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APRESENTACAO

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

Esta obra, até 0 momento, consta de cinco volumes publicados, sendo este o0 volume
VI. Desta forma o presente livro, obra cuidadosamente produzida como fruto do trabalho de
diversos autores, corresponde a uma compilacdo aprimorada do material por eles utilizado e
extensivamente testado em disciplinas de graduacdo e de Pds-graduacdo ministradas na
Universidade Federal do Espirito Santo.

O material aqui apresentado tem como finalidade principal servir como texto
fundamental de estudo sobre Ciéncia Animal, nas linhas de Pesquisa do Programa de Pés
Graduacdo em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do Espirito Santo: 1)
Reproducdo e Nutricdo Animal e 2) Diagnostico e Terapéutica das Enfermidades Clinico-
Cirurgicas. Seu publico-alvo €, portanto, os alunos da Graduacdo e da P6s-Graduacdo das
areas de Ciéncias Agrarias, Biologicas, Farmacéuticas, Medicina Veterinaria e Zootecnia.

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

ortografica e gramatical dos trabalhos apresentados.
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1 INTRODUCAO

Os anéis heterociclicos aromaticos nitrogenados de cinco membros, contendo um ou
mais atomos de nitrogénio sdo de elevado interesse no meio cientifico, sendo alvo de diversas
pesquisas por apresentarem um amplo espectro de acdo. Estdo presentes em mais da metade
de todos os compostos conhecidos, principalmente em farmacos, agroquimicos, principios
ativos em planta, vitaminas e organismos marinhos (MELO et al., 2006).

Esses compostos possuem amplo espectro de atividades farmacoldgicas, como por
exemplo: anti-hipertensiva (losartan), antiviral (ribavirina), antitumoral (carbamato de
fluorouracila), antifangica (fluconazol), anti-inflamatéria (dipirona) e antiprotozoéria
(metronidazol) (FIGURA 1) (MELO et al., 2006).

Dentre todas as atividades descritas, destaca-se a antifungica, diante disso surgiu a

classe de medicamentos antifingicos denominada de azoéis, que se dividem em duas classes:
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os imidazdis e os triazois. Esses farmacos foram descobertos no final dos anos 60, e atuam
como inibidores da sintese do ergosterol presente na membrana de fungos. O cetoconazol foi
o primeiro medicamento da classe a ser utilizado em infeccGes sistémicas. No final dos anos
80 os antifngicos sofreram uma revolugdo, com a descoberta dos triazdis. Essa classe
apresenta maior atividade e melhores propriedades farmacocinéticas, visto que o anel
triazélico tem maior afinidade com a membrana do fungo quando comparado aos imidazdis
(MOREIRA, 2010).

Figura 1 - Exemplos de heterociclos nitrogenados farmacologicamente ativos
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Em Medicina Veterindria ha um relato crescente de diversos casos de infeccdes
fangicas que acometem animais de pequeno e grande porte, e 0 numero de farmacos
disponiveis para tratar essas infecgdes € limitado. Além disso, a ocorréncia de efeitos
indesejaveis e o surgimento de resisténcias aos antifingicos existentes, tem se tornado um
grande desafio para combater essas micoses (CLEFF, 2008). Diante desse cenario, nota-se a
necessidade de desenvolver farmacos eficazes para que se torne possivel realizar uma terapia

adequada nesses animais.

2 AZOIS

Os azois sdo compostos heterociclicos arométicos de origem sintética, que apresentam

um anel de cinco membros contendo um ou mais atomos de nitrogénio e amplo espectro de
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atividade antiflngica. Esta classe de compostos nitrogenados é classificada em imidazol,
quando o anel é formado por trés atomos de carbono e dois de nitrogénio, e em triazol,
quando o anel é formado por trés atomos de nitrogénio e dois de carbono (FIGURA 2)
(SHEPPARD; LAMPIRIS, 2008).

Figura 2 — Estrutura dos anéis imidazol e triazol.
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Esses compostos quimioterdpicos antifungicos apresentam meia-vida serica longa.
Isso torna possivel, terapias em doses Unicas ou duas doses diarias. A metabolizacdo dos azdis
ocorre principalmente por via hepatica. Os efeitos indesejaveis mais comuns sdo intolerancia
gastrintestinal, hepatotoxicidade e hipersensibilidade. Essas drogas apresentam em geral
capacidade teratogénica e ndo devem ser administradas a animais prenhez (MARTINEZ,
2006).

Diversas classes medicamentosas apresentam interagdo com os azois, seja diminuindo
0s niveis séricos do antifungico (rifampicina, isoniazida, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina), ou aumentando os niveis de outros farmacos (ciclosporina, digoxina,
terfenadina, warfarina, benzodiazepinicos e inibidores de protease do virus da
imunodeficiéncia humana 1) (MARTINEZ, 2006).

Os azois podem ser encontrados sob diversas formulagGes, como: pomadas, cremes,
solugdes, tinturas, preparacdes orais (solidas ou liquidas) e preparacfes para administracdo
endovenosa. Em superficies secas, utilizam-se pomadas, devido a sua propriedade oclusiva. E
em areas Umidas utilizam-se cremes. Em zonas pilosas sdo administradas as solucBes por
possuirem bom espalhamento. As tinturas sdo aplicadas em onicomicoses iniciais, bem
delimitadas. Preparacdes orais sdo utilizadas em infecgbes sistémicas ou como auxilio no
tratamento de onicomicoses resistentes a terapéutica topica (SHEPPARD; LAMPIRIS, 2008).

O tratamento de infeccbes fangicas é restrito devido a problemas de resisténcia,
seguranca do farmaco e eficacia. Atualmente existe poucos farmacos capazes de combater

micoses invasivas.
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2.1 ATIVIDADE ANTIFUNGICA DOS COMPOSTOS AZOLICOS FRENTE A FUNGOS
DE IMPORTANCIA NA MEDICINA VETERINARIA

Dentre os antifungicos que existem no mercado, 0s azois sdo 0s mais utilizados, sendo
a classe de primeira escolha no tratamento das micoses em animais de pequeno e grande
porte. S&o descritos alguns casos de surgimento de resisténcia quando utilizados na
terapéutica de infeccdes por fungos filamentosos. A seguir, serdo apresentados os farmacos
azélicos mais utilizados para o tratamento de infec¢bes fungicas superficiais e sistémicas em

Medicina Veterinéria.
2.1.1 Imidazéis
2.1.1.1 Cetoconazol

O cetoconazol (FIGURA 3) entrou no mercado no inicio dos anos 80 e foi 0 primeiro
antifingico da classe dos imidazois utilizado por via oral na terapéutica de micoses
sistémicas, sendo largamente empregado na medicina veterinaria para tratar dermatofitoses, e
até os dias de hoje é utilizado em micoses dermatoldgicas e ndo dermatoldgicas para
tratamento de pequenos animais (FRANCA et al., 2014). Possui excelente atividade contra
infeccdes auriculares causadas pela Malassezia pachydermatis, e nos casos de malasseziase
cutanea, o cetoconazol é a droga de primeira escolha, sendo administrado de forma sistémica
e topica (APPELT; CAVALCANTE, 2008).

Figura 3 — Estrutura quimica do cetoconazol.
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Este medicamento possui uma limitada distribuicdo e baixa penetracdo no liquido

cefalorraquidiano. Seu uso ndo é recomendado em animais prenhez, por ser teratogénico, e
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em animais lactantes por serem eliminados no leite. Possuem metabolizacdo hepética sendo
eliminado principalmente por via biliar (CLEFF, 2008).

O cetaconazol é considerado uma droga de segunda linha, pois quando comparado
com os triazois apresenta uma afinidade menor com a membrana fungica, além de possuirem
maior toxicidade, por terem maior afinidade por membranas celulares de mamiferos
(APPELT; CAVALCANTE, 2008). O principal efeito adverso € a hepatotoxicidade, que
apesar de rara, pode ser fatal. Em cdes, tem sido descrito inapeténcia, prurido e alopecia como
efeitos indesejaveis (SCHLEMMER, 2014).

2.1.1.2 Miconazol

O miconazol (FIGURA 4) é usado na terapéutica de mastite causada por Candida em
vacas e queratomicoses ocasionadas por Aspergillus spp. e Fusarium spp. em equinos
(NOBRE et al., 2002).

Possui amplo espectro de atividade antifungica e antibacteriana, é usado por via topica
ou oral, principalmente no tratamento de infeccdes fungicas do trato gastrintestinal. Possuli
tempo de meia vida curta e por isso deve ser administrado a cada oito horas. Alcanca
concentragcOes terapéuticas no tecido pulmonar, ésseo e nas articulagdes. Porém, isso nédo
ocorre no sistema nervoso central, sua inativacdo ocorre no figado. Possui raros efeitos
adversos, sendo os mais comuns distlrbios gastrintestinais. Este farmaco € comumente
utilizado por via tdpica, raramente por via intravenosa e ndo mais utilizado por via oral por
possuir baixa absorcdo. Em tratamento prolongado, o miconazol pode causar nauseas,
vOmitos e diarreia (SCHLEMMER, 2014).

Figura 4 — Estrutura quimica do miconazol.
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2.1.1.3 Econazol

O Econazol (FIGURA 5) ¢ indicado apenas para tratamento tépico, devido a sua
toxicidade. E mais ativo para fungos filamentosos e menos ativos contra leveduras. Podem
ocorrer irritacbes dérmicas ou sensibilidade com o uso prolongado. O perigo do uso durante a
gravidez é desconhecido (NOBRE et al.,, 2002; MOREIRA, 2010). Assim como o0
cetoconazol, este farmaco também possui excelente atividade contra infeccdes auriculares
causadas pela Malassezia pachydermatis (APPELT; CAVALCANTE, 2008).

Figura 5 - Estrutura Quimica do Econazol.

2.1.1.4 Clotrimazol

O clotrimazol (FIGURA 6) é utilizado topicamente no tratamento de dermatofitoses,
candiddiases e malasseziases (NOBRE et al., 2002). Apresenta elevado grau de toxicidade,
ndo sendo usado sistemicamente, somente na forma topica. Seu uso pode causar irritacéo
dérmica ou sensibilidade (MOREIRA, 2010; SCHLEMMER, 2014).

O clotrimazol ¢ indicado para tratar cdes acometidos por otites externas causadas por
Malassezia pachydermatia e em dermatofitoses com envolvimento de Trichophyton
mentagrophytes e Microsporum canis e também para aspergilose intranasal. Em grandes
animais o uso do clotrimazol é indicado para equinos que possuem queratite micétia por

Aspergillus e também para tratar mastite micética em bovinos (NOBRE et al., 2002).
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Figura 6 — Estrutura quimica do Clotrimazol.
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2.1.2 Triazois
2.1.2.1 Fluconazol

O fluconazol (FIGURA 7) é habitualmente utilizado como alternativa terapéutica no
tratamento de infecgdes fungicas sistémicas especificas. Apresenta elevada biodisponibilidade
logo apds sua administracdo oral, alcancando concentragdes plasmaticas maiores ou igual a
80% das obtidas em comparacdo a uma dose endovenosa. Apresenta uma farmacocineética
linear, permitindo maiores concentracfes plasmaticas quando se incrementa a dose aplicada,
devido a sua alta biodisponibilidade, podendo ser amplamente administrado por via oral. Sua
eliminacdo é feita por via renal. Mesmo com custo elevado o fluconazol é, atualmente, o
agente antifingico mais utilizado (APPELT; CAVALCANTE, 2008).

N&o possui atividade contra fungos filamentosos, porém apresenta excelente atividade
contra leveduras (MOREIRA, 2010). O fluconazol é ativo contra infecgbes micdticas
superficiais, como dermatofitoses, malasseziases ecandidiases, que sdo as infec¢des mais
comuns em medicina veterinaria (APPELT; CAVALCANTE, 2008).

Figura 7 — Estrutura quimica do Fluconazol.
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Este fA&rmaco praticamente ndo altera a sintese do ergosterol dos mamiferos, tendo

maior afinidade pela membrana fingica. Sendo assim, apresenta poucos efeitos colaterais, que
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geralmente sdo leves e incluem nausea, cefaleia e dor abdominal. Seu uso durante a gravidez
ndo é recomendado, visto que foram relatados o surgimento de anomalias congénitas com uso
prolongado em doses altas (NOBRE et al., 2002).

2.1.2.2 ltraconazol

O itraconazol (FIGURA 8) é um farmaco de escolha no tratamento de doencas
causadas por fungos dimérficos e também amplamente utilizado para tratar dernatofitoses e
onicomicoses. O itraconazol tem uma baixa hidrossolubilidade, alta lipossolubilidade, e sua
eliminacdo € feita por via hepatica. A presenca de alimentos e baixo pH géastrico aumentam
sua absorcdo. Por possuir elevada lipossolubilidade, consegue penetrar com maior facilidade
nas células fangicas, apresentando assim maior atividade. Apesar de ser um potente
antifingico sua eficacia pode ser limitada pela sua baixa biodisponibilidade (APPELT;
CAVALCANTE, 2008).

O itraconazol possui um espectro de agédo eficaz contra todos os fungos clinicamente
importantes para Medicina Veterinaria, como: Malassezia, Sporotrix, Pythium, Microsporum,
Trichophyton, Candida, Histoplasma, Aspergillus, Blastomyces, Coccidioides e Criptococcus.
Ja o fluconazol demonstrou ser eficaz nos modelos animais de infeccdes por Blastomyces,
Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma e Aspergillus (APPELT,;
CAVALCANTE, 2008).

Re'5
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Pode apresentar reacfes adversas como, nauseas, vomitos, diarreia, erupcdes cutaneas,

Figura 8 — Estrutura quimica do Itraconazol
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prurido e existem registros de que seu uso prolongado com altas doses pode causar
hipocalemia e hipertensdo moderada. Seu uso é desaconselhado durante a gravidez
(MOREIRA, 2010). O itraconazol é bem tolerado em cdes quando comparado ao cetoconazol.
Em gatos, a administracdo deste farmaco por nove meses, nao apresentou efeitos indesejaveis
(FRANCA et al., 2014; SCHLEMMER, 2014).
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2.1.2.3 Posoconazol

O farmaco posoconazol, que é relativamente novo no mercado, possui um potente
espectro de acdo, sendo capaz de inibir Sporothrix schenckii, Cryptococcus neoformans,
Aspergillus spp., Candida spp., Blatomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum e
Coccidioides immitis, além de apresentar uma melhor atividade contra Aspergillus spp.
comparado ao voriconazol e itraconazol (NOBRE et al., 2002).

O posaconazol (SCH-56592) foi desenvolvido pela Schering Plough, e apresenta
estrutura similar a do itraconazol, tendo como diferenca marcante, dois atomos de fluor no
lugar dos dois a&tomos de cloro em um dos anéis aromaticos (FIGURA 9). Realizaram-se
testes in vitro com o posaconazol frente a 26 espécies de fungos patogénicos, sendo
posteriormente comparada com a atividade dos antifingicos itraconazol, fluconazol e
anfotericina B. O posaconazol apresentou uma atividade melhor, com elevada inibi¢do do
citocromo P450, sendo eficiente para inibir a sintese do ergosterol da parede celular fungica
(NOBRE et al., 2002; BERGOLD; GEORGIADIS, 2004).

Esté disponivel apenas em formulacGes orais, sua biodisponibilidade aumenta quando
a ingestdo ocorre juntamente com alimentos. Apresenta metabolizacdo hepéatica e sua

eliminacdo ocorre principalmente pelas fezes (MOREIRA, 2010).

Figura 9 - Formula estrutural do Posaconazol.

2.1.2.4 VVoriconazol

O voriconazol (UK-109,496) foi desenvolvido pela Pfizer, que langou o farmaco no
Brasil com o nome comercial VVfenda. Apresenta estrutura similar & do fluconazol, porém
possui um heterociclo pirimidina fluorado, ao inveés de um triazolico, e uma metila a mais
(FIGURA 10) (BERGOLD; GEORGIADIS, 2004).
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Este farmaco apresenta atividade contra diversas infeccBes fungicas em modelos
animais, como infecgdes sistémicas causadas por Aspergillus spp. e Candida spp. que
possuem resisténcia a outros derivados azdis. Também obteve boa atividade frente aos
seguintes fungos filamentosos: Aspergillus fumigatos, A. flavus, Trichoderma spp., Fusarium
oxysporum, F. solani, Pseudallescheria boydii, Acremonium, Rhizopus spp., A. niger e
Paecilomyces spp. (NOBRE et al., 2002).

Figura 10 - Férmula estrutural do voriconazol.

E bem absorvido por via oral, com uma biodisponibilidade superior a 90%. Sua
absorcao é melhorada quando administrado uma hora antes ou uma hora ap06s as refeicoes. E
metabolizado por via hepatica, sendo necessario o ajuste de dose em casos de insuficiéncia
hepética. Esta disponivel em formulagfes orais e intravenosas (MOREIRA, 2010). Os efeitos
indesejaveis mais comuns sdo distarbios visuais, rash cutdneo e aumento na atividade das
transaminases hepéticas (BERGOLD; GEORGIADIS, 2004).

3 MECANISMO DE ACAO DOS COMPOSTOS AZOLICOS

Os azois apresentam um mecanismo de acdo baseado na inibi¢do da enzimalanosterol
14a- desmetilase, também denominada de CYP51, que faz parte de uma etapa essencial na
biossintese do ergosterol. O ergosterol (FIGURA 11) é um componente de grande
importancia para biorregulacéo, assimetria, fluidez e integridade da membrana celular flngica
(MOREIRA, 2010).
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Figura 11 — Estrutura quimica do ergosterol.

A enzima esterol 14a-desmetilase é codificada pelo gene ERG11 (FIGURA 11) e esta
presente no grupo da superfamilia do citocromo P450. Participa de uma etapa-chave na
biossintese do ergosterol, encarregada de realizar uma desmetilacdo oxidativa de esterdis
intermediarios através da ligacdo do substrato ao grupamento heme (FRANCA et al., 2014).

Para as reacOes redox durante a desmetilagdo, o substrato deve estar posicionado
proximo ao grupamento ferro-protoporfirinico presente na CYP51. Medicamentos capazes de
inibir esta enzima devem impedir que o substrato se ligue ao grupo heme. Por essa razdo e
pelo papel fundamental que essa enzima desempenha na biossintese de ergosterol, ela é
considerada um bom alvo para o desenvolvimento de antifangicos (ARNOLDI et al., 2007).

Figura 12 - Enzima esterol 14a-desmetilase (CYP51). Ao centro, é representado o grupamento heme.

(Fonte: FRANCA et al., 2014).

A inibicdo da sintese do ergosterol ocorre por meio de uma ligacdo dos nitrogénios
n&o substituidos (N-3 e N-4) da sua porg¢do imidazolica ou triazdlica ao grupo heme férrico, e
também através da ligacdo do seu N-1 substituido a apoproteina do citocromo P450
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(P45014pm do reticulo endoplasmaético), impedindo assim que o substrato se ligue ao sitio
ativo, danificando a sintese do ergosterol, formando entdo um acumulo de metilesterdis
toxicos (ARNOLDI et al., 2007).

Esses metilesterdis alteram as propriedades da membrana, visto que ndo possuem as
mesmas propriedades do ergosterol, tornando inviavel a capacidade do fungo em desenvolver
funcbes basicas essenciais ao seu desenvolvimento (FIGURA 13). Os triaz6is também
apresentam capacidade de produzir acimulo de perdxido de hidrogénio causando lesbes a
estrutura intracelular dos fungos (ARNOLDI et al., 2007).

Figura 13 — Representacdo esquematica do mecanismo de acdo dos antifingicos azdis sobre a sintese de
ergosterol e subsequente alteracdo da composicao e da organizacdo da membrana celular.
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(Fonte: SUETH-SANTIAGO et al., 2014).

3.1 MECANISMO DE RESISTENCIA

De forma geral, existem dois principais mecanismos associado a resisténcia aos azois.
O primeiro mecanismo relaciona-se com o surgimento de bombas de e fluxo ativo,
codificadas atraves dos genes CDR1 e CDR2, pertencentes a superfamilia ATP binding
cassette, e 0 gene MDR1, que pertence a classe Major Facilitators. A superexpressdo destes
genes impede que a concentragdo do farmaco no interior da célula aumente, prejudicando a
sua eficacia. O aumento da regulacdo de CDR1 e CDR2 leva a resisténcia da maioria dos
antifungicos. J& o aumento da regulacdo do MDR1 confere resisténcia ao fluconazol
(FIGURAS 14 e 15). O segundo mecanismo de resisténcia esta relacionado a modifica¢Ges na

30



PPGCW Tépicos especiais em Ciéncia Animal VI

enzima lanosterol Cl4a - desmetilase, que é a enzima alvo dos azéis, codificada pelo gene
ERG11. Superexpressdo ou mutacGes nestes genes diminui a sensibilidade ou leva a
resisténcia aos azdis (ARAUJO NETO et al., 2014).

Figura 14 — Representacdo das bombas de efluxo ABC binding cassette e transportadores MFS (Major
Facilitators).

ABC MFS

ATP  ADP + P ATP  ADP 4 Pi NH: = _

0 NEDs [ Nrcloptide Sinding Domains) das bombas ABC sio responsiveis pela hidmdise de ATP, o gue facilita a retirada da droga
do meio intmcelular, enpaante o iransporiadores MFS otilzam gradiente de protoes para expelir drogas.
(Fonte: ARAUJO NETO et al., 2014).

Figura 15 - Representacdo da estrutura das bombas de efluxo ABC binding cassette.
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(Fonte: ARAUJO NETO et al., 2014).
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1 INTRODUCAO

A prética de atividade fisica pelos cdes tem se tornado muito frequente, tanto por serem
vistas como atividades de lazer para os proprietarios (agility, competicdo de trend, corrida)
quanto pela utilizagdo dos cdes em servigos sociais, dentre 0s quais pode-se citar 0s cées
utilizados pelo servico militar, que realizam busca de pessoas desaparecidas, farejamento de
drogas e/ou explosivos, entre outros (HELTON, 2009).

Para que sejam capazes de desempenhar a atividade proposta, esses animais precisam de
treinamento periddico e, portanto, estdo constantemente sob efeito do estresse gerado pelo
exercicio fisico que leva a um desequilibrio na homeostase do organismo, por aumentar
instantaneamente a demanda energética do individuo, e consequentemente aumentando suas
demandas metabolicas (BRUM et al., 2004; ERICKSON; POOLE, 2006; HELTON, 2009).
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Na tentativa de retomar a homeostase e suportar o aumento da demanda fisica, cada
sistema corporeo (cardiovascular, musculoesquelético, hormonal, entre outros) sofre
adaptacOes fisiologicas - a curto e longo prazo - aumentando o desempenho do individuo
gradativamente (ERICKSON; POOLE, 2006; HELTON, 2009).

Dentre as adaptacOes ao exercicio, as que ocorrem a nivel cardiovascular sdo as que
possuem maior relevancia no acréscimo do desempenho individual. Nos animais atletas,
apenas 0 preparo para iniciar a atividade fisica é suficiente para estimular alteracées em nivel
do sistema nervoso central, que resultam em reducdo da atividade parassimpética e aumento
da atividade simpatica, elevando a frequéncia cardiaca previamente a atividade (BUSS, 2006;
STICKLAND et al., 2009; CUNNINGHAM; KLEIN, 2014; STEPHENSON, 2014).

O conhecimento das adaptacGes ao exercicio serve como ferramenta para definir
protocolos de treinamento, diagnosticar o motivo da baixa performance e minimizar os riscos
de lesBes associadas a atividade fisica como rabdomiolise por exaustdo e distdrbios cardiacos
(ROVIRA; MUNOZ; BENITO, 2008). Considerando a importancia do correto funcionamento
do sistema cardiovascular para a manutencdo da homeostase do organismo — principalmente
guando a demanda é elevada, este capitulo reunira as principais adaptacfes cardiovasculares

observadas e/ou esperadas em caes praticantes de atividade fisica.

2 DINAMICA DO SISTEMA CARDIOVASCULAR

A funcdo basica do sistema cardiovascular é o transporte. A corrente sanguinea
transporta numerosas substancias essenciais como oxigénio, glicose, aminoacidos, agua e
eletrolitos a cada célula do organismo, bem como remove o didxido de carbono e catabolitos
resultantes do metabolismo celular, e transporta-os para 0s 6rgdos onde serdo excretados.
Quanto maior a taxa metabdlica de um tecido, maior sua necessidade de substratos e
consequentemente maior sua demanda de fluxo sanguineo (ENGEN, 2006; CUNNINGHAM,;
KLEIN, 2014; STEPHENSON, 2014).

Em um céo em repouso, € necessario aproximadamente um minuto para que o volume
total de sangue percorra toda a circulacdo (saindo do ventriculo esquerdo e retornando a ele
novamente). Como as circulagdes pulmonar e sistémica estdo dispostas em série, isto &,
interligadas, o volume de sangue, por minuto, bombeado pelo lado direito do coracéo
(circulacdo pulmonar) deve ser igual ao volume de sangue bombeado pelo lado esquerdo do

coragdo (circulacdo sisttmica). A esse volume de sangue bombeado por minuto pelo
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ventriculo esquerdo ou direito, é dado o nome de débito cardiaco, o qual é indicado em litros
por minuto (L/min) (ENGEN, 2006; STEPHENSON, 2014).

O débito cardiaco é o principal parametro responsavel por proporcionar o suprimento
das exigéncias teciduais de Oz, sendo este distribuido da seguinte forma em um cdo em
repouso: 30% para a circulacdo esplénica, 20% para os rins, 10% para o cérebro, 15% para
musculatura, 5% para o coracdo, 5% para a pele e 0s 15% restante para outras partes do corpo
(ERICKSON; POOLE, 2006; STEPHENSON, 2014).

Quando o ventriculo esquerdo se contrai, e ejeta 0 sangue para a aorta, esta se distende
devido o volume sanguineo, e sua pressao aumenta até um valor de pico denominada pressdo
arterial sistolica (PAS) (aproximadamente 120 milimetros de mercdrio [mmHg] em cé&es).
Nos intervalos entre ejecfes, o sangue continua fluindo para a aorta, porém, com menor
pressdo; imediatamente antes da proxima ejecdo de sangue, a pressao adrtica assume um valor
minimo, denominado pressdo arterial diastélica (PAD) (por volta de 80 mmHg e cdes). Na
artéria pulmonar a PAS assume valores por volta de 20 mmHg e a PAD de 8 mmHg
(STEPHENSON, 2014).

O mesmo volume de sangue por minuto — débito cardiaco — flui pela circulacdo
sistémica e pulmonar, todavia, hd maior resisténcia vascular na circulacdo sistémica do que na
pulmonar, o que justifica a diferenca de PAS entre esses dois sistemas circulatorios. Por isso a
circulacdo sistémica é chamada de lado de alta pressdo e alta resisténcia e a circulagdo
pulmonar de baixa pressao e baixa resisténcia (RIEDESEL; KNIGHT, 2006; STEPHENSON,
2014).

Durante a sistole os ventriculos ndo expulsam todo o sangue que esta em seu interior.
Em cédes de grande porte cerca de 60 mL de sangue sdo encontrados no ventriculo ao fim da
diastole — chamado de volume diastolico final — durante a sistole, cerca de 30 mL desse
volume € ejetado de cada ventriculo, mas 30 mL permanecem em seu interior. Este volume
restante € denominado volume sistdlico final. Portanto, o volume sistélico — volume de
sangue ejetado de um ventriculo em um batimento — corresponde ao volume diastélico final
menos o volume sistdlico final (STEPHENSON, 2014). O volume sistolico é dependente de
trés variaveis fundamentais: da pré-carga, que determina o comprimento da fibra muscular no
inicio da contracdo; da contratilidade miocérdica e da pds-carga, que caracteriza a dificuldade
de ejecdo do sangue enfrentada pelo ventriculo (ENGEN, 2006; STEPHENSON, 2014).

O numero de batimentos cardiacos por minuto — denominado frequéncia cardiaca (FC)
— multiplicado pelo volume sistolico d& origem ao débito cardiaco. Portanto, pode-se dizer

que o débito cardiaco aumenta em situacGes que elevem a frequéncia cardiaca, ou o volume
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sistolico, ou ambos. Em contrapartida, o incremento da FC ndo necessariamente aumentara o
débito cardiaco na mesma proporc¢éo, isto ocorre porque o aumento da FC reduz o tempo de
enchimento diastélico (o que reduz o volume sistélico), impedindo o aumento do débito
cardiaco proporcional a FC (STEPHENSON, 2014).

Em relacéo a pressdao sanguinea sistémica, esta € regulada pela acdo de bombeamento
do coracdo, pela resisténcia vascular periférica, viscosidade sanguinea, volume de sangue
presente no sistema arterial e elasticidade das paredes arteriais do sistema cardiovascular; e
pelos sistemas endocrino, renal e neural, que controlam o ténus vascular e o volume
sanguineo circulante. Uma caracteristica particularmente importante do controle nervoso da
pressao arterial é a rapidez de sua resposta: a pressao comeca a ser elevada dentro de poucos
segundos apos o estimulo, e em 5 a 15 segundos pode chegar a atingir o dobro do valor basal
(GUYTON; HALL, 2006).

A FC, também é regulada por fatores intrinsecos — referentes a automaticidade do
nodo sinoatrial — e por fatores extrinsecos — mediada por neurotransmissores simpaticos e
parassimpaticos. Sdo as células nervosas presentes no coragdo que atuam sobre as células
marca-passo, acelerando sua despolarizacdo, reduzindo o espaco entre um batimento e outro,
portanto, elevando ou diminuindo a frequéncia cardiaca (ENGEN, 2006; ROVIRA et al.,
2010; STEPHENSON, 2014).

3 RESPOSTAS E ADAPTACOES CARDIACAS DECORRENTES DO EXERCICIO

3.1 0 SANGUE E O FLUXO SANGUINEO

Um dos fatores limitantes para a manutencdo da resisténcia ao exercicio consiste na
capacidade de transporte do oxigénio (Oz) pela corrente sanguinea, visto que a atividade
metabdlica muscular durante o exercicio excede a capacidade de armazenamento de
substratos no musculo. O transporte do oxigénio da atmosfera para 0 musculo depende dos (1)
pulmdes — que possibilitam que o Oz na forma gasosa, se ligue & hemoglobina dos eritrocitos
— e do (2) sistema cardiovascular que transporta o sangue oxigenado aos tecidos. De modo
geral, aumentando a eficacia desses sistemas, aumenta-se a capacidade de oxigenacgdo
muscular. No entanto, vale ressaltar que para se obter efeito expressivo no aumento do
desempenho atlético, é necessaria a interacdo de varios fatores adaptativos relacionados aos

diferentes sistemas corporais (musculo-esquelético, respiratério, hormonal, energético, entre
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outros) e ndo apenas a interacdo entre o sistema cardiovascular e o respiratério (HELTON,
2009; ERICKSON; POOLE, 2006).

Dentre as respostas fisioldgicas observadas em decorréncia do aumento da demanda
de oxigénio, estd 0 aumento do volume total de eritrocitos. Durante o exercicio fisico, o baco
— reservatorio de eritrécitos — sofre contracdo apds estimulo simpético e de catecolaminas. A
contracdo esplénica libera mais eritrocitos para a corrente sanguinea, aumentando a
capacidade de transporte de O2 do individuo. Essa resposta gera aumento do hematocrito e da
concentracdo de hemoglobina, em alterar o volume plasmaético (ERICKSON; POOLE, 2006).

Em cées galgos de corrida foram observadas alteracdes no hematdcrito e hemoglobina
em funcdo da atividade, com a hemoglobina variando de 19 g/dL a 20 g/dL e o hematdcrito de
50% a 55% durante o repouso; e apés a realizacdo da atividade fisica esses valores
aumentaram para 23 g/dL a 24 g/dL de hemoglobina e 60% a 65% de hematdcrito (SHARP,
2012). Em contrapartida, essa mesma resposta de adaptagdo favoravel, pode ser responsavel
pela perda do desempenho do animal, pois, em condi¢Bes extenuantes de trabalho, ou
treinamentos prolongados, pode ocorrer aumento excessivo do hematdcrito, aumentando a
viscosidade sanguinea e dificultando a perfusdo capilar e a oxigenacdo tecidual (ENGEN,
2006; ERICKSON; POOLE, 2006; GUYTON; HALL, 2006).

Com o inicio do exercicio fisico ocorre também um aumento no fluxo sanguineo para
a musculatura esquelética em atividade. Esta resposta ocorre, devido a um fenémeno
intitulado “controle metabdlico do fluxo sanguineo”, onde: a elevada taxa metabdlica do
tecido aumenta seu consumo de oxigénio e de producéo de produtos do metabolismo, como
por exemplo, didxido de carbono, adenosina e &cido latico, além de favorecer o deslocamento
de certa quantidade de potassio do meio intracelular para 0 meio extracelular (intersticial).
Estas respostas — baixa concentracdo de oxigénio e elevadas concentracdes de metabdlitos no
meio intersticial — tém acgdo sob a musculatura arteriolar, relaxando-a, o que resulta em
aumentando o fluxo sanguineo local; além de promover o relaxamento de esfincteres pré-
capilares, aumentando a densidade capilar na musculatura, melhorando a perfusdo tecidual
(BUSS, 2006; GUYTON; HALL, 2006; STICKLAND et al., 2009).

O aumento do fluxo sanguineo na musculatura em atividade provoca uma
redistribuicdo do débito cardiaco em: 3% para a circulacdo esplénica, 2% para os rins, 2%
para o cérebro, 80% para a musculatura e 3% para outras partes do corpo, mantendo os 5%
para o coracdo e 5% para a pele (ERICKSON; POOLE, 2006).
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3.2 FREQUENCIA CARDIACA

A frequéncia cardiaca (FC) de um céo adulto de grande porte, ndo atleta, em repouso,
varia entre 70 a 120 batimentos por minuto (bpm) (STEPHENSON, 2014), porém, em cées
atletas, antes mesmo do inicio da sess@o de treinamento a FC pré-exercicio se eleva a niveis
significativamente superiores aos de repouso, 0 qual é chamado de resposta antecipada ao
estimulo. Essa resposta € causada pela adrenalina liberada pelas glandulas adrenais e pela
noradrenalina liberada pelo sistema nervoso simpatico (BUSS, 2006; CHEN et al., 2011,
STEPHENSON, 2014).

A reducdo da atividade parassimpatica € outro fator que contribui para o0 aumento da
FC durante o exercicio fisico, uma vez que a ativacdo parassimpatica diminui a FC (CHEN et
al., 2011; STEPHENSON, 2014). Existem outros fatores indiretamente relacionados com o
exercicio que podem provocar um aumento da FC, como por exemplo, temperatura ambiente
elevada, desidratacdo, doencas respiratorias e até mesmo o estresse e ansiedade (BOFFI,
2007; ROVIRA et al., 2010).

O aumento da FC foi relatado em estudos com cées, nos quais a FC foi avaliada antes
e imediatamente apds o termino do exercicio fisico, conforme ilustrado na Tabela 1. As
diferengas nos valores encontrados pelos diferentes estudos resultam de diferentes demandas
de O2 na musculatura durante a atividade fisica praticada (ROVIRA; MUNOZ; BENITO,
2008).

A FC é o principal determinante do débito cardiaco e do consumo de Oz, seu aumento
é esperado e considerado um medidor da carga de trabalho cardiovascular (ROVIRA,;
MUNOZ; BENITO, 2008; PICCIONE et al., 2012). Quando se inicia a atividade fisica a FC
rapidamente se eleva, atingindo um platé — FC maxima — a medida que os limites de exaustao
se aproximam (ROVIRA et al.,, 2010). Ao fim da atividade fisica, a FC tende a cair
rapidamente dentro do primeiro minuto, sendo observado decréscimo de até 50% dos valores
alcancados durante a atividade. Apos essa etapa a FC continua decaindo de maneira lenta por
aproximadamente 30 minutos, onde sdo retomados os valores basais de frequéncia cardiaca
(ERICKSON; POOLE, 2006; BOFFI, 2007).

Acompanhar o decréscimo da FC apds o exercicio é uma boa ferramenta para avaliar o
condicionamento fisico dos animais. Um animal que apresenta importante reducdo da FC
apos um exercicio prolongado possui melhor condicdo fisica do que outro que apresente
dificuldade em fazé-lo (MUNOZ et al., 2006). Além disso, a recuperacio da FC apds o

exercicio estad diretamente ligada ao controle do sistema nervoso autbnomo sobre o coracao, e
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uma recuperacgdo prejudicada esta relacionada a um pior desempenho (CHEN et al., 2011), o
que também indica exaustdo, falta de condicionamento fisico ou alguma situacdo de dor
sofrida pelo cdo (MUNOZ et al., 2006; ROVIRA, MUNOZ; BENITO, 2008).

Tabela 1 — Média dos valores da frequéncia cardiaca (FC), antes e imediatamente apés a realizacéo da atividade
fisica em cées, de acordo com a literatura consultada.

Tipo de FC média FC meédia
atividade Raca prévia ao apos Referéncia
fisica exercicio  exercicio
. (ILKIW; DAVIS;
Corrida Galgo 60 bpm 245bpm CHURCH, 1989)
Corrida Galgo 70bpm 180 bpm  (VAZQUEZ et al., 1998)
Caca Labrador 103 bpm 140bpm (STEISS et al., 2004)
Corrida Galgo 50 bpm 300 bpm (ERICKSZS(I)\IG;)POOLE’
. Boiadeiro (HAMPSON;
FESIEe Australiano 120bpm  237bpm  \ieEOWAN, 2007)
Busca ~
’ . (ROVIRA; MUNOZ;
Resgate e Diversas Racas 88 bpm 132 bpm BENITO, 2008)
Salvamento
Agilidade Diversas Racas 96 bpm 160 bpm  (ROVIRA et al., 2010)
. Pastor Belga
Ringue Malinois e Pastor 105 bpm 150 bpm (MENDOZA-LARA et
Frances al., 2012)
Holandes
Caminhada Beagle 75 bpm 96 bpm  (PICCIONE etal., 2012)
Trote Beagle 75 bpm 129 bpm  (PICCIONE et al., 2012)
Caminhada Ragcas distintas 140 bpm 174 bpm (BARRZEOE;)O etal,
Atividade com . (BARRETTO et al.,
bola Racas distintas 118 bpm 148 bpm 2013)
Cooper Ragcas distintas 95 bpm 165 bpm (BARRZEOE;)O etal,

3.3 DEBITO CARDIACO

A acdo da atividade simpatica desencadeada pelo exercicio leva ao aumento da FC e
da contratilidade cardiaca. O incremento na contracdo miocéardica ocorre de tal modo que
provoca um completo esvaziamento ventricular durante a sistole. Além disso, a ativacao
simpatica encurta a duracdo da sistole, ajudando a preservar o tempo de enchimento diastélico

em elevadas frequéncias cardiacas. Esse conjunto de mecanismo eleva o volume sistolico,
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permitindo assim que durante a atividade fisica o débito cardiaco aumente substancialmente
(BRUM et al., 2004; ROVIRA et al., 2010; STEPHENSON, 2014).

Mecanismos ndo-neurais também contribuem para o incremento do débito cardiaco
durante a atividade fisica, como a “bomba muscular” e a “bomba respiratéria”. A “bomba
muscular” também contribui para o incremento do débito cardiaco, no qual a acdo de
contragcdo da musculatura causa uma pressdo nos vasos sanguineos contidos em seu interior, e
a cada contragdo, ocorre a expulsdo do sangue das veias musculares em direcdo as veias mais
calibrosas da circulacdo central, e, desse modo aumenta a pre-carga (GUYTON; HALL, 2006;
STEPHENSON, 2014).

A “bomba respiratoria” € caracterizada pelo aumento da frequéncia e da profundidade
dos movimentos respiratorios durante atividades fisicas intensas. Durante a inspiracdo ocorre
uma pressdo negativa dentro do torax, que é responsavel pela expansdo dos pulmdes. Essa
pressdo traciona as paredes dos vasos centrais e cardiacos, causando suas distensdes, de modo
que a inspiracdo ajuda a “retirar” sangue das veias abdominais para as veias centrais e atrios.
Além disso, 0 movimento realizado pelo diafragma durante a inspiragao pressiona 0s 0rgaos
abdominais, ajudando a direcionar o sangue das veias abdominais para as veias centrais.
Sendo assim, a “bomba respiratéria” ajuda no incremento do retorno venoso, do volume
venoso central e da pré-carga ventricular no decorrer da atividade fisica (STEPHENSON,
2014).

A unido da bomba muscular e da bomba respiratéria com as respostas simpaticas e
parassimpaticas é responsavel por um acréscimo no débito cardiaco de até seis vezes durante
0 exercicio fisico se comparado ao nivel em repouso (STEPHENSON, 2014).

A capacidade maxima para a atividade fisica nos animais e seres humanos é
restringida pelo debito cardiaco. Isso €, quando o débito cardiaco chega ao seu nivel maximo,
o transporte de Oz dos pulmdes para a musculatura também ja esta no seu limite, marcando
assim, o limiar superior do nivel de exercicio que pode ser realizado antes da exaustdo
(MARR et al., 1999; ERICKSON; POOLE, 2006; ROVIRA et al., 2010; STEPHENSON,
2014). Em cées, evidenciou-se que galgos de corrida com um bom condicionamento fisico
apresentaram um débito cardiaco significativamente maior do que cdes mesticos sem
condicionamento fisico (ERICKSON; POOLE, 2006).

O efeito direto do condicionamento fisico sobre o miocardio € a hipertrofia, associado
ao aumento do tamanho das cadmaras. Em outras palavras, ocorre aumento da forca de
contracdo (inotropismo positivo) e aumento do debito cardiaco (HELTON, 2009; SANTOS,

2017). Essa combinagéo resulta em um bombeamento de sangue muito mais eficaz e num
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maior volume de substrato a atingir os masculos, bem como uma maior capacidade de
remover produtos resultantes do metabolismo muscular (CUNNINGHAM; KLEIN, 2014).

3.4 PRESSOES ARTERIAIS

A resposta pressorica durante o exercicio fisico depende do tipo de atividade
executada: isotbnica ou isométrica. A atividade isotonica € aquela que resulta em
movimentacdo do corpo e contracdo muscular, como nos casos de ciclistas e jogadores de
futebol. Na atividade isométrica ocorre apenas a contracdo muscular sem a movimentagdo do
corpo, como exemplo o levantamento de peso (FORJAS; TINUCCI, 2000; BRUM et al.,
2004; GUYTON; HALL, 2006).

Nos exercicios isotdnicos, a necessidade de fluxo sanguineo para a musculatura ativa
esta aumentada, causando um aumento no débito cardiaco, FC e no volume sistdlico, além da
vasodilatacdo da musculatura em uso, 0 que acarreta em uma reducdo da resisténcia vascular
periférica. Por esse motivo ocorrera um ajuste hemodindmico causando aumento da PAS e
uma queda ou preservacdo da PAD. Nesses casos, quanto maior a intensidade do exercicio
fisico, maior sera a necessidade de sangue, maior o débito cardiaco e assim, uma maior PAS.
Entretanto, 0 aumento da intensidade promove uma maior vasodilatacdo periférica de modo
que a PAD se mantém (FORJAS; TINUCCI, 2000).

No caso dos exercicios isomeétricos também ocorre um aumento da necessidade de
suporte sanguineo para os musculos, porém, a forte contragdo muscular causa um
impedimento do aporte sanguineo na regido. A resisténcia vascular periférica ndo se altera,
provocando um aumento acentuado da PAS e da PAD. Por isso, nessas atividades gquanto
maior a intensidade, maiores 0s niveis pressoricos da PAS e da PAD (FORJAS; TINUCCI,
2000).

Em cdes foi descrito aumento dos valores de pressdo arterial sistolica sistémica
(PASS) durante a competicao de trend. Os cées apresentaram valores de PASS pré-exercicio
entre 100-150 mmHg e durante a realizacdo da prova os valores obtidos foram superiores a
300 mmHg (VAN CITTER; FRANKLIN, 1969). Equinos avaliados antes e apos a realizacdo
de atividade fisica apresentaram aumento significativo nos valores de PASS imediatamente
apos o exercicio (média de 147mmHg antes da prova de marcha e 169 mmHg apds) (BINDA
et al., 2013). Esse aumento da PASS ocorre devido a um efeito agudo imediato apds a
atividade fisica (NEGRAO; RONDON, 2001), o que também foi relatado em humanos
praticantes de musculacdo, onde os valores de PASS imediatamente apds a realizacdo da
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atividade fisica foram significativamente maiores do que as observadas antes do exercicio
(MEDIANO et al., 2005).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Atividades fisicas levam a adaptacdes fisiologicas importantes, principalmente dos
sistemas cardiovascular, pulmonar e musculo-esquelético. O sistema cardiovascular é quem
mantém o elo entre 0s outros dois, carreando oxigénio até a musculatura em atividade.

Durante o exercicio fisico, ocorre aumento do metabolismo celular e, para manter o
suprimento energético e correto funcionamento de todas as células — homeostase — o sistema
cardiovascular se adapta as exigéncias, sendo observada: aumento da frequéncia cardiaca, do
débito cardiaco, da perfusdo tecidual — por incremento na densidade capilar da musculatura
em exercicio — e aumento da PASS.

Conhecer as respostas adaptativas ao exercicio é de extrema importancia ao clinico
veterinario, pois varias dessas respostas — que sdo indispensaveis para manutengédo da salde e
homeostase do animal atleta — poderiam ser consideradas patoldégicas em um animal
sedentario, e a maioria dos valores de referéncia para diversos parametros utilizados na clinica
veterindria, ndo consideram a condi¢do de atleta. Portanto, é necessario que o clinico saiba o
que espera encontrar nos exames de animais atletas, além deles servirem como base para o
delineamento estratégico do treinamento desses animais, visto que a pratica de esporte por

parte dos cdes é um assunto emergente na medicina veterinaria.
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1 INTRODUCAO

O Mangalarga Marchador (MM) é considerado uma raca legitimamente brasileira e de
grande destaque no cendrio nacional, sendo detentor do maior nimero de animais registrados
e realizando anualmente mais de 200 eventos por todo pais (BORJA, 2016). Essa raca,
considerada de sela, apresenta como principal caracteristica funcional a marcha, andamento
caracterizado pelo contato constante dos membros com o solo, ndo havendo fases de
suspensdo (REZENDE et al., 2000).

Funcionalmente 0 MM tem sido amplamente utilizado em atividades como trabalhos
no campo, concursos de marcha, enduros e cavalgadas. Segundo Pinto (2007), o Mangalarga

Marchador tem evoluido adequando-se ao “tipo sela” internacional e esta evolugéo zootécnica
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pode ser percebida nas exposi¢cOes especializadas, onde os criadores comparam seu rebanho
com os expoentes da raca, adotando-0s como parametro zootécnico (COSTA et al., 2006).
Entretanto, as claudicacdes tém representado um desafio para a maioria dos clinicos
veterinarios que trabalham com animais MM, principalmente por acometeram animais jovens
e serem responsaveis pela reducdo do trabalho e pelo encerramento precoce da vida esportiva
destes animais (KAWCAK; FRISBIE; McILWRAITH, 2011).

Muitas das claudicacbes estdo relacionadas com as doencas ortopedicas do
desenvolvimento (DOD), termo que engloba vérias afeccdes que acometem potros em
crescimento, dentre elas as deformidades angulares, fisites, deformidades flexurais, cistos
subcondrais, osteoartrite juvenil, osteocondrose, osteocondrite dissecante e deformidade dos
0ssos do carpo e tarso (McILWRAITH, 2004). Ademais, verifica-se que 95% das lesdes que
provocam claudicac@es estdo localizadas na regido do carpo e/ou tarso ou abaixo destes e que,
aproximadamente 60% das claudicacdes devem-se a osteoartrite (CARON; GENOVESE,
2003).

A osteoartrite (OA) ou doenca articular degenerativa é uma condicdo cronica cujas
principais caracteristicas sdo a degradacdo e a perda da cartilagem articular, formacdo de
osteofitos, esclerose subcondral, inflamacéo sinovial (de intensidade varidvel) e espessamento
da capsula articular (LOESER et al., 2005). Esté associada a uma diminuicdo do desempenho
dos equinos acometidos e/ou abandono precoce das suas atividades esportivas (LEES, 2003).
Embora seja uma enfermidade multifatorial e de manifestacdo clinica diversa, o conceito
etioldgico central mais amplamente aceito é o de “trauma por uso” (McILWRAITH, 2006).

Sua incidéncia é considerada alta na medicina equina ndo s6 nacional como também
mundial. Estimativas recentes apontam que, somente nos Estados Unidos, 60% dos casos de
claudicacdo estdo relacionados com OA, gerando um custo anual com diagndstico e
tratamento de aproximadamente US$3,000.00 por animal (OKE; McILWRAITH, 2010). No
Brasil, estudo realizado por Garcia et al. (2006) demonstrou que 83,3% de um total de 30
potros Mangalarga Marchador em preparacdo para exposi¢Oes especializadas da raca
apresentavam OA. Outro estudo nacional revelou que de 77 potros da raca Crioulo 79,2%
apresentaram alguma alteragdo radiografica compativel com OA do tarso (GALLIO et al.,
2014).

Neste contexto, torna-se fundamental ndo s6 compreender as causas que levam ao
aparecimento das DOD, bem como o envolvimento do exercicio no desenvolvimento da

osteoartrite em equinos jovens da raga Mangalarga Marchador.
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2 ANATOMIA DA ARTICULACAO DO TARCO

A articulacdo do tarso, também conhecida como articulacédo do jarrete, é formada pelo
talus e calcaneo na fileira proximal, um osso tarsico central na fileira intermediaria, primeiro e
segundo ossos tarsicos fundidos, e terceiro e quarto ossos separados na fileira distal
(KONING; LIEBICH, 2002). E composto por cinco articulag®es: tarsocrural, intertarsal
proximal e distal, tarsometatarsica e talocalcanea (AUER, 2012).

Seu componente principal é a articulacdo tarsocrural que pode ser classificada como
um ginglimo (considerando-se a forma das superficies articulares) ou uma articulagdo-mola
(considerando-se 0 movimento brusco da articulacdo estendendo-se ou flexionando-se).
Sulcos profundos na superficie articular da coclea da extremidade distal da tibia articulam-se
com a superficie extensora dupla da troclea do talo em um éangulo de 12 a 15°
dorsolateralmente ao plano sagital do membro, fazendo com que o pé desvie-se lateralmente
quando este avanca em flexdo. J& as articulacBes interarticular e tarsometatarsica sdo

articulacGes planas capazes apenas de um pequeno movimento deslizante (KAINER, 1994).

Figura 1. Esquema ilustrativo da articulagdo do tarso. A: Vista Medial. B: Vista Lateral.
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Os 0ssos do tarso sdo mantidos em contato intimo atraves de seus tecidos moles e
anexos. A capsula articular fibrosa fixa-se na tibia cobrindo as articulacbes do tarso e
metatarso. Sua membrana sinovial origina quatro bolsas sinoviais (KONING; LIEBICH,
2002).

Figura 2. Representacéo esquematica de uma articulagdo sinovial, mostrando cartilagem articular, 0sso
subcondral, capsula articular e liquido sinovial preenchendo o espaco articular.
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Adaptado de Van Weeren (2006).

Numerosos ligamentos estdo associados a esta articulagdo, mas em sua maioria sao
curtos e convenientemente considerados como meros espessamentos da capsula articular. Trés
ligamentos maiores e mais discretos sdo de grande importancia. Ligamentos colaterais
pareados estendem-se dos maléolos aos metatarsicos correspondentes e podem ser palpados
ao longo de toda sua extensdo. Possuem insercGes intermédias com 0s 0SS0S que cruzam e
estes ajudam a garantir a restricdo de movimentos do jarrete a flexdo e extensdo em nivel
tarsocrural. Um longo ligamento plantar acompanha a face plantar do calcéneo, passando por
cima do quarto tarsico e, posteriormente, continua distalmente até a parte proximal do
metatarso. E amplamente coberto pelo tenddo do flexor digital superficial, mas pode ser

palpado de cada lado deste. Traciona-se comumente proximo a metade de seu comprimento e,
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na face lateral, o espessamento resultante confere um perfil convexo ao aspecto plantar do
jarrete (DYCE; SACK; WENSING, 2010).

3 BIOMECANICA DO MOVIMENTO

O aparelho locomotor do equino apresenta sua anatomia bastante funcional se
comparado as funcbes as quais este € destinado. Cavalos tém a incrivel capacidade de
percorrer distancias curtas rapidamente, atingindo velocidades de corrida de até 75 km/h e
ainda cobrir longas distancias a velocidades mais lentas com reduzido custo energético da
locomocdo. Esta foi uma vantagem evolutiva que lhes permitiu ndo sé fugir de predadores,
mas também migrar para regides mais abundantes em alimento nos periodos de escassez
(WILSON; WELLER, 2011). No mais, € sabido que estes animais permanecem em estacao
por longos periodos de tempo com um gasto minimo de energia muscular (PATTERSON-
KANE; FIRTH, 2014).

Para o entendimento da biomecéanica do movimento é importante conhecer o centro de
gravidade do corpo do animal, local onde a massa esta centrada. No cavalo, este se encontra
no ponto de intersecgdo do eixo longitudinal mediano com o eixo transversal, tangenciando a
margem caudal da cartilagem xifoide ao nivel de um plano horizontal no terco médio do
tronco, correspondente a 122 costela. A vertical do centro de gravidade do corpo encontra-se
cranialmente ao ponto de intersec¢do da diagonal a partir de um angulo reto, formado pelos
pontos de apoio dos membros toracicos (KONIG; LIEBICH, 2002). Embora a fungio tanto
dos membros toracicos quanto pélvicos seja sustentar o corpo do equino em repouso ou
deslocéa-lo para frente quando em movimento, observa-se uma nitida diferenca na distribuigédo
do peso entre eles. Os membros toracicos sustentam cerca de 55 a 60% de todo o peso do
animal, enquanto os pélvicos sustentam somente cerca de 40 a 45% do peso (DYCE; SACK;
WENSING, 2010).

Animais que possuem a garupa mais alta que a cernelha tém seu centro de gravidade
mais deslocado no sentido cranial. Do mesmo modo, cavalos com um dorso muito longo
podem adquirir um balango no andar que altera substancialmente a movimentagéo dos seus
membros, tornando-se propensos a ferirem-se nos joelhos e jarrete com suas proprias patas,
quando estas “se alcancarem” em diagonal ou ainda apresentarem afecc¢des no dorso devido a
esforcos musculares ou ligamentosos (KAINER, 1994).

Os membros toracicos do equino sdo especializados na funcdo de suporte de carga.

Apesar de serem menos musculosos que 0os membros pélvicos, a escapula é conectada ao

49



Capitulo 3. Afec¢des do tarso em potros Mangalarga Marchador

troco por meio de estruturas musculares e tendineas que trabalham como um cinto de suporte,
estabilizando as forcas que se originam na musculatura do membro pelvico durante a
locomogéo (KONIG; LIEBICH, 2002).

O masculo serrétil ventral € o principal responsavel pela fixacdo do tronco entre 0s
membros toracicos e juntamente aos musculos triceps e biceps braquial e masculo lacerto
fibroso, dao sustentacdo a movimentacdo (abertura e fechamento) da articulacdo escapulo-
umeral. Para evitar uma superextensdo da articulacdo do carpo, um conjunto de ligamentos
palmares e do 0sso acessorio do carpo, se opdem juntamente ao ligamento acessorio do
musculo flexor digital superficial e ligamento acessério palmar do musculo flexor digital
profundo. Adicionalmente a estes, os ligamentos sesamoideo proximal e distal também atuam
para evitar uma superextensdo na ocasido de uma carga extrema (KONIG; LIEBICH, 2002;
WILSON; WELLER, 2011).

Os membros pélvicos ndo atuam apenas na propulsdao do equino, mas também para
manté-lo em estacdo (DYCE; SACK; WENSING, 2010). A articulagdo coxofemoral atua
como ponto de apoio do peso corporal. A estabilizacao das articulagdes situadas distalmente a
esta é alcancada por tenddes mantidos em tensdo durante a sobrecarga do animal em estacéo.
Assim, a patela € tracionada sobre a troclea medial do fémur em extensdo e estabilizada pelos
ligamentos medial e intermédio (KONIG; LIEBICH, 2002). A flexdo da articulagdo
tibiotarsica, através dos ramos do tenddo do musculo fibular terceiro e do tenddo do musculo
flexor digital superficial sé é possivel se esta ocorrer em conjunto com o movimento
simultaneo da articulagcdo do joelho, conhecido como “correia transmissora” ou “serra de
tensdo” (DYCE; SACK; WENSING, 2010; GREGORY, 2014).

Os musculos, gluteo médio, biceps femoral, semitendinoso, semimembranoso e
gastrocnémio sdo 0s principais responsaveis pela propulsdo durante o0 movimento. Do mesmo
modo, durante a fase de elevacdo da perna (momento em que a articulagdo coxofemoral €
flexionada simultaneamente com a flexdo das articulagdes do joelho e tibiotérsica), os
membros pélvicos sdo impulsionados para frente, principalmente pela contracdo do musculo
quadriceps femoral, para novamente apoiar-se no solo (KONIG; LIEBICH, 2002;
GREGORY, 2014).

4 OSTEOGENESE

O tecido 6sseo € um tipo especializado de tecido conjuntivo formado por células
préprias (ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos) e a matriz déssea (JUNQUEIRA;
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CARNEIRO, 2013). Possui importancia ndo s6 para suporte de tecidos e protecdo de 6rgaos
vitais como também desempenha importante funcdo na homeostase mineral, servindo de
depdsito para calcio, fosfato e outros ions e ainda atuando na hematopoese (BURR; AKKUS,
2013). Em sua maioria, 0s 0ssos sdo revestidos pelo periosteo, uma camada de tecido
conjuntivo especializado com potencial osteogénico. Em contrapartida, o enddsteo consiste
em células pavimentosas e em fibras do tecido conjuntivo que revestem as paredes esponjosas
que abrigam a medula dssea e se estendem para todas as cavidades do 0sso
(KIERSZENBAUM, 2008).

O processo de formacdo do tecido dsseo € intitulado osteogénese e pode ocorrer de
duas formas - a partir de ossificacdo intramembranosa, quando o tecido 6sseo é depositado
diretamente sobre o tecido conjuntivo primitivo e substitui um molde mesenquimal, ou a
partir de uma ossificacdo endocondral, quando o tecido 0sseo substituird uma cartilagem
hialina j& existente (KIERSZENBAUM, 2008).

Ossos planos tais como os do crénio e escdpula sdo formados por um processo
denominado ossificacdo intramembranosa, responsavel tambem por contribuir para 0 aumento
em espessura dos 0ssos longos (GUNSON; GROPP; VARELA, 2013). Este processo tem
inicio no centro de ossificacdo primaria pela diferenciacdo de células mesenquimatosas em
grupos de osteoblastos, responsaveis pela sintese de matriz ndo mineralizada (osteoide). Esta,
ao se mineralizar, engloba alguns osteoblastos que irdo se transformar em ostedcitos. Este
processo ocorre simultaneamente em varios pontos do centro de ossificacdo formando traves
Osseas. Entre as traves formam-se cavidades que sdo penetradas por vasos sanguineos e
células mesenquimatosas indiferenciadas, que originardo a medula 6ssea (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013).

A osteogénese dos 0ssos longos e curtos é considerada um processo complexo e sua
formacdo se d& por meio da ossificacdo endocondral onde os moldes cartilaginosos do
esqueleto sdo substituidos por tecido Osseo (KIERSZENBAUM, 2008) e consiste
essencialmente em dois processos. Primeiro, a cartilagem hialina sofre modificacdes, havendo
hipertrofia dos condrdcitos, reducdo da matriz cartilaginosa a finos tabiques, sua
mineralizacdo e morte dos condrdcitos por apoptose. Segundo, as cavidades previamente
ocupadas pelos condrdcitos sdo invadidas por capilares sanguineos e células osteogénicas
vindas do conjuntivo adjacente. Essas células diferenciam-se em osteoblastos, que depositardo
matriz 6ssea sobre os tabiques de cartilagem calcificada. Desse modo, forma-se tecido 6sseo
onde antes havia tecido cartilaginoso e os tabiques de matriz calcificada da cartilagem
servirdo apenas de ponto de apoio a ossificacdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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Durante ossificagdo endocondral sdo formados dois centros de ossificagdo. O centro de
ossificacdo primario encontra-se na porcdo media da diafise do futuro osso e é responsavel
pelo crescimento rapido deste no sentido longitudinal. Posteriormente, localizados nas
epifises, formam-se os centros de ossificagdo secundarios, responsaveis pelo crescimento
radial. (ALLEN; BURR, 2013). Na interface entre a medula 6ssea e a cartilagem de cada
extremidade do 0sso esta localizada a placa de crescimento ou placa epifisaria (PROVOT et
al., 2013). Ela e composta de cinco zonas morfologicamente distintas que s&o
convenientemente classificadas de acordo com os principais processos celulares que ocorrem
em cada local e desta forma a cartilagem é substituida pelo tecido 6sseo por um processo
sequencial de proliferacdo celular, sintese de matriz extracelular, hipertrofia celular,
mineralizacdo da matriz extracelular, e invasdo vascular (YTREHUS; CARLSON; EKMAN,
2007). O desaparecimento da placa epifisaria na idade adulta determina o fim do crescimento
longitudinal dos ossos (BURR; AKKUS, 2013).

5 DOENCAS ORTOPEDICAS DO DESENVOLVIMENTO

Proposto pela primeira vez em 1986, o termo "Doengas Ortopédicas do
Desenvolvimento" (DOD) é universalmente utilizado para designar as patologias ortopédicas
que afetam o sistema musculoesquelético de equinos em crescimento (McILWRAITH, 2004).
Inicialmente as DOD incluiam a osteocondrite dissecante (OCD), lesGes cisticas subcondrais,
deformidades angulares e flexurais nos membros, fisites, anomalias dsseas cuboides e
osteoartrite juvenil (McILWRAITH, 2004), porém existem controvérsias sobre esta
classificacdo e a maior parte dos estudos publicados foram limitados a osteocondrose (OC) ou
osteocondrite dissecante, como explicaram Lepeule et al. (2009). Mais recentemente, a
literatura em torno da nomenclatura mais adequada parece ter chegado a um consenso sobre a
terminologia dividindo-a em trés niveis: OC ou OCD para os distirbios no processo de
ossificacdo; condicdo osteocondral juvenil (JOCC) para os transtornos de desenvolvimento
que estdo relacionados com articulacGes imaturas ou placas de crescimento e DOD para toda a
gama de condi¢cdes ésseas em equinos jovens (JEFFCOTT, 1991; VAN WEEREN;
BARNEVELD, 1999; DENOIX et al., 2013; VAN WEEREN; JEFFCOTT, 2013).

Apesar de amplamente estudada nos ultimos 20 anos (VAN WEEREN; JEFFCOTT,
2013) a etiologia das DOD ainda ndo se encontra totalmente compreendida. Fatores que

podem contribuir incluem predisposi¢do genética, trauma biomecanico e estresse mecanico
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através de exercicio inadequado, obesidade, crescimento rapido, nutricdo inadequada ou
desequilibrada e fatores endocrinos (JEFFCOTT, 1996; HARRIS et al., 2006).

Segundo Lewis (2006), varios desequilibrios nutricionais podem predispor o animal
em crescimento a alteragcdes na ossificacdo endocondral. Estes desequilibrios incluem os
excessos ou deficiéncias de célcio, fésforo ou proteina, 0s excessos de energia ou zinco,
possivelmente uma deficiéncia de cobre ou manganés, ou qualquer combinacdo destes. Alem
disso, o contetdo nutricional da pastagem € subestimado fazendo com que muitas vezes a
suplementacdo com concentrado seja feita de forma errénea, o que também pode colaborar
para uma alimentacdo desequilibrada resultando em taxas de crescimento aceleradas ou
retardadas (LAWRENCE; PAGAN, 2005).

As DOD séo consideradas causas comuns de dor e claudicacdo em cavalos de esporte,
tornando-se fator limitante na sua performance e gerando grandes perdas econémicas
(JEFFCOTT, 1996; KANE et al., 2003).

5.1 OSTEOCONDROSE

A osteocondrose é considerada uma causa comum de claudicagdo em animais
domeésticos, podendo ocorrer em potros, cdes de ragas grandes, suinos, bovinos, ovelhas, aves
e até mesmo nos homens (THOMSON, 2007; YTREHUS; CARLSON; EKMAN, 2007). O
termo osteocondrose refere-se a um distirbio na diferenciacdo celular da cartilagem em
crescimento. Ocorre uma falha na ossificagdo endocondral e persisténcia da cartilagem
hipertrofiada causando posteriormente necrose nas camadas basais (McCILWRAITH, 2004).

Apesar da osteocondrose ter sido intensamente pesquisada ainda persiste uma
confusdo quanto a sua definicdo (BERTONE et al., 2005) e o termo osteocondrose por vezes
é usado erroneamente pelos médicos veterindrios uma vez que este refere-se a doenca em
ambos, 0sso (osteo) e cartilagem (chondro), no entanto as lesdes encontradas acometem
primariamente a cartilagem e raramente atingem o osso subcondral (MORGAN; WIND;
DAVIDSON, 2000). Nos equinos a OC é considerada assintomatica, sendo apenas
precocemente identificada mediante a realiza¢éo de estudos radiogréficos realizados durante a
venda de cavalos de corrida antes dos dois anos de idade (McCOY et al., 2013). Possui
etiologia multifatorial dentre as quais podem ser citadas crescimento rapido, hereditariedade,
caracteristicas anatdbmicas, traumas, desequilibrios nutricionais e isquemia vascular na
cartilagem da epifise (YTREHUS; CARLSON; EKMAN, 2007).
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5.2 OSTEOCONDRITE DISSECANTE

A OCD é a manifestacdo clinica de uma condi¢cdo generalizada de OC. Comumente
progride a partir de uma lesdo Gssea primaria com envolvimento secundario da cartilagem,
podendo acarretar danos severos para a articulacdo e ainda resultar em uma osteoartrose
prematura (BOHNDORF, 1998; EDMONDS; SHEA, 2013). E uma patologia comumente
encontrada em cavalos, porcos, cdes e no homem (LYKKJEN et al., 2010). Possui etiologia
multifatorial, incluindo desequilibrios nutricionais, rapido crescimento e um fator genético
(JEFFCOTT, 1991; McILWRAITH, 2004; YTREHUS; CARLSON; EKMAN, 2007). Sua
prevaléncia é estimada em 10 a 30% da populagdo equina, dependendo da raca e articulagdo.
Os sinais clinicos se desenvolvem quando a superficie articular é acometida pela lesao
dissecante, originando cistos 0sseos subcondrais ou quando um fragmento destaca-se e torna-
se livre, levando a sinovite, incapacidade de movimentagdo e desenvolvimento de artrite
(JEFFCOTT, 1996). E ainda considerada a principal causa de claudicagio e perda de
desempenho em cavalos atletas jovem (McILWRAITH, 1993).

Figura 3. Representagdo esquematica da patogénese da osteocondrite dissecante e das lesfes cisticas
subcondrais secundarias a osteocondrose.

) Epifise
c;rhlqg_em ossificante
epifisaria
Defeito na
ossificagao
endocondral

Separagao da cartilagem originando Retencgao da cartilagem e necrose
alesao osteocondrite dissecante originando lesao cistica subcondral

Adaptado de Mcilwraith (2013)'.
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5.3 OSTEOCONDRITE TARSICA

A osteoartrite tarsica, também conhecida como esparavao 0sseo ou osteoartrose das
articulacdes distais do tarso, € uma enfermidade caracterizada por osteoartrose e periostite que
afeta as articulacOes intertarsica distal, tarsometatarsica e, ocasionalmente, a articulagédo
intertarsica proximal (SULLINS, 2002; MELO; FERREIRA; BORGES, 2008). Pode ser
definida como um conjunto de alteracdes articulares que determinam uma fase final comum: a
deterioracdo progressiva da cartilagem articular, acompanhada por alteracdes dsseas e dos
tecidos moles da articulagdo (McCILWRAITH, 2004).

A OA ¢ uma doenca dolorosa e debilitante cujo desenvolvimento pode ser rapido
(quando secundario a traumatismo, por exemplo), ou lento (meses a anos), dependendo da
etiologia. Esta é uma afeccdo comum a todos os tipos de equinos e que possui uma ampla
variedade de fatores etioldgicos incluindo traumatismo, hereditariedade, OCD, fraturas intra-
articulares, pequenos traumatismos cronicos e artrite séptica, mas ainda assim em muitos
casos ndo foi encontrado qualquer fator predisponente (OKE; McILWRAITH, 2008).

Em muitos equinos a OA desenvolve-se, provavelmente, devido a uma agressdo
crénica de grau reduzido que ocorre como resultado de instabilidade articular, alteracdes
capsulares ou ligamentares, ma conformacao ou como resultado de muitos anos de atividade
desportiva (HIGGINS; SNYDER, 2006). Varios mecanismos patogénicos sao incriminados
no desenvolvimento de OA, desde sobrecarga do osso subcondral, instabilidade articular,
sinovite/bursite, hipdxia, indice de massa corporal e hereditariedade (CARMONA; PRADES,
2009), sendo que Caron (2010) concluiu que o microtraumatismo repetido € provavelmente o
fator patogénico mais comum.

A osteoartrite manifesta-se, sobretudo através de uma leve claudicacdo progressiva
que pode ser unilateral ou bilateral. Contudo, em alguns casos, 0s animais chegam a ter
claudicacdo de grau moderado a severo (VEIGA, 2006; RASERA; MACORIS; CANOLA,
2007). A doenca tem natureza insidiosa (MARANHAO et al., 2006), ndo sendo, comumente,
perceptivel clinicamente nos estagios iniciais. Em geral, h4 historico de inicio gradual de
claudicacdo, que tende a ser mais grave no comeco do exercicio, mas nos equinos com
esparavdo 0sseo discreto ha diminuicdo do grau da claudicacdo apos trabalhar por curto
periodo de tempo (MELO; FERREIRA; BORGES, 2008). Entretanto, nos casos graves, 0
exercicio pode agravar a claudicacdo (SULLINS, 2002; RASERA; MACORIS; CANOLA,
2007).
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6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico das patologias ligadas a DOD quase sempre passa por um estudo
radiografico criterioso. Este método, contrariamente a outras técnicas tais como a ressonancia
magnética e a tomografia computadorizada, apresenta a vantagem de acessibilidade a maioria
das articulagdes durante o exame (DENOIX; AUDIGIE, 2004).

E importante ressaltar que durante estagios iniciais das afeccdes articulares nem
sempre 0 animal apresentara quadro clinico de dor ou até mesmo claudicagdo, sendo este um
processo evolutivo (SULLINS, 2002) e alteragdes radiograficas compativeis com OA, por
exemplo, ndo necessariamente serdo percebidas na fase inicial (McCILWRAITH, 2002).

Contudo, é muito importante que um exame clinico detalhado faca parte do
diagnostico, com especial atencdo aos fatores predisponentes da afeccdo em questdo.
Quantidade e qualidade do alimento oferecido, taxa de crescimento e a frequéncia com a qual
o animal é trabalhado pelos treinadores devem ser considerados (BACCARIN et al., 2012).

7 TRATAMENTO

Devido ao seu carater subclinico, os casos de OC apresentam uma baixa porcentagem
de diagndsticos se comparado aos casos de OCD e OA, sendo as lesdes radiograficas
detectaveis até os seis meses de idade ou ainda quando os animais passam a demonstrar sinais
cléassicos de claudicacéo e dor, e o tratamento consiste na remog&o cirdrgica da area necrosada
a partir da artroscopia (FOERNER, 2003).

Quando sinais clinicos de OCD sdo encontrados, o tratamento cirdrgico € preferivel,
em particular, se é planejada uma carreira atlética para o animal, com prognostico favoravel
pelo uso da artroscopia (McILWRAITH, 2006). O tratamento conservativo a partir de
medicac0es intra-articulares como o acido hialurdnico e glicosaminoglicanos polissulfatados,
ou a utilizacdo sistémica de anti-inflamatorios nédo-esteroidais também pode ser instituido,
porém seu sucesso é considerado limitado (BAXTER, 1996). Outro fator importante e que
deve ser levado em consideracéo refere-se a cartilagem articular e sua estrutura dindmica, em
constante modificagdo nos primeiros meses de vida e apresentando certa capacidade
regenerativa. Mesmo com a evolucdo precoce dos casos de OC para OCD, o tratamento
cirdrgico ndo deve ser preconizado antes dos 12 meses de idade, a menos que existam lesdes

muito graves capazes de suplantar a locomog¢éo do animal (VAN WEEREN, 2006).
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Os casos de OA diagnosticados precocemente podem responder de maneira bastante
positiva a terapias minimamente invasivas, tais como repouso, uso de ferraduras corretivas e
ainda a adocdo de terapias anti-inflamatorias (SULLINS, 2002). Além disso, 0 uso intra-
articular de drogas como o acido hialurdnico, glicosaminoglicanos polissulfatados e
polisulfato sodico de pentosano, tem apresentado resultados satisfatorios, principalmente por
minimizar os danos causados pela afeccdo sobre a articulacdo deteriorada (McILWRAITH,
2010). Contudo, a medida que o quadro de degeneracao progride, o objetivo do tratamento se
torna o controle da dor até que as articulagbes envolvidas sofram anquilose (SULLINS,
2002).
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1 INTRODUCAO

Um dos desafios ao sucesso da farmacoterapia veterinaria é a adesdo do animal ao
tratamento, bem como dos seus tratadores, uma vez que as dificuldades na administracédo
desestimulam os donos a cumprirem o esquema posoldgico prescrito. Com relacdo aos
animais, a adesao é dificultada, na maioria das vezes, pela palatabilidade dos produtos que,
aliada a inabilidade dos proprietarios, tornam o protocolo farmacéutico ineficaz. Muitos
produtos tém sido desenvolvidos com o intuito de superar tais desafios, como o

desenvolvimento de novas formas farmacéuticas e de dispositivos exclusivos de aplicacédo
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veterindria, garantindo a facilidade de administracdo pelo dono e melhorando a aceitabilidade
do animal. Contudo, evolucdes na otimizacdo da farmacoterapia ndo se limitam ao estudo de
novas moléculas ativas e ao desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo. Uma alternativa
gue vem ganhando destaque no mercado veterinario € o uso de medicamentos e cosméticos
manipulados, isto é, preparados em farmécias magistrais. A manipulacdo permite a
preparacdo de produtos personalizados no que diz respeito a forma de apresentacdo, dose,
sabor, odor e quantidade de produto dispensado. Dessa forma, cada animal receberd um
produto individualizado, com a quantidade de fadrmaco necessaria a sua necessidade, na forma
farmacéutica adequada a via de administracdo pretendida e com sabor e odor que lhes sdo
mais agradaveis ao paladar.

Neste contexto, a presente revisdo teve como objetivo principal, apresentar e
caracterizar as formas farmacéuticas tradicionais (ou convencionais) de uso veterinario, com o
objetivo de apresentar aos profissionais envolvidos na prescri¢do e dispensacdo dos produtos,
alternativas farmacotécnicas mais adequadas para cada tratamento, com vistas otimizar a

farmacoterapia veterinaria.

2 PRODUTOS FARMACEUTICOS DE USO VETERINARIO

O mercado de saude animal mundial movimenta aproximadamente 25 bilhdes de
ddlares. No Brasil, esse mercado vale cerca de 5 bilhdes de reais e apresenta um crescimento
anual de 8,9%, que corresponde ao dobro do crescimento do mercado global. A industria
farmacéutica veterinaria apresentou crescimento importante no panorama econémico
brasileiro nas Ultimas décadas, estimulado, principalmente, pelo aumento na demanda por
produtos destinados aos animais de companhia e de recreacdo, que correspondem a cerca de
40% do mercado mundial (SINDICATO NACIONAL DA INDUSTRIA DE PRODUTOS
PARA SAUDE ANIMAL-SINDAN, 2015). As espécies com maior demanda no setor foram
a canina (19%), felina (11%) e equina (10%), seguidas de outros pequenos animais como
coelhos, passaros, peixes, entre outros (4%) (BIOMINAS, 2017). Quanto as classes de
produtos farmacéuticos de uso veterinario, segundo o SINDAN, cerca de 50% do faturamento
do ano de 2015 foram provenientes da comercializagdo de soros, vacinas, antimicrobianos,
antifngicos e antiparasitarios (ectoparasiticidas, endoparasiticidas e endectocidas), sendo que
estes ultimos representam 20,4% do total (CAPANEMA, 2007). Outras classes

farmacoldgicas comumente empregadas sdo anti-inflamatérios, antieméticos, antitussigenos,
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sedativos, hipnoticos, antialérgicos, anti-hipertensivos, horménios e vitaminas, dentre outras
(CAPANEMA, 2007).

Entende-se por produtos farmacéuticos de uso veterinario toda substancia quimica,
bioldgica, biotecnoldgica manufaturada, cuja administracdo ocorra de forma individual ou
coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencao, ao diagndstico e ao
tratamento das doencas dos animais. Entre estes produtos incluem-se os aditivos, suprimentos,
melhoradores da producdo animal, medicamentos, desinfetantes de uso ambiental ou
equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais ou no seu habitat,
protejam, restaurem ou modifiquem suas fungdes orgéanicas e fisioldgicas, bem como aqueles

destinados ao embelezamento dos animais (BIOMINAS, 2017).

2.1 FORMAS FARMACEUTICAS

O delineamento de cada forma farmacéutica requer inimeros conhecimentos
relacionados: (i) aos animais — variedade de espécies, massa corporea, anatomia,
metabolismo, diferencas farmacocinéticas e de perfis de toxicidade entre as espécies e ragas,
necessidades terapéuticas, estado nutricional, patologias associadas e, peculiaridades e
preferéncias de sabor dos animais; (ii) a via de administracdo pretendida; (iii) ao farmaco —
propriedades fisicas e quimicas inerentes a molécula, tais como solubilidade, coeficiente de
particdo, granulometria e distribuicdo granulométrica, forma polimoérfica e caracteristicas
organolépticas (odor e sabor); e, ao (iv) processo produtivo — tipo e quantidade de excipientes,
equipamentos disponiveis e tamanho do lote (LIN, 1995; PAYNE-JOHNSON, et al., 2007
VILLANOVA; GUEDES; SEVERI, 2014). Uma revisdao detalhada sobre cada aspecto
encontra-se disponivel no Capitulo 22 da edi¢do do Il do titulo Tépicos especiais em
Ciéncias Veterinarias — “Desafios farmacéuticos no desenvolvimento de produtos
veterinarios”, paginas 321 a 341, devendo ser consultado para maiores esclarecimentos.

Formas farmacéuticas sao definidas como as formas fisicas nas quais 0s medicamentos
sdo apresentados, permitindo a administracdo dos farmacos aos pacientes. As formas
farmacéuticas existem para facilitar a administragdo; favorecer a ingestdo de toda a dose
prescrita; garantir a precisdo da dose; assegurar a presenca dos farmacos em sitios especificos
do organismo; proteger o farmaco da degradacdo por acdo de fatores externos (luz, umidade e
temperatura) e internos (pH e enzimas); controlar o tempo e o local da liberacdo dos farmacos
(VILLANOVA; SA, 2009; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013). As formas farmacéuticas
apresentam classificaces consoantes a apresentacao (liquidas, sélidas, semissélidas, plasticas
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e gasosas) e a liberacdo do farmaco (convencionais ou tradicionais, de liberagdo modificada e
de desempenho terapéutico avancado) (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

Formas farmacéuticas de liberacdo modificada sdo aquelas delineadas para
prolongarem o tempo de liberagdo do farmaco, sustentar sua concentragdo plasmaética e
controlar a localizagdo temporal e espacial no organismo por meio da aplicacdo de principios
bioldgicos e quimicos. Desta forma, alteracGes na concentracdo plasmatica sao eliminadas e a
disponibilidade bioldgica do farmaco é aumentada. Também, pode ser conseguida reducao da
toxicidade, supressao de reacBes adversas e diminuicdo do numero de doses administradas,
diariamente. Sdo conhecidas como sistemas de liberacdo de farmacos (SLF). Requerem,
muitas vezes, 0 emprego de equipamentos, processos e excipientes diferenciados. Por Gltimo,
sdo definidas como formas farmacéuticas de desempenho terapéutico avancado aquelas
fundamentadas em micro e nanotecnologia, destinadas ao direcionamento dos farmacos. Em
casos especificos, como no tratamento farmacolégico do cancer, na administracdo de vacinas,
na terapia génica e no tratamento de doencas infecciosas e parasitérias, é preferivel o emprego
de transportadores capazes de direcionar o farmaco, para que este seja disponibilizado,
diretamente, nos oOrgaos, tecidos e células afetados, pois, o direcionamento proporciona
seletividade e menor toxicidade aos tecidos (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

2.2 FORMAS FARMACEUTICAS CONVENCIONAIS

Formas farmacéuticas convencionais (ou tradicionais), sdo caracterizadas por
apresentarem liberacdo rapida do farmaco, requerendo a administracdo de trés ou mais
tomadas diarias, visando manter concentracdo plasmatica efetiva. S&8o consagrados na
terapéutica, sendo disponiveis, comercialmente, ha varios anos. Do ponto de vista
tecnoldgico, sdo de fécil preparacdo, uma vez que sua producdo é bem estabelecida, ndo
requerendo componentes e equipamentos sofisticados (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA,
2010).

As formas farmacéuticas liquidas usualmente empregadas na farmacoterapia animal
sdo as solugdes, 0s xaropes, os elixires, as suspensodes e as tinturas, podendo ser administradas
pela maioria das vias de administracdo: oral, tdpica, oftdlmica, nasal, otética, intravenosa
(exceto solucdes oleosas e suspensdes), intramuscular, subcutanea, intramamaria ou
intrarruminal, com ou sem o auxilio de dispositivos dosadores. As formas farmacéuticas
semissolidas, quase sempre de uso tépico, sdo os cremes, as lo¢bes, as pomadas, as pastas e 0s
géis. Unguentos ndo sdo nada mais que preparacfes semissélidas aplicadas por friccdo. Séo,
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geralmente, desenvolvidas para exercer acdo local, quando aplicadas na pele ou mucosas.
Contudo, na presenca de promotores de permeacdo, os farmacos nelas incorporados podem
ser absorvidos e exercerem acdo sistémica. As formas farmacéuticas gasosas (sistemas
aerossolizados) sdo destinadas a administracdo topica, especialmente, pela via pulmonar. As
formas farmacéuticas plésticas, também denominadas sélido-plasticas, sdo os supositorios de
uso retal, vaginal ou uretral, sendo conhecidas também como pensos, 6vulos ou velas. Ja as
formas farmacéuticas sélidas sdo pos, granulos, capsulas, comprimidos e pellets. Em fungéo
da facilidade de preparo, identificacdo, portabilidade, dosagem precisa por unidade de tomada
e comodidade de administracdo para 0 paciente, as preparagdes solidas sdo as mais
comumente prescritas. Podem ser administradas pelas vias oral, topica e pulmonar,
principalmente (LE HIR, 1997; VILLANOVA; SA, 2009; UNGARO et al., 2012; ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2013). As formas farmacéuticas tradicionais sdo definidas a seguir, de
acordo com o Formulério Nacional da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2012).

Solucdes sdo formas farmacéuticas liquidas, limpidas, pouco viscosas, caracterizadas
pela presenca de uma sé fase, sendo constituidas por um veiculo (aquoso ou oleoso), nos
quais farmacos e excipientes estdo completamente solubilizados. Podem ser administradas por
diferentes vias. Os elixires, 0s xaropes, as tinturas e os espiritos sdo exemplos de solucGes
farmacéuticas (VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

Os elixires sdo preparacdes liquidas, limpidas, contendo o farmaco dissolvido em
veiculo hidroalcodlico isto é, uma mistura de agua e alcool, apresentando teor alcodlico de
20% a 50%. Os elixires de uso oral sdo administrados, geralmente, apds diluicdo em agua,
garantindo a tomada de pequena quantidade de alcool, sendo formas farmacéuticas de escolha
para farmacos de baixo indice terapéutico, cuja dose € pequena. Ja as tinturas sdo formas
farmacéuticas obtidas a partir da extracdo alcoolica ou hidroalcoolica de drogas vegetais ou
animais. Formas farmacéuticas contendo alcool podem ser administradas pelas vias oral
(diluidas) ou topica (VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

Os xaropes sdo formas farmacéuticas aquosas caracterizadas pela alta viscosidade, que
apresenta concentracdo superior 45% (p/p) de sacarose ou outros aguicares na sua composicao.
Estes podem ser flavorizados para melhorar a palatabilidade de alguns farmacos e melhorar a
adesdo ao tratamento. Contudo, xaropes tém elevado conteudo de sacarose, apresentando
potencial carcinogénico e podendo alterar a osmolaridade, provocando diarreia inespecifica
(VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

Suspensdes sao formas farmacéuticas liquidas compostas por farmacos insoliveis ou

parcialmente sollveis no veiculo, apresentando assim, duas fases, requerendo agitacdo
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imediatamente antes do uso. Por conterem agentes suspensores, sao viscosas. As suspensoes
podem ser de uso oral e topico, sendo que as primeiras podem ser edulcoradas e flavorizadas.
As suspensdes podem ser preparadas na forma de pos para ressuspensdo ou ja reconstituidas
(VILLANOVA: SA, 2009; BRASIL, 2012).

As formas farmacéuticas semissdélidas subdividem-se em creme, locdo, pomada, pasta
e gel. Cremes sdo sistemas emulsionados, formados pela mistura de fase aquosa e uma oleosa,
estabilizadas pela presenca de um agente emulsionante. Quando a fase externa é a agua, séo
do tipo 6leo em agua (O/A) e, quando a fase externa é o 6leo, sdo ditos dgua em 6leo (A/O).
Os cremes sdo brancos, de aspecto leitoso e viscoso, sendo de facil espalhamento e com
sensorial agradavel. Cremes mais fluidos, com maior conteGdo de &gua, destinados a
aplicacdo na aplicacdo na pele, cabelos e pelos, sdo conhecidos como lo¢des. Podem conter
um ou mais farmacos, sendo destinados a administracdo externa, na pele ou nas membranas
mucosas, objetivando agdo local ou sistémica. Emulsées O/A podem ser de uso oral, porém,
tém sabor residual oleoso (VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

As pomadas sdo formas farmacéuticas semissolidas, para aplicacdo na pele ou em
membranas mucosas, originadas da incorporacdo de um ou mais farmacos, em baixas
proporc¢des, em uma base adequada, que pode ser aquosa ou ndo. Geralmente, diferem dos
cremes por apresentarem maior consisténcia e uma so fase. Pomadas destinadas a aplicacéo
por friccdo sdo chamadas de unguentos. As pastas diferem das pomadas por apresentarem
elevado conteddo de sdlidos insoluveis, cuja proporcdo € superior a 25% p/p, nao sendo
adequadas ao uso em areas extensas e recobertas por pelos. Pastas possuem excelente acdo
protetora e de barreira (VILLANOVA,; SA, 2009; BRASIL, 2012).

Os géis sdo formas farmacéuticas contendo um ou mais farmacos dissolvidos em uma
base preparada a partir de um agente gelificante, que fornece viscosidade para o sistema no
qual particulas de dimensdo coloidal - tipicamente entre 1 nm e 1 um - sdo distribuidas
uniformemente. Géis sdo translucidos e contém elevado contetdo de agua ou mistura
agua/alcool. Os agentes gelificantes sdo polimeros que podem ser sintéticos ou naturais. S&o
de uso externo e de acdo local. As geleias sdo géis de uso oral, contendo grande quantidade de
polisscarideos e aglcares naturais (VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

Os supositérios sdo formas farmacéuticas solido-plasticas de varios tamanhos e
formatos, destinados a introducdo no orificio retal, vaginal ou uretral do corpo, contendo um
ou mais principios ativos dissolvidos em uma base adequada, que pode ser oleosa ou aquosa.
Usualmente, se fundem, derretem ou dissolvem na temperatura do corpo, liberando o farmaco
(VILLANOVA,; SA, 2009; BRASIL, 2012).
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Os pobs sdo formas farmacéuticas compostas por particulas sélidas de um ou mais
farmacos com tamanho reduzido, contendo ou ndo excipientes. Os pds destinam-se a
administracdo tdpica, quando sdo polvilhados diretamente na pele; oral (acdo sistémica),
guando sdo previamente dissolvidos na agua ou bebidas ou, sdo misturados na comida; e,
parenteral, requerendo solubilizacdo prévia. Portanto, podem ser acdo local ou sistémica.
Granulos diferem dos pos por apresentarem-se na forma de aglomerados de particulas, de
maior tamanho que os pds. Granulos ndo sdo destinados ao uso externo. A vantagem dos
granulos em comparacao aos pés é que estes Ultimos se dispersam menos no ambiente, tém
melhor fluxo e s@o mais rapidamente dissolvidos por apresentarem maior porosidade
(VILLANOVA,; SA, 2009; BRASIL, 2012).

As capsulas sdo formas farmacéuticas sélidas, nas quais o farmaco e os excipientes
estdo contidos em um involucro soldvel, de volume variado e contendo uma dose Unica do
farmaco. O invélucro normalmente € constituido de gelatina, mas também pode ser de amido
ou de outras substancias. O contetdo dos invélucros pode ser solido, liquido ou semissolido.
As capsulas duras podem ser abertas e seu contetdo pode ser administrado junto a alimentos,
desde que, ndo sejam de liberacdo modificada. Deve-se garantir que todo o conteudo seja
administrado de uma vez (VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas solidas obtidas pela compactacdo de uma
mistura de p6s ou de grénulo, contendo uma dose Unica de um ou mais farmacos. Podem ter
uma ampla variedade de tamanhos e formatos e, apresentarem marcacGes na superficie.
Podem ser revestidos ou néo. O revestimento, por sua vez, pode nédo funcional ou funcional.
No primeiro caso, 0 revestimento é estético ou destina-se a facilitar a manufatura. J& o
funcional, possui uma funcdo especifica, como proteger o farmaco da degradagédo
(omeprazol), proteger a mucosa gastrica da acdo irritante de alguns farmacos (diclofenaco
sodico) ou controlar a liberagdo do farmaco (verapamil). Comprimidos sdo destinados a
administragdo de uma Unica dose, ndo devendo ser partidos, especialmente aqueles com
revestimento funcional: se o revestimento for perdido, sua funcdo sera prejudicada
(VILLANOVA; SA, 2009; BRASIL, 2012).

3 FORMAS FARMACEUTICAS MANIPULADAS

Na farmacoterapia veterinaria é frequente a pratica de prescrever medicamentos
disponiveis para uso em humanos para 0s pacientes, sem que existam estudos

farmacocinéticos preliminares em animais, ja que poucos medicamentos foram desenvolvidos
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exclusivamente para uso veterindrio. A mesma dificuldade pode ser observada entre as
diferentes espécies e racas de animais. A extrapolacdo empirica dos protocolos pode causar
falhas por desconsiderar as particularidades de cada espécie, aumentando a possibilidade da
administracdo de doses subterapéuticas ou de doses toxicas (SHARMA; MACNEILL, 2009;
PACHALY et al., 2010; FREITAS; CARREGARO, 2013). A escala alométrica é o método
de escolha para realizar extrapolacdes de doses interespécies, especialmente para a selecao da
primeira dose. O uso de parametros farmacocinéticos e o peso de espéecies conhecidas podem
ser empregados para estimar o parametro farmacocinético desejado em outra espécie. Assim,
os parametros farmacocinéticos, e ndo somente as doses, escalam alometricamente, servindo
como base para o calculo de doses em uma espécie desconhecida (FREITAS; CARREGARO,
2013).

A manipulacdo tem como principal caracteristica a preparacdo de medicamentos
individualizados, os quais apresentam dose de farmaco, contém excipientes apropriados e
possuem flavorizantes que fornecem sabor e odor adequados. Assim, a necessidade
terapéutica e a exigéncia de cada animal sdo atendidas. Ao contrario dos medicamentos
industrializados, cujas formas farmacéuticas e doses de farmacos sdo padronizadas, 0s
medicamentos manipulados séo personalizados (SCHEEREN, 2009).

Uma vez que os medicamentos industrializados apresentam doses especificas e que a
padronizacdo de doses em medicina veterinaria é dificil, a manipulacdo de medicamentos
mostra-se como alternativa viavel e vem experimentando um grande crescimento. Dentre 0s
fatores que contribuem para o crescimento do setor, a falta de formas farmacéuticas
adequadas para cada espécie, principalmente para animais de companhia, merece destaque. O
aumento da populacdo de animais de companhia, principalmente cées e gatos, nos ultimos
anos, também tem exigido inovacBes na prestacdo de servicos e produtos, bem como por
estabelecimentos de fabricagdo, manipulacdo e comércio dos mesmos (BARBOSA, 2010).

Uma consideragdo importante a ser feita sobre a manipulagéo de medicamentos de uso
animal é que os produtos manipulados sdo destinados ao uso exclusivo em animais de
companhia, animais que desempenham trabalhos e em animais exdticos. Animais que
produzem alimentos podem ser medicados, exclusivamente, com produtos industrializados,
para 0s quais ja existem protocolos para determinacdo de residuos de farmacos. Para estes
animais, € necessario constar nas bulