protecdo da membrana celular contra a agao dos radicais
livres (LIMA; DOMINGUES, 2007). Outas importantes participagdes da vitamina E no
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organismo estdo associados a participagdo na producdo de hormoénios como o T4 e as
gonadotrofinas (SERAFINI FILHO et al., 2014).

Diversos trabalhos demonstrando os efeitos benéficos da suplementacdo da vitamina E
em associacdo com o Se tem sido descritos na literatura, dentre eles o efeito positivo na reducéo
de células somaticas no leite de vacas da raga holandesa suplementadas por via oral com 5 mg
de selenito de sddio associado a 1.000 Ul de vitamina E, reducdo na incidéncia de mastite
clinica pela suplementacdo oral com 2,5 mg de selenito de sodio e 1.000 Ul de vitamina E
(PASCHOAL,; ZANETTI; CUNHA, 2005), aumento nas taxas de concepg¢do e reducdo do
intervalo entre partos (ALONSO et al., 1997), aumento da citotoxidade de células natural killer
do sistema imune inato de bovinos pela administragéo via oral de 2,5 mg associado a 500 UI/Kg
de matéria seca (LATORRE et al., 2014) e reducdo do quadro de hematiria e aumento de peso
de bovinos acometidos por HEB (LANNA NETA, 2018).

Por outro lado, a deficiéncia de vitamina E e Se no organismo de bovinos séo
responsaveis por desordens musculares, reprodutivas e produtivas sendo responsaveis por
impactar negativamente a producdo animal (NICODEMO; SERENO; AMARAL, 2008;
TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000;).

3 CONCLUSOES

Diante do exposto, nota-se que a suplementacdo de selénio associada a vitamina E
apresenta-se como uma alternativa promissora na redu¢do dos quadros de hematdria em animais
acometidos por HEB. Além disso, a suplementacdo com Se e vitamina E apresenta potencial

acao na reducdo dos danos causados ao organismo.
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1 INTRODUCAO

Ao longo das décadas, maior énfase foi direcionada para a importancia da tuba uterina
nos processos necessarios a uma boa eficiéncia reprodutiva de fémeas bovinas. Inicialmente,
os estudos envolvendo tuba uterina descreviam esse segmento como uma estrutura passiva no
trato reprodutivo, responsavel apenas pelo transporte de gametas e embrides no seu interior
(SUAREZ et al., 1998).

Entretanto, atualmente, sabe-se que a tuba uterina € um oOrgao dindmico, com sua
composicdo tecidual se modificando quanto a proporcédo de células e substancias secretadas ao
longo do ciclo estral. Além disso, auxilia na modulacdo dos processos de sele¢do e formacéo
dos reservatorios espermaticos, transporte de gametas, fecundacdo e desenvolvimento
embrionario inicial (BINELLI et al., 2018).

Anatomicamente a tuba uterina bovina consiste de uma estrutura tubular, de
aproximadamente 20 centimetros, situada entre o Utero e ovario, sendo sua estrutura suspensa
dentro da cavidade abdominal, pela mesossalpinge (WEETH; HERMAN, 1952). Sua conexao
com o segmento final do corno uterino se da pela juncéo Utero-tubarica (JUT), a qual requer
coordenacdo e sincronia precisa dos movimentos uterinos e tubaricos, servindo de barreira para
o controle da entrada de espermatozoides na tuba uterina, assim como também permite a
chegada do embrido ao utero (SILVA, 2020).

Apds a JUT, atuba uterina é dividida em 3 segmentos distintos, cada um possuindo suas
particularidades anatdmicas e importante papel nos eventos reprodutivos. O segmento proximal
a JUT é denominado istmo, seguido da ampola e mais distal ao Utero e recobrindo o ovario, esta
localizado o infundibulo (SILVA, 2020).

Todos os processos reprodutivos que ocorrem na tuba uterina, sdo dependentes de
componentes que auxiliam na sua realizacdo, como: atividades das células ciliadas e secretoras
que revestem a mucosa da tuba uterina, secrecdo do fluido tubarico e a contratilidade de sua
musculatura lisa. Tudo isto pode apresentar grandes varia¢fes ao longo do ciclo estral, devido
a influéncia dos esteroides ovarianos, presenca de gametas e embrido (MCDANIEL; SCALZI,
BLACK, 1968).

Desta forma, o objetivo desse capitulo € unir os mecanismos fisioldgicos da tuba uterina,

e sua resposta frente a diferentes niveis hormonais, presenca de gametas e embrides.

293



Aspectos morfofisiologicos da tuba uterina e sua relacdo com gametas e

embrido <« Capitulo 16

2 ASPECTOS ANATOMICOS, HISTOLOGICOS E METABOLICOS DA TUBA
UTERINA

A tuba uterina pode ser dividida anatomicamente em trés segmentos distintos:
infundibulo, ampola e istmo. Cada um destes segmentos possui caracteristicas anatdmicas
distintas e desempenham importantes fungdes. O infundibulo se encontra adjacente ao ovario,
possuindo uma borda irregular e franjada chamada de fimbria, a qual se estende em direcéo ao
ovario, o envolvendo de forma parcial ou completa para realizar a captacdo do odcito no
momento da ovulagdo (FRANDSON; WILKE; FAILS, 2011).

O segmento intermediario é chamado de ampola, sendo este o0 segmento mais longo e
de lumen de maior didmetro do 6rgdo. E na ampola onde ocorre a fecundagio, assim como o
desenvolvimento inicial do embrido, com suas primeiras divisfes celulares (SUAREZ et al.,
1998). O segmento mais proximal ao Gtero é denominado de istmo, o qual se comunica com o
Utero por meio da JUT. Este segmento possui lUmen mais estreito, e possui como principal
funcdo a manutencdo da viabilidade espermatica por meio da formacdo dos reservatérios
espermaticos (SILVA, 2020).

Da porcdo mais externa para a mais interna, a parede da tuba uterina é composta por
serosa, camada muscular, ldmina prépria e epitélio. A camada muscular € composta,
principalmente, por musculatura lisa circular, sendo essa a por¢do mais espessa do istmo
(SILVA, 2020) (Figura 1).
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Figura 1 — Lamina histoldgica da tuba uterina bovina apresentando a diferenca da camada
muscular entre dois diferentes segmentos (A — segmento do istmo; B — segmento da ampola).
Fonte: Os autores.
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Todo o Iumen tubérico é revestido por dois tipos celulares: células ciliadas ou nao
ciliadas, também conhecidas como secretoras, sendo ambas influenciadas diretamente por
horménios esteroides ovarianos. A predominancia é das celulas ciliadas, as quais sdo mais
abundantes na ampola e infundibulo. Sendo assim, as células ciliadas apresentam maior
abundancia na fase estrogénica e tém seu pico maximo de atividade no momento apds a
ovulagdo. Ao decorrer do estro, as células ndo ciliadas tornam-se secretoras (MENEZO,;
GUERIN, 1997).

Estas células estdo intimamente envolvidas em diferentes eventos como, maturacao de
gametas, fecundacdo e desenvolvimento embrionério pré-implantacdo (THOMPSON et al.,
1998). Sendo assim, além da caracteristica granulo secretora, as células ndo ciliadas atuam em
ciclos de contracdo, hipertrofia e atrofia, no decorrer do ciclo estral. Sendo assim, a maior
quantidade dessas células secretoras esta presente principalmente no decorrer da fase luteal,
com a presenca da progesterona (YANIZ et al., 2000).

A fim de identificar o desenvolvimento celular do epitélio tubérico, pesquisadores
imunomarcaram a tuba uterina de camundongos pos-parto, em diferentes estagios de
desenvolvimento, com marcadores especificos para células secretoras (PAX 8) e células
ciliadas (Ac-TUB). No primeiro dia po6s-parto, o epitélio consistia basicamente em células
marcadas para PAX8+. As células identificadas por Ac-TUB apresentaram suas primeiras
evidencias na presenca de progesterona (P4), e ao decorrer do tempo as células PAX8+ foram
gradualmente diminuindo e, ao mesmo tempo, aumentando as células ciliadas. No dia 28 pés-
parto, ambos tipos celulares foram identificados. Dessa forma, sugere-se que células marcadas
com PAX8+ se diferenciam em células marcadas por Ac-TUB+ (GHOSH; SYED; TANWAR,
2017). Analises de gPCR também identificaram resultados semelhantes, através de outros
marcadores distintos (PARDO-SAGANTA et al., 2015).

As secrecdes destas células secretoras, associadas ao fluido peritoneal e ao transudato
do plasma sanguineo, formam o fluido ovidutal (FO). Sendo assim, sua composi¢do é
complexa, envolvendo carboidratos simples e complexos, ions, lipidios, fosfolipidios e
proteinas (HUGENTOBLER et al.,, 2007). Estes componentes, sdo importantes para a
manutencdo da viabilidade dos gametas e desenvolvimento embriondrio. Entre eles,
glicoproteinas especificas da tuba uterina fazem parte do FO e tem a capacidade de se ligar a
zona peldcida do odcito e ao embrido em estagio inicial, demonstrando a importancia destes e
outros componentes para o desenvolvimento embrionario (THOMPSON et al., 2000).

Contudo, para que a fecundacdo ocorra, faz-se necessario um microambiente tubario

ideal. Além dos mecanismos de contracdo, as celulas tubaricas produzem vérios fatores
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autacoides, que sdo agentes classificados como hormonios locais ou substancia de acéo
somatica difusa (SILVA, 1969). Estes fatores irdo estabilizar o ambiente para que haja o
encontro de gametas e o embrido seja gerado (LI; WINUTHAYANON, 2017). Entre eles
incluem, oxido nitrico, sulfeto de hidrogénio, prostaglandinas, tromboxano, adenosina, fator
inibidor de leucemia, citocinas inflamatorias, endotelina, fator de crescimento transformador —
B e microRNAs (ALMINANA et al., 2018). Ademais, ha a secrecéo de vesiculas extracelulares,
que participam do transporte de moléculas de sinalizacdo para células adjacentes (SAYNER et
al., 2019).

Entre os componentes organicos do FO, foi observado que a sua concentracdo da
glucose é menor em relagdo ao soro (tuba — 1 a 3 mM; soro — 5 a 6 mM). Enquanto a
concentracdo de lactato é superior em relacdo ao soro, em decorréncia do metabolismo da
glucose no proprio ambiente tubario. Ao se tratar de lipideos, apesar da presenca ser baixa,
encontra-se todas as classes: fosfolipideos, triglicerideos, colesterol livre e estratificado. Como
transportadores lipidicos, € possivel identificar as lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
albumina, também carreadores de esteroides (MENEZO; GUERIN, 1997).

3 RESPOSTA DA TUBA UTERINA A DIFERENTES NIVEIS HORMONAIS DE
ESTROGENO E PROGESTERONA

Ao longo da fase periovulatoria, acredita-se que a tuba uterina desempenha seu papel
mais importante que € estabelecer interacBes fisico-quimicas com gametas e embrides
(AVILES; GUTIERREZ-ADAN; COY, 2010).

A tuba uterina dos mamiferos passa por significativas alteracbes morfoldgicas,
bioquimicas e fisiol6gicas em decorréncia das alteracdes hormonais que ocorrem ao longo do
ciclo estral. Tais alteragdes sdo, principalmente, em resposta aos niveis séricos de progesterona
(P4) e estradiol (E2). Isso se deve a presenca de receptores de E> (ERa e ERpB) e P4 (PR) ao longo
dos segmentos tubaricos. Tais receptores podem ser classificados como nucleares ou de
membrana. O E> é produzido por células da granulosa no ovério e sua atividade avaliada por
meio dos receptores (codificados pelos genes Esrl e Esr2) (HEWITT; WINUTHAYANON,;
KORACH, 2015). A P4 se origina da secrecdo da granulosa periovulatoria e pelas células luteas
(MULAC-JERICEVIC et al., 2003).

Nesse sentido, uma vez que esses esteroides se ligam em seus receptores, eles modulam

0 ambiente tubarico bem como a sua morfologia, proporcionando a formacdo de um
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microambiente tubarico adequado para os eventos reprodutivos que ocorrem na tuba uterina.
Desta forma, a producdo de fluidos e macromoléculas sdo essenciais para manutencdo da
viabilidade dos gametas, capacitacdo do espermatozoide, desenvolvimento embrionario em seu
estagio inicial, ativacdo do genoma embrionario e transporte do mesmo até o utero (BINELLI
etal., 2018).

Em 1968, dados publicados por McDaniel, Scalzi e Black avaliaram a influéncia dos
esteroides ovarianos na histologia e histoquimica da tuba uterina. Os autores avaliaram
amostras de vacas ovariectomizadas suplementadas com E», P4 e sua combinacéo, identificando
que a secrecdo de fluidos tubaricos eram estimulados pelo E». Neste estudo, os autores
concluiram que o E> aumenta a velocidade de transporte dos gametas e estimula modificacGes
e proliferagdo celular. Enquanto sob estimulo de P4, a velocidade do transporte e secrecéo é
reduzida, desencadeando um processo de auto renovacdo do epitélio para o ciclo estral
subsequente, além de proporcionar transporte mais lento do embrido até o Utero.

Ap0s a ovulacao, inicia-se a fase de metaestro e diestro com aumento dos niveis de Pa.
Com isso, ocorre diminui¢do da amplitude das pregas da mucosa e aumento da quantidade de
células secretoras no Iimen da tuba uterina (YANIZ et al., 2000). Outras alteracées observadas
na tuba uterina que também estdo associadas a fase luteal sdo: inibi¢do da expressao de genes
ligados a comunicacéo celular, desenvolvimento de vasos sanguineos, respostas imunes inatas
e adquiridas e a ativacdo do sistema complemento, resultando em possivel diminuicdo da
resposta imune frente a presenca do embrido (HESS et al., 2013).

Um estudo demonstrou que em macacos, no dia 2 do ciclo menstrual as células da tuba
uterina na fimbria s&o cubicas e nos dias 5 e 6, classificados como fase folicular, sob influéncia
de maior nivel sérico de E> circulante, ha aumento das células epiteliais e as células ciliadas
comecam a aparecer. No dia 15, inicio da fase litea, ha queda nos niveis de E2 e aumento de
P4. Nesse momento, ha regressdo e consequente atrofia das células epiteliais. Ao final do ciclo,
por volta do dia 27, o E> e a P4 se encontram em niveis basais, com as células epiteliais
retornando a morfologia cuboide e sem cilios (BRENNER, 1969). Ademais, no istmo ndo héa a
regressao drastica das células ciliadas e secretoras na fase lUtea, diferentemente da regido do
infundibulo e ampola (STEFFL et al., 2008).

Em outro estudo foi realizado coleta de tubas uterinas contra e ipsilateral ao foliculo
pré-ovulatdrio e corpo luteo (CL) de vacas com classificacao de sua fase do ciclo estral, baseado
na morfologia do CL. Sendo assim, a tuba uterina foi separada em diferentes estagios do ciclo
estral: diasOal,2a4,5a7e19a2l. Amostras do fluido intrafolicular foram coletadas para

que concentracOes de P4 e E2 fossem determinadas. Dessa forma, foi possivel observar entre os
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dias 19 a 21 uma alta concentragéo de E: e baixa de P4. Entre os dias 0 a 1, nenhuma dominancia
hormonal foi observada. Entre os dias 2 a 5 e 6 a 10 as amostras de tecido da tuba uteina
demonstraram maior concentragéo de P4 em comparagdo com os dias 11 a 16 e 17 a 20, ou seja,
logo apos a ovulagdo hd um alto indice de P4 na tuba uterina. Em contrapartida, por ser um
periodo que apresenta um CL imaturo, a concentracdo de P4 circulante € menor comparado a
fase lutea (HAZANO et al., 2021).

Ao longo de toda tuba uterina sdo encontrados receptores de E2 e de P4 nas células
tubaricas e, uma vez que esses esteroides se ligam nos seus receptores, eles induzem a
transcrigdo de genes, coordenando a fungéo destas células (ABDEL-HAFIZ; HORWITZ, 2014;
HAGAN; LANGE, 2014). Sabe-se que o E> tem a capacidade de ativar a transcri¢do génica via
ERa e anular via ERSp (MARINO; GALLUZZO; ASCENZI, 2006), sendo estes receptores
presentes em maior concentracdo no momento do pro-estro (HAZANO et al., 2021). Pode-se
concluir que, durante o periodo folicular com um ambiente dominante de E> ha a inducéo da
transcricdo génica no epitélio tubario, ativando a proliferacdo celular (IGNOTZ; CHO;
SUAREZ, 2007), secrecdo (MURRAY, 1995) e motilidade tubarica (BENNETT et al., 1988).

Além disso, foi observado que a P4 pode ter agdo nas células tubéaricas via mecanismos
ndo genodmicos (GELLERSEN; FERNANDES; BROSENS, 2009). Essa atuacdo pode ocorrer
pela ligacdo de dois tipos de receptores de membrana das células tubricas, presentes na fase
luteal e folicular, sendo: componente de membrana do receptor da progesterona (PGRMC1) e
0 homologo PGRMC2. No entanto, estudos ndo encontraram diferencas na expressdo de mMRNA
e na localizagéo dos PGRMC entre a tuba uterina ipsi e contralateral ao CL. Esses resultados
sugerem que a P4 pode atuar na funcéo da tuba uterina por diferentes expressoes de receptores,
regulando conjuntamente com o E», o controle da motilidade tubarica, funcéo secretora e fluxo
sanguineo neste 6rgao (KOWALIK et al., 2016).

Além das alteracOes celulares e de expressdo génica dos diferentes receptores de P4 e E>
na tuba uterina, Gonella-Diaza et al. (2017) investigaram a influéncia dos esteroides ovarianos
durante o periodo periovulatério no equilibrio entre os componentes da matriz extracelular
(MEC) e dos remodeladores. A MEC é um grupo de moléculas que oferecem suporte estrutural
e bioguimico as células da tuba uterina e interagem com elas para regular sua fungdo. Além
disso, fatores de crescimento presentes na MEC podem ser liberados de forma local durante sua
remodelacao.

Para tal avaliacdo, o crescimento folicular de fémeas bovinas foi controlado a fim de

que ovulassem foliculos pequenos ou grandes, formando subsequentes CLs pequenos ou
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grandes, resultando em concentragdes maiores e menores de E; e P4, respectivamente. Amostras
de ampola e istmo foram coletadas 4 dias apds a inducéo da ovulagdo para avaliagdo do perfil
transcricional por sequenciamento do RNA (GONELLA-DIAZA et al., 2018a).

Diferentes transcritos da MEC, como colageno, remodeladores (A Disintegrina e
Metaloproteinase — ADAM; Matrix Metaloproteinase humana— MMP) e fatores de crescimento
foram positivamente regulados no grupo que ovulou foliculos maiores. Os autores concluiram
que a exposicdo mais precoce e mais intensa a E» e P4 durante o periodo periovulatorio em
animais com foliculos e CLs maiores estimulou a remodelacdo da MEC, sendo esta regulacao
diferenciada da MEC um fator de contribuicdo para melhor receptividade da tuba uterina ao
embrido (GONELLA-DIAZA et al., 2018b).

Isto foi demonstrado em estudo prévio desenvolvido pelo mesmo grupo de pesquisa,
(GONELLA-DIAZZA et al., 2017), que identificou que vacas que ovularam foliculos grandes,
além de sofrer remodelacdo da tuba uterina apresentam também aumento em diferentes
parametros, como pregas mucosas primarias, espessura das pregas da mucosa, perimetro
luminal, quantidade de células secretoras e atividade proliferativa das células da tuba uterina.
Tais resultados associados ao perfil enddcrino periovulatério, sdo indicativos de que esse
remodelamento diferenciado estd associado a maior fertilidade observada em animais que
ovulam foliculos maiores, consequentemente, formam CLs maiores.

Pesquisas para a continua busca pelo entendimento dos processos que integram
esteroides ovarianos, vias de sinalizacdo intracelular e a regulacdo do ambiente tubarico sao
essenciais para possibilitar o conhecimento aprofundado da fisiologia da tuba uterina. Tal
entendimento se faz necessario e essencial para compreender o ajuste que 0 E> e a P4 exercem
sobre este 6rgdo, proporcionando um ambiente adequado para manutencdo dos gametas e
embrido. Além disto, sabe-se também que além da influéncia enddcrina sobre a tuba uterina, a

mesma sobre modificacdes devido a presenca dos espermatozoides, ovocito e embrido.

4 INTERACAO DO ESPERMATOZOIDE E DA TUBA UTERINA

Os espermatozoides atingem a tuba uterina pela JUT, sendo essa uma regido anatdbmica
de barreira seletiva dos mesmos. Em vacas, a JUT é restrita em didmetro, ao comparar com 0
utero, possuindo pregas mucosas preenchendo seu limen, as quais variam em quantidade e
tamanho de acordo com o segmento da tuba uterina (SUAREZ, 2002).

E sabido que o nimero de espermatozoides que atingem a tuba uterina é pequeno em

relacdo ao total de espermatozoides presentes em um ejaculado. Estudos demonstraram que
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apos a inseminacdo, 42% dos espermatozoides foram identificados na porg¢éo final do corno
uterino, enquanto apenas 0,5% foram encontrados no istmo (SUMRANSAP; TUMMARUK;
KUNAVONGKRIT, 2007).

Sua liberagdo do reservatorio espermético ocorre no momento da ovulacdo, ou seja,
momento da diminuic¢do das concentracdes de E> e aumento de P4 (GLENCROSS et al., 1973;
LAMY et al., 2016). Diferentes estudos demonstraram atuacao estimulante de P4, em diferentes
doses, na capacitacdo dos espermatozoides, motilidade hiperativa, reacdo acrossémica e
orientacdo quimica (FUJINOKI; TAKEI; KON, 2016). Em contrapartida, foi demonstrado o E>
inibindo a atuacgdo da P4 (FUJINOKI, 2010).

Ao entrarem na tuba uterina, os espermatozoides iniciam um processo de colonizagao
desta regido, formando o reservatorio espermatico. Como citado previamente, o epitélio
tubarico é composto por células ciliadas e ndo ciliadas. Porém, as células ciliadas sdo as
principais a promoverem a interagdo com os espermatozoides (IGNOTZ et al., 2001). Esta
interacdo permite a formacédo dos reservatorios espermaticos, o qual ocorre principalmente na
regido caudal do istmo (DAUZIER, 1959). Para que os espermatozoides se liguem as células
tubéricas, estes devem estar vidveis (ELLINGTON et al., 1999), ndo capacitados (LEEMANS
et al., 2014), e com o acrossoma intacto (GIMENO et al., 2021).

Enquanto os espermatozoides estdo ligados as células epiteliais da tuba uterina, sua
viabilidade é prolongada, com supressdao da capacitacdo e diminui¢cdo de sua motilidade
(MILLER, 2015). A formacéo do reservatério espermatico ocorre no final da fase folicular do
ciclo estral, em paralelo com altas concentracbes de estradiol e baixas concentracdes de
progesterona no plasma circulante (YANIZ et al., 2015).

O carboidrato fucose (trissacarideo Lewis-a) foi denominado como componente chave
de ligacdo do espermatozoide no receptor tubarico (SUAREZ et al., 1998). Inicialmente ocorre
o reconhecimento da fucose por proteinas presentes na membrana plasméatica dos
espermatozoides, fucose esta que se encontra associada a proteina anexina (ANXA1, ANXA2,
ANXA4 e ANXAD), presentes nas células tubaricas (DEFAUS et al., 2016). As anexinas sdo
uma familia de proteinas intracelulares que exibem ligacio dependente de Ca?* aos fosfolipidios
de membrana (IGNOTZ et al., 2001).

Entre as proteinas envolvidas na ligacdo dos espermatozoides e anexinas, esta a PDC-
109, a qual esta presente no plasma seminal, sendo incorporada na membrana plasmatica dos
espermatozoides durante a ejaculacdo (IGNOTZ et al., 2001). Além da PDC-109, outras

proteinas como, BSP30K e BSPA3 também estéo envolvidas nesta ligacao, sendo sugerido que
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para a formagdo de um reservatorio espermatico, que garanta o sucesso reprodutivo, diferentes
proteinas necessitam atuar em conjunto (GWATHMEY et al., 2006).

A proteina PDC109 no plasma seminal, garante com que 0s espermatozoides nao se
liguem a outras moléculas fucolisadas no trato reprodutivo da fémea, antes de chegarem a tuba
uterina (SUAREZ, 2002). Enquanto nos espermatozoides, esta proteina remove grande
quantidade de colesterol de sua membrana plasmaética, garantindo maior estabilizacdo de sua
membrana, 0 que inibe a capacitacdo e reacdo acrossomal prematura (SRIVASTAVA et al.,
2013).

Os espermatozoides permanecem ligados ao reservatorio espermatico até 0 momento
proximo a ovulagdo. Com a ovulagdo, ocorre progressiva e continua liberacdo dos mesmos
(FAZELI et al., 1999), processo este que ocorre concomitantemente com a capacitacéo
espermatica. Diversas moléculas presentes no fluido tubarico sdo descritas como relacionadas
a capacitagdo, como o bicarbonato (RODRIGUEZ-MARTINEZ, 2007), glicosaminoglicanos
(BERGQVIST; RODRIGUEZ-MARTINEZ, 2006), calcio (VISCONTI et al., 2002) e
norepinefrina (WAY; KILLIAN, 2002).

Apesar do real processo que regula o desprendimento dos espermatozoides dos
reservatorios ndo ser bem conhecido, diferentes hipdteses sdo descritas para explicar este
mecanismo, sendo eles relacionados a modificacBes da contragdes do musculo liso da tuba
uterina (CHANG; SUAREZ, 2012), pH e temperatura (HUNTER; WILMUT, 1984), fatores
quimiostaticos liberados pelo ovdcito apds a ovulacdo (MILLER, 2015) e a presenca de Pa
(BRUSSOW; RATKY; RODRIGUEZ-MARTINEZ; 2008).

Além disto, a heparina, um glicosaminoglicano, também pode estar envolvida no
processo de liberacdo destes espermatozoides de seu reservatorio. A maioria das propriedades
funcionais das anexinas € atribuida a sua capacidade de se ligarem a fosfolipidios da membrana
e a certos outros polimeros anidnicos, incluindo glicosaminoglicanos, como a heparina e o
sulfato de heparina, de maneira dependente de Ca* (SHAO et al., 2006). Na auséncia de Ca?*,
a heparina ou um glicosaminoglicano semelhante, proporciona a separacdo da molécula de
fucose de proteinas de membrana dos espermatozoides (SUAREZ, 2002).

Por meio de imagens de células vivas de tuba uterina de camundongos foi possivel
observar o desprendimento de espermatozoides da regido do istmo e da ampola, em resposta a
fortes contragdes do epitélio muscular tubarico (CHANG; SUAREZ, 2012). Ao se desligarem
da tuba uterina, pequenas sub-populacbes de espermatozoides mudam seu padrdo de
motilidade, e rapidamente atingem um estado hiperativado (HO; WOLFF; SUAREZ, 2009).
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Além deste efeito da tuba uterina sobre o0s espermatozoides bem elucidado, é relatado
também um efeito desta ligacdo dos espermatozoides as células epiteliais da tuba uterina como
indutor de mudancas nas mesmas. Fazeli et al. (2004) demonstrou pela primeira vez que a
ligacdo dos espermatozoides as células tubaricas, promove uma sequéncia de transdugédo de
sinais, levando a alteracdo no nivel de transcritos das células epiteliais da tuba uterina, assim
como modifica o perfil protebmico secretor da tuba uterina (GEORGIOU et al., 2005).

Dessa forma, € possivel observar a importancia do entendimento fisioldgico da estrutura
abordada para a possivel compreensdo da interacdo com fatores externos, com o gameta. A
partir disso, assimilar as diferentes caracteristicas provindas do sémen que determinam o

sucesso da fecundacéo.

5 INTERACAO DO OOCITO - EMBRIAO E TUBA UTERINA

Além da intima relagdo dos espermatozoides com a tuba uterina, a mesma também
possui grande importancia na manutencdo da viabilidade oocitaria e embrionéaria. De acordo
com a histologia, o infundibulo e a ampola apresentam a maior porcentagem de células
epiteliais ciliadas (KOYAMA; SHI; FUJIMORI, 2019), indicando que o batimento ciliar é o
principal facilitador na capacitagdo dos odcitos pelo infundibulo e do transporte dos o6citos e
embrido pela ampola. Esta captacdo ocorre devido a adesdo entre as células do camulus e a
ponta ciliar. Além do batimento ciliar, as contracdes involuntarias da musculatura lisa que
reveste a tuba uterina, também auxiliam no processo de transporte de gametas e embrides pela
tuba uterina, através de contragdes continuas coordenados principalmente pelos esteroides
ovarianos (YUAN et al., 2021).

Apbs o processo de fecundacdo bem-sucedido, o embrido bovino permanece na tuba
uterina de 3,5 a 4 dias, se desenvolvendo imerso no fluido ovidutal. E nesse periodo em que
ocorre a primeira divisdo celular e, no estagio de 8 a 16 células, a ativacdo do genoma
embrionario (BROSELID et al., 2014), momento critico para a diferenciacdo celular e
desenvolvimento embrionario futuro (JIN, 2007).

Entretanto, existem fatores que podem afetar a fecundacéo e conseguinte formacéo do
zigoto. A composicgéo, previamente citada, do fluido tubarico, por exemplo, € um dos fatores
ligadas ao sucesso dos eventos que ocorrem na tuba uterina (LUVONI et al., 2003). Além disso,
foi demonstrado que a interacdo da zona peltcida (ZP) com o fluido ovidutal gerou aumento da

resisténcia da ZP a protedlise. Efeito o qual foi associado com o declinio da incidéncia de
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polispermia pela diminuicdo da ligacdo espermatozoide & ZP em suinos e bovinos (COY et al.,
2008).

Uma forma de abordagem da interagdo embrido-materna na tuba uterina, é a partir da
anatomia e histomorfologia de segmentos tubaricos que possuem um embrido (ipsilateral) ao
se comparar com tubas uterinas sem embrido (contralateral). Nos dias 2,5-4,5 de gestagéo
ambos se diferenciam, com a tuba uterina ipsilateral possuindo edema e aumento de sua
espessura e transparéncia, quando comparado a contralateral. Foi identificado também que a
artéria tubaria percorre de forma linear e paralela a tuba uterina contralateral a presenca de um
embrido, enquanto ela é fortemente enovelada na tuba uterina ipsilateral (KOLLE et al., 2009;
KOLLE; REESE; KUMMER, 2010). Em relacéo a histomorfologia da superficie interna, a
migracdo do embrido na tuba uterina induz a formacdo de células secretoras, gerando a
continuidade da producédo do fluido tubarico, para manutencdo de um ambiente ideal para o
desenvolvimento embrionario, garantindo sua nutricdo nos primeiros dias de vida (KOLLE et
al., 2009).

Foi relatado também que a presenca de um ou multiplos embrides podem promover
maiores ou menores modificacfes na tuba uterina. Maillo et al. (2015), identificaram que a
presenca de um Unico embrido ndo induziu efeitos no transcriptoma das células epiteliais do
istmo, no inicio da ativacdo do genoma embrionario (dia 3 pds estro). Porém, quando realizada
transferéncia endoscopica de 50 zigotos produzidos in vitro, 1,5 dia apds o estro, foi encontrado
resultados de regulacdo positiva e negativa de varios genes. A maioria daqueles que
apresentaram regulacdo negativa estavam relacionados a resposta imunoldgica, 0 que sugere
uma resposta cruzada local do embrido com as células epiteliais no controle da resposta imune
local (MAILLO et al., 2015).

Ademais, mudancas de fontes energéticas na pré-implantacdo embrionaria estdo sujeitas
a ocorrer. A partir do desenvolvimento inicial do embrido, o piruvato e aminoacidos sao as
fontes primérias de geragdo de ATP e, no desenvolvimento posterior (ou seja, ao decorrer da
compactacao/blastulacdo) (STURMEY et al., 2009; THOMPSON et al., 1996).

Portanto, pode-se concluir que a tuba uterina é um érgdo, que além de transportar o
embrido para o Utero, realiza a comunicacdo embrionaria com a mée, podendo afetar a gestacao
acurto ou a longo prazo (MAILLO et al., 2016). Além disso, realiza mudancas continuas frente
as diferentes necessidades para o desenvolvimento embriondrio (HUGENTOBLER et al.,
2007).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

E possivel observar a complexidade de toda funcéo bioldgica da tuba uterina, para que
uma interagdo entre 0s gametas e a tuba seja realizada com sucesso. Esta interagdo promove a
manutencdo da viabilidade dos gametas, 0s quais, em conjunto com 0s esteroides ovarianos,
modulem a funcdo tubérica, controlando o correto transporte dos gametas, seguida de
fecundacdo. Em decorréncia, forma-se 0 embrido, em um ambiente propicio para que ocorra a
primeira divisdo celular, desenvolvimento embrionario inicial e ativacdo de seu genoma. Isto
tudo simultaneamente & um transporte lento do embrido pela tuba uterina, até que o mesmo
chegue ao Utero.

Mediante a importancia da tuba uterina, tem-se a necessidade de mais estudos sobre sua
fisiologia, para que técnicas como, producdo in vitro de embriGes (PIVE) e a transferéncia
intrafolicular de ovdcitos imaturos (TIFOI) possam continuar seu desenvolvimento, gerando

melhores taxas no &mbito reprodutivo.
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1 INTRODUCAO

Cada vez mais impactada e estimulada pelo crescimento populacional mundial, o setor
pecuario € foco de pesquisas em suas diversas areas para suprir a demanda de alimentos para
uma populacdo estimada de 10,4 bilhdes de pessoas até 2050 (UNDESA, 2022). Essa grande
demanda por alimentos vem aliada a anseios relacionados aos impactos socioambientais
causados pela producédo animal, principalmente na bovinocultura (ASSIS et al., 2021).

Estima-se que a producéo de carne terd que aumentar 35% até 2030 para acompanhar o
crescimento populacional (ABIEC, 2022). Assim, a bovinocultura de corte devera aumentar em
45% sua produtividade média. Para alcancar as estimativas de aumento na produtividade se
torna necessario a intensificacdo da producdo, com melhorias nas areas de manejo, gestéo,
sanidade, melhoramento genético, bem-estar, entre outros fatores que fazem parte da cadeia de
producdo dentro e fora da propriedade (NEVES et al., 2022).

Todos esses fatores influenciardo as etapas da criacdo de bovinos de corte, podendo
variar de acordo com o sistema produtivo e objetivo de producédo. A fase de cria, por exemplo,
é caracterizada pelo periodo de concepcdo até a desmama dos bezerros, enquanto a recria
compreende 0Ss manejos necessarios da desmama até o peso de entrada para a
engorda/terminacdo. A terminacdo pode ser em sistemas extensivos ou intensivos com o
objetivo de alcancar o peso de abate (MERA; FACCO; ARALDI, 2022).

A fase de cria representa a producgdo da matéria-prima de toda a cadeia produtiva, que é
o0 bezerro. Uma producdo inadequada ou ineficiente ira afetar diretamente todas as outras fases,
desencadeando prejuizos em toda a cadeia (CASTRO; FERNANDES; LEAL, 2018). Por isso,
a realizacdo dos manejos corretos se torna altamente relevante para os sistemas de producéo de
bovinos de corte, em vista disso, objetivou-se com este trabalho descrever e difundir as boas
praticas na fase de cria da pecuaria de corte, por meio de uma revisao de literatura.

2 MANEJO REPRODUTIVO
A reproducdo € uma funcao nobre e exigente, visto que as prioridades estdo relacionadas
a sobrevivéncia. Somado a nutricdo, melhoramento genético e sanidade, a reproducéo faz parte

dos pilares da cadeia de pecuéria de corte, sendo determinante para a producdo do bezerro,
matéria-prima da industria da bovinocultura (CASTRO; FERNANDES; LEAL, 2018).
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2.1 ESTACAO DE REPRODUCAO (ER)

Os bovinos sdo poliéstricos anuais, ou seja, manifestam cio ao longo de todo o ano, fato
que estimula uma pratica muito comum no Brasil, a permanéncia de reprodutores junto as
fémeas todos os meses. Contudo, aléem da dificuldade de escrituracdo zootécnica e
planejamento, a ampla distribuicdo de nascimentos gera desuniformidade, aumenta o nimero
de manejos e consequentemente a mao de obra (CASTRO; FERNANDES; LEAL, 2018).

Segundo Abreu, Cezar e Torres (2002) como consequéncia da distribuicdo de
nascimentos em épocas inadequadas, ocorre prejuizo ao desenvolvimento dos bezerros e a
fertilidade das matrizes, condicionado principalmente pela restricdo alimentar e problemas
sanitarios. Uma alternativa é a implantacdo de uma estacdo de reproducdo/monta, pratica onde
as fémeas sdo expostas ao touro ou inseminacdo artificial durante um periodo especifico do ano,
para contornar as desvantagens supracitadas, aumentando ainda a margem bruta da atividade,
sem considerar custos de investimento.

O aumento da produtividade ocorre com o estabelecimento de uma ER de curta duracédo
na época adequada para a regido, para que o periodo de maior exigéncia nutricional da matriz
coincida com o de maior qualidade e quantidade de forragem, reduzindo os custos com
alimentacdo. Além disso, os nascimentos ocorrem no final do periodo seco, minimizando
problemas sanitarios e mortalidades. A ER pode, portanto, elevar os indices de fertilidade das
vacas e viabilidade da progénie (ROSA; NOGUEIRA; CAMARGO JUNIOR, 2017).

A ER ¢ indicada principalmente em regides onde a producdo de forragem apresenta
sazonalidade bem definida, e deve iniciar juntamente com a estacao chuvosa, apds estabilidade
de precipitacdo. Aconselha-se implantacdo gradativa, reduzindo a duracdo a cada estacéo até o
desejado, sendo uma estacdo curta e com maior nimero de concepg¢des concentradas no inicio

da ER, o que reduz a dispersdo dos nascimentos (CAMPOS et al., 2005).

2.2 CONCEPCAO

Um dos principais problemas da reprodugdo bovina no Brasil é a infertilidade
prolongada no poés-parto, que pode ser atribuida, entre outros fatores, ao baixo uso de
biotecnologias e o inadequado manejo dos reprodutores. Por essa razdo as biotecnologias tém
sido cada vez mais utilizadas, proporcionando significativo aumento na eficiéncia dos animais

com producdo de um bezerro de qualidade por matriz por ano (BARUSELLI et al., 2021).
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Dentre as biotecnologias reprodutivas, a inseminacéo artificial em tempo fixo (IATF)
se destaca, pois permite o intervalo entre partos (IEP) de 12 meses, dispensa a detecgéo de cio,
facilita os manejos e possibilita 0 nascimento de um maior numero de bezerros na melhor época
do ano, estimando aumento de 8% na producdo quando comparado a monta natural (MN).
Como consequéncia, o produtor alcanca melhores indicadores de produtividade e rentabilidade,
bem como, melhoria no material genético do rebanho (BARUSELLI et al., 2019).

2.3 DIAGNOSTICO DE GESTACAO

Rebanhos de corte proliferos devem apresentar no minimo 92 a 96% de concep¢éo
(JUNQUEIRA; ALFIERI, 2006), portanto, ap6s as tentativas de concepcdo da estacdo de monta
(EM), faz-se necessario a identificacdo das fémeas prenhas, e principalmente vazias para
ressincronizacao ou descarte. A precocidade desse procedimento resultara em uma EM mais
curta, uma importante estratégia para reduzir o IEP (POHLER et al., 2016).

A busca pela precocidade gera evolucdo nas técnicas, porém, a precisdo depende da
habilidade e experiéncia do profissional. Os métodos mais utilizados sdo o de palpacéo
transretal, que permite a confirmacdo ap6s 45 dias de gestacdo, e a ultrassonografia. A
visualizacdo da vesicula embrionaria é consistente a partir de 30 dias pela ultrassonografia,
guando usada em modo Doppler colorido permite a avaliacdo da vascularizacdo sanguinea do

corpo lateo, para o diagnéstico de fémeas vazias ap6s 20 dias (PALHAO et al., 2019).

2.4 PERIODO GESTACIONAL

A gestacdo é iniciada ap6s a fertilizacdo e fusdo dos pr6é ndcleos do 6vulo com o
espermatozoide (SENGER, 2012) e tem duracdo média de 281 a 287 dias, podendo variar
conforme a nutricdo e a raca (BALL; PETERS, 2004). A nutricdo nessa fase é fundamental,
pois quando nutrida adequadamente, a fémea gera um potencial de 30 a 40% a mais na producéo
de bezerros de corte (GIONBELLI; VALADARES FILHO; DUARTE, 2016).

As falhas nutricionais sdo as principais causas ndo infecciosas responsaveis por
problemas reprodutivos. Além disso, a subnutricdo pré e pds-parto pode reduzir o peso dos
bezerros devido a perdas na producédo de leite materno, podendo esse déficit nutricional afetar
a capacidade de conceber e manter a prenhez. Em novilhas causa diminui¢cdo na taxa de
concepgdo e balanco energético negativo, o que aumenta o intervalo entre partos das matrizes
(GUN, 2016).
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Além das causas ndo infecciosas, as infecciosas como brucelose, leptospirose,
campilobacteriose, tricomonose, neosporose, rinotraqueite infecciosa bovina e diarreia viral
bovina podem causar abortos, perdas na concep¢do, morte embrionaria, repeticdo de estro,
aumento do IEP, mumificacdes e natimortos (JUNQUEIRA; ALFIERI, 2006). Destaca-se,
portanto, 0 uso de vacinas reprodutivas e inseminacédo artificial para evitar transmissao das
doengas (MUGHINI-GRAS et al., 2014).

2.5 ESTACAO DE PARICAO

A nutricdo das vacas no periparto pode ser avaliada através do escore de condi¢do
corporal (ECC) que deve estar entre 3,25 e 3,5 (1-5). Animais parindo acima de 3,5 sdo mais
propicios a apresentar distirbios metabolicos e deslocamento de abomaso, enquanto fémeas
com menos de 3,25 produzem menos leite reduzindo o peso a desmama (ZIMPEL, 2018).

Problemas nutricionais podem ser acompanhados de incidéncia de doencas
respiratorias, ectoparasitas e endoparasitas, que ocorrem com menor frequéncia nos periodos
secos, consequentemente, esse se torna o melhor momento para os partos (OLIVEIRA et al.,
2006). Nesse periodo, aconselha-se um piquete maternidade para fornecer cuidados as matrizes
evitando estresse alimentar, hidrico e térmico (PEGORARO, 2019).

As fémeas devem ser alocadas na area por volta de 21 dias antes do parto, permanecendo
até 45 dias pds-parto. Indica-se a apartacdo de vacas e novilhas em diferentes lotes, devido as
diferentes exigéncias nutricionais e comportamentais. Essa area exclusiva deve possuir
alimento, agua e sombreamento em quantidade e qualidade, além de ser coberta por forrageiras
baixas com boa drenagem para evitar lama, e deve ser proximo dos centros de manejo para
facilitar observacao e auxilio (VIEIRA et al., 2014).

A geografia plana do piquete, associada a cobertura seca e limpa, estimula as matrizes
a realizarem o parto em decubito, reduzindo a mortalidade ocasionada por partos em estacao.
Todos esses cuidados visam a producdo de bezerros saudaveis, dado que a habilidade da matriz
em transformar sua alimentacdo em peso a desmama de sua progénie esta atrelada a eficiéncia
produtiva em rebanhos de corte (COSTA et al., 2006).

3 MANEJO NEONATAL

Para uma maior produtividade, as taxas de nascimento devem atingir de 85% a 90%,

com no maximo aceitdvel de 2% de abortamentos e 5% de mortalidade pds-natal
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(JUNQUEIRA; ALFIERI, 2006). Para alcancar esses patamares, € imprescindivel a realizacdo
de algumas préticas sanitérias, como colostragem e cura de umbigo, geralmente feitas no dia
seguinte ao parto para ndo interferir na formacdo do vinculo materno-filial (CAIXETA,;
CARMO, 2020).

3.1 COLOSTRAGEM

Os bezerros assim que nascem sdo considerados agamaglobulinémicos, ou seja, néo
possuem nenhuma imunoglobulina. Esse déficit imunoldgico no recém-nascido ocorre devido
a placenta do tipo epitélio-corial, a qual ndo permite transferéncias de anticorpos pela via
materno fetal (COSTA; SCHMIDEK; TOLEDO, 2007). Assim, o colostro se torna primordial,
pois concede imunidade passiva até que o bezerro tenha sua propria resposta imunologica
(CHAGAS, 2015).

O colostro é a secrecdo da primeira ordenha ap6s o parto, apresenta coloracdo
amarelada, e dispde de vitaminas, minerais, imunoglobulinas, citocinas e leucdcitos maternos
que atuam para imunoprotecdo (GONZALES; DANTOS, 2017).

Vacas de corte apresentam menor produgdo de leite e como consequéncia menor
diluicdo de imunoglobulinas no colostro se comparado as vacas de aptiddo leiteira, portanto,
cercade 3 a4 litros sdo suficientes para bezerros de corte, enquanto de leiteiras podem consumir
até 10 litros para atingir a protecdo imunologica. Isso é confirmado pela concentracdo de
imunoglobulinas G, que nas vacas de corte chega a 113,4 mg/mL, enquanto nas de leite atinge
apenas 42,7 mg/mL, por isso casos de falhas colostrais perceptiveis em gado de corte sdo
atipicos (GUY et al., 1994).

Bezerros que ndo receberam colostragem adequada, seja por falta de qualidade ou
guantidade, sdo mais suscetiveis a diversos agentes patogénicos (FURMAN-FRATCZAK;
RZASA; STEFANIAK, 2011), sendo recomendado a ingestdo de aproximadamente 10% de
seu peso Vvivo em colostro nas primeiras seis horas apds o parto, momento no qual ocorre maior
absorcdo dos componentes da secrecdo pelas células intestinais. Pode ser por aleitamento
natural ou artificial via mamadeiras e sondagens (GUERRA et al., 2017).

Dada a importéncia da colostragem, é recomendado que a propriedade possua um banco
de colostro, geralmente feito através da preservacdo por congelamento, mas também se usam
aditivos quimicos, pasteurizacdo, evaporacao a vacuo, liofilizacdo e secagem por pulverizagéo.
Esse colostro armazenado poderd ser utilizado nos casos de morte, infec¢do dos tetos ou baixa
producéo de colostro da matriz (BORAD; SINGH, 2018).
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O colostro pode ser armazenado em freezer a -20°C, em garrafas ou sacos plasticos com
as identificacdes de data e doadora. O parametro ideal para 0 armazenamento é o colostro
apresentar no primeiro dia boas concentrac6es de globulina, sendo avaliada por colostrometro
(acima de 50lg/mL) ou refratdmetro de Brix (acima de 21%). Para o fornecimento, deve-se
descongelar o recipiente em banho-maria com agua a 45°C e fornecé-lo proximo a 39°C
(RUFINO et al., 2014).

3.2 CURA DO UMBIGO

O corddo umbilical é formado por uma veia, duas artérias umbilicais e Uraco, sendo
encarregado do suprimento sanguineo e nutricional do feto. Essas estruturas tendem a involuir
em até 10 dias, formando o ligamento redondo do figado, ligamento redondo da vesicula
urinéria, enquanto o Uraco apenas regride (HINTZ; BERTAGNON; LAPEZAK, 2019).

Durante os dias de involucdo, o umbigo é porta de entrada direta de microrganismos
patogénicos para a circulacdo. As onfalopatias sdo patologias que acometem umbigo, podendo
ser infecciosas ou inflamatorias. A inflamacdo das estruturas umbilicais, ou onfalite, pode
ocorrer isolada ou simultaneamente (FARADONBEH; FARADONBEH, 2016).

A forma localizada apresenta aumento de volume, temperatura e sensibilidade do
umbigo, enquanto a forma sistémica ascendente causa septicemia, meningites, abscessos
hepaticos, sequelas Osseas, peritonites e até a morte do bezerro. As onfalopatias sdo as
principais responsaveis pela mortalidade nessa fase, nos casos de sobrevivéncia ocasionam
queda de 25% do desempenho produtivo do animal (MARTINI, 2008).

Em vista disso, deve-se adotar a pratica preventiva e curativa do umbigo até sua
mumificacdo, ou seja, a desinfec¢do e desidratacdo do cordao umbilical apos o nascimento para
impedir a passagem de microrganismos. Diversas sdo as substancias utilizadas para essa
atividade, no entanto, recomenda-se a utilizacdo de iodo na concentracdo de 10%, devido a sua
acdo fungicida, virucida, bactericida e esporicida, atuando na desnaturacéo e precipitacdo das
proteinas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Deve-se imergir o corddo umbilical em solucdo de iodo por um minuto, no minimo uma
vez ao dia por até cinco dias consecutivos. A utilizacdo de outras substancias, pode néo atingir
a desidratag@o necessaria que o iodo promove, sendo necessario mais manejos e muitas vezes
ndo alcangando o resultado esperado (CAIXETA; CARMO, 2020). Contudo, na pecuaria de
corte, a falta de contato, agressividade e instinto materno das matrizes torna complexo esse

manejo por varios dias. Nesses casos, recomenda-se a realizacdo de no minimo uma aplicacéo
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e imerséo de iodo, acrescentando ao protocolo a administracdo preventiva de larvicida de longa
acao como prevencéo de onfalites (SPADETTO; TAVELA, 2013).

O corte do coto umbilical é desaconselhado devido & reabertura do orificio umbilical,
entretanto, nos casos desse cordao for muito longo com riscos de rompimento ou infec¢édo, o
corte deve ser realizado com instrumento limpo macerando 0 umbigo, a inciséo deve ser seguida
de uma ligadura para prevenir hemorragias (CAIXETA; CARMO, 2020).

3.3 IDENTIFICACAO E REGISTRO

Durante os primeiros cuidados, ¢ de suma importancia a identificacdo individual do
bezerro, preferencialmente nos primeiros dias de vida, como base para as func¢des de controle
zootécnicos. A identificacdo age como ferramenta para administracdo rural, pois individualiza
0s animais permitindo melhor controle da produgéo (LOPES, 1997).

Os sistemas de identificacdo podem ser feitos através do uso de nomes individuais para
0s animais em pequenos rebanhos, tatuagens, brincos, colares e marcacdes no couro.
Independente do procedimento escolhido pela propriedade, este deve ser realizado por uma
equipe capacitada, reduzindo estresse e danos ao animal (SA, 2022).

Um protocolo aconselhado comeca ao nascer com a realizagdo dos furos na orelha do
bezerro e a colocagdo de um colar com o0 nimero da mée, entretanto, esse colar ndo deve ser
usado por mais de cinco dias para evitar danos ao couro do animal durante o crescimento.
Durante a remogdo do colar, pode ser realizado a aplicacdo da tatuagem, para que apos a
cicatrizacdo dos furos, cerca de 30 e 45 dias ap6s 0 nascimento sejam colocados os brincos
definitivos, sejam eletrénicos ou convencionais (COSTA; PEREZ, 2018).

No decorrer da identificacdo, pode-se realizar a pesagem dos bezerros, ferramenta
fundamental para orientar 0s manejos nutricionais e avaliar o ganho de peso dos animais, até
mesmo a ingestéo de colostro. A pesagem pode ser feita com balancas ou fitas de avaliagdo do
perimetro toracico (NASCIMENTO et al., 2019).

3.4 AMOCHAMENTO
A mochacdo ou amochamento é a destruicdo das células queratogénicas que ainda nao

se fundiram ao cranio, esse manejo faz parte dos cuidados iniciais com os bezerros de corte,

pois deve ser realizado com o animal entre um e dois meses. Logo, € uma pratica menos invasiva
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e cruenta se comparada com a descorna que é um ato cirdrgico de remogdo dos cornos
desenvolvidos e aderidos ao cranio do animal (LEAO et al., 2022).

Esse manejo previne transtornos, pois animais com cornos podem lesionar outros
animais ou profissionais durante 0 manejo, necessitam de maior linha de cocho e bebedouro,
além de exibir comportamentos competitivos com maior frequéncia. Nessa idade o botéo
cornual continua flutuante, o que facilita o procedimento no animal, e para eliminar as células
pode-se utilizar a cauterizacao quimica, térmica ou excisao cirurgica (BERNIERI, 2016).

A cauterizacao térmica a frio ou criocirurgia é pouco utilizada, ao passo que a forma
mais utilizada no campo geralmente é por ferros quentes, a fogo ou eletricamente, todavia
também pode ser empregado a prética cirurgica de scoop disbudding, que é a excisdo do broto
germinativo por guilhotina. As pastas causticas sdo usadas para eliminacdo quimica das células,
porém sao pouco utilizadas devido a necessidade de maiores cuidados com a contencdo do
produto para evitar lesdes adjacentes, principalmente por conta de chuvas (BARBOSA, 2016).

Esses procedimentos sdo dolorosos e devem ser utilizadas técnicas para atenuar a dor
do animal, que deve ser contido em decubito lateral direito sobre local confortavel, para
realizacdo do bloqueio perineural do nervo cornual com lidocaina 2% sem vasoconstrictor,
juntamente com protocolo terapéutico a base de anti-inflamatorio ndo esteroidal como o
flunixin meglumine por trés dias consecutivos e produto cicatrizante tépico (ADCOCK;
TUCKER, 2018). A amenizacdo da dor gera melhor resposta em consumo alimentar e
consequentemente ganho de peso (SUTHERLAND et al., 2018).

4 MANEJO NUTRICIONAL

A alimentacdo representa de 50% a 60% dos custos de producdo dos ruminantes,
portanto, métodos cada vez mais eficientes e econémicos devem ser estudados. O alimento
oferecido ao bezerro influéncia nas diversas alteracdes e evolucGes estomacais, assim, 0 recém-
nascido com acesso a pastagem logo na primeira e segunda semana de vida permite maior
estimulo ao desenvolvimento dos compartimentos do estdbmago (SIGNORETTI et al., 1996).

A nutri¢do de bezerros recém-nascidos consiste basicamente em leite materno. Contudo,
suas exigéncias nutricionais aumentam de acordo com a curva de crescimento,
consequentemente, ap6s 90 dias de vida o leite materno se torna insuficiente, o que exige
suplementacdo complementar. Esse curto periodo correspondente a fase do nascimento a
desmama, e é responsavel por atribuir 45% do peso final de abate nos animais, demonstrando

a importancia da nutrigdo nesse momento (OLIVEIRA et al., 2006).
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4.1 CREEP FEEDING

A técnica de creep-feeding é muito utilizada em bovinocultura de corte, pois
proporciona suplementacdo alimentar na fase de aleitamento. Uma racdo balanceada é
fornecida exclusivamente para o bezerro, em um cocho restrito, cercado de madeira ou arame
liso, com tamanho proporcional em relagdo a quantidade de animais, permitindo somente a
entrada de bezerros (SA, 2022).

Deve ser aplicado desde o nascimento e mantido até o desmame, sendo palatavel com
16 a 20% de proteina bruta e altos niveis de energia. Essa préatica possibilita reducdo na
mortalidade, desmame de animais mais pesados e adaptados ao cocho, fato que tem favorecido
a utilizacdo desses bezerros em sistemas de confinamento (DIAN et al., 2013). Além disso,
estimula o desenvolvimento das papilas ruminais, reduz o estresse na desmama e induz retorno

da ciclicidade nas matrizes e antecipacdo da puberdade das novilhas (SILVA et al., 2012).

4.2 CREEP GRAZING

Com propo6sito semelhante ao creep-feeding, a técnica de creep-grazing consiste em
separar areas exclusivas para os bezerros em desenvolvimento com forrageiras de alto valor
nutricional, como as leguminosas por exemplo, podendo corresponder a 5% da area de
pastagem. O consumo dessas forragens deve ocorrer no ponto ideal de colheita, com maior teor
de proteina e melhor palatabilidade, sendo que a quantidade de forragem consumida passa a ser
consideravel a partir de dois meses de vida (OLIVEIRA; ZANINI; SANTQOS, 2007).

5 PROTOCOLO VACINAL

A prética de imunizacdo vacinal se torna importante como garantia contra agentes
infecciosos, sua utilizacdo € justificada a partir do estudo da relacdo de prevaléncia dos agentes
na regido a fim de identificar o custo/beneficio dessa imunizacdo. Em vista disso, 0 manejo
reprodutivo que propicia 0 agrupamento dos animais em lotes homogéneos simplifica a
implantagéo de protocolos vacinais (OLIVEIRA; ZANINI; SANTOS, 2007).

Independente da vacina, o responsavel deve seguir o protocolo vacinal instituido,
executar a manutengdo dos equipamentos com antecedéncia, preparar e treinar a equipe para o
trabalho e fornecer condicOes para uma boa execucdo da atividade. Apesar de simples, esses

detalhes sdo importantes para o sucesso da imunizagdo (GASPAR; SANTQOS, 2014).
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De acordo com Chiquitelli Neto et al. (2015), as vacinagdes sdo iniciadas ainda nos
primeiros meses de vida e estudos mostraram melhores resultados em sistemas racionais de
vacinacdo, com a adocdo de praticas de bem-estar animal durante 0 manejo. Segundo a Embrapa
Gado de Corte (EMBRAPA, 2022), os protocolos vacinais devem incluir a febre aftosa, raiva,
clostridioses e brucelose, entretanto, os protocolos devem se basear no programa oficial de
vacinacao da regido, nas orientacGes dos fabricantes e na presenca de agentes endémicos.

5.1 AFTOSA

A febre aftosa € uma doenca infectocontagiosa de grande importancia, pois causa
prejuizos com a perda de mercado interno e externo e remocao da condicdo de area livre
segundo a Organizacdo de Saude Animal - OIE (LIMA; MIRANDA; GALLI, 2005).
Atualmente, o Programa Nacional de Erradicagédo de Febre Aftosa (PNEFA) divide os estados
em grupos livres de febre aftosa sem vacinagéo e livres com vacinagao, portanto para incorporar

a vacinacao contra aftosa faz-se necessario avaliar o PNEFA do estado (PNEFA, 2023).

5.2 RAIVA E CLOSTRIDIOSES

Desde 2012, por ano sdo mais de mil notificacdes de bovinos acometidos por raiva
(BRASIL, 2022), e para evitar mortes de bovinos pela doenca aconselha-se a vacinagao
conforme a recomendacdo do fabricante. Geralmente os bezerros sdo vacinados ap6s completar
dois a trés meses, com reforco ap6s 30 dias, e com repeti¢fes anuais. Esse protocolo é idéntico
ao realizado para imunizar os animais contra as clostridioses, chamadas popularmente de mal
de ano, sdo doencas musculares como carbunculo sintomatico (mangueira) e as enterotoxemias
(GASPAR; MINHO; SANTOS, 2005).

5.3 BRUCELOSE
Fémeas bovinas de trés a oito meses obrigatoriamente devem ser vacinadas contra
brucelose. Diferente das vacinagdes supracitadas, a imunizacdo contra brucelose deve ser

executada por um profissional devidamente cadastrada nos Orgdos responsaveis para tal
(GASPAR; MINHO; SANTOS, 2005).

321



Producdo de bezerros de corte: da concepcdo ao desmame <«  Capitulo 17

5.4 MATRIZES

Como abordado no inicio do capitulo, as matrizes e bezerras devem receber vacinas
visando a imunizacdo contra doencas que acometem o trato reprodutivo, ocasionando
mortalidade embrionéria precoce e tardia, repeticdo de cio, abortos, mumificacbes ou
macerag0es fetais, natimortalidade e mortalidade neonatal. A vacinagdo das fémeas no tergo
final de gestacdo pode intensificar a presenca de anticorpos no colostro, amparando os recém-
nascidos contra microrganismos patogénicos (JUNQUEIRA; ALFIERI, 2006).

6 PRINCIPAIS DOENCAS

Bezerros possuem baixa capacidade imunoldgica apds o nascimento, no ambiente
extrauterino o individuo esta suscetivel a diversos agentes patogénicos, sendo comum o
acometimento de doencas, e perdas de animais de até um ano de idade, que representam 75%
do total de mortes durante a producdo (MARTINI, 2008). Outro fator de suscetibilidade sao os
sistemas extensivos de corte, predominantes no Brasil, que favorecem infeccBes por parasitas
e outras doencas (MARCONDES; NETO; DUARTE, 2021).

6.1 ENDOPARASITAS E ECTOPARASITAS

InfeccBes por nematddeos gastrintestinais trazem prejuizos, principalmente pela queda
do potencial produtivo (FUNARI et al., 2021). As infec¢cdes geralmente sdo mistas, e é essencial
a identificacdo dos nematoides que acometem os animais da propriedade para elaboracdo
adequada dos protocolos preventivos e terapéuticos, pois o uso indiscriminado de produtos gera
resisténcia parasitaria. Ap6s a identificacdo dos parasitas recomenda-se o tratamento aos dois,
quatro e seis meses em todos os bezerros (SPINOSA; GORNIAK; BERNADI, 2017).

Os ectoparasitas sdo um problema comum nos animais, podendo citar os carrapatos,
moscas e bernes, e principalmente as miiases em bezerros que geralmente acometem 0s
umbigos, devido a atragdo pelo tecido umbilical exposto. Essas infec¢des podem levar o animal
a obito, portanto, indica-se a utilizacdo de antiparasitario injetavel preventivo, que pode reduzir
em até 61% a ocorréncia de miiases (BIANCHIN et al., 1991).
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6.2 DIARREIA E PNEUMONIA

A diarreia é uma das principais causas de mortalidade de bezerros de corte no Brasil, e
possui etiologia multifatorial (COURA; LAGE; HEINEMANN, 2014). A baixa imunidade,
desnutricdo, falta de higiene, manejo e sanidade inadequadas sdo fatores predisponentes a
diarreias neonatais (OLIVEIRA FILHO et al., 2007).

A pneumonia, assim como a diarreia possui etiologia multifatorial, e tém maiores
chances de contaminacéo devido a incapacidade imunolégica dos neonatos. Independente da
ingestdo do colostro, uma alta exposicéo do individuo a patégenos pode causar infeccdo. Com
alta morbidade, a pneumonia € mais infecciosa em periodos chuvosos, sendo fundamental para

prevencdo uma estacao de monta planejada e desinfec¢do do umbigo (OLIVEIRA et al., 2006).

7 DESMAME

Muitas adversidades foram enfrentadas até o0 momento do desmame, o Gltimo processo
da cria € constituido pelos desafios da auséncia da mae, ambiente, relacGes sociais e mudanca
alimentar de uma dieta liquida para sélida. O estresse ocasiona queda imunoldgica, propiciando
novamente o risco de doencgas (OLIVEIRA; ZANINI; SANTOS, 2007).

Existem quatro sistemas basicos de desmame, sendo eles o tradicional, precoce,
temporario e controlado. No sistema tradicional os animais sdo desmamados entre sete e nove
meses abruptamente sem nenhuma suplementacdo. Uma pratica que melhora o desempenho
desse desmame ¢ a realizacdo da desmama lado a lado, mantendo contato visual e olfativo entre
matriz e 0 bezerro (SILVA et al., 2021). Diferente do anterior, no sistema precoce séo utilizadas
suplementacbes como o creep-feeding e creep-grazing no intuito de promover maior
desempenho e precocidade nos bezerros e permitir um retorno da matriz a reproducao
(OLIVEIRA; ZANINI; SANTOS, 2007).

Todavia, a precocidade da separagdo com a mae pode gerar prejuizos produtivos devido
ao sofrimento emocional. Alguns trabalhos apontam que desmames realizados
progressivamente podem auxiliar nessa questdo (SPADETTO; TAVELA, 2013). O desmame
temporario tende a apresentar menos prejuizos, pois permite o contato visual dos animais,
reduzindo o estresse, ¢ feito pela separacdo da vaca e bezerro por periodos de 48 a 72 horas,
promovendo possiveis retornos a ciclicidade da vaca, que reduzird a lactagdo e, portanto, menos

prejuizo aos sete meses durante o desmame completo (EMBRAPA, 1996).
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Apesar de ser pouco realizado em rebanhos de corte, a amamentagdo controlada se
resume em apartar o bezerro ap6s 60 dias do nascimento e permitir duas mamadas por dia em
curtos periodos, esse metodo se torna invidvel em grandes propriedades por motivos de

logistica, manejo, identificacdo e inconformidades entre as mamadas (FERREIRA et al., 2010).

8 CONSIDERACOES FINAIS

A producdo dos bezerros configura como o futuro e a base da cadeia da pecuaria de
corte e exige planejamento e atenc&o. Inimeras sdo as adversidades e sensibilidades enfrentadas
por esta categoria, desde a concepgéo, nascimento, desenvolvimento e desmame. Sendo estes
desafios intensos, é fundamental que toda a producéo seja planejada e estruturada para reduzi-
los. Um bezerro desmamado saudavel impactara diretamente no sucesso da recria e engorda.
Assim, a adocdo e disseminacdo das boas praticas em cada etapa da producdo de bezerros
corrobora para uma maior produtividade de todo o sistema, permitindo retorno econémico

eficiente para toda a cadeia.
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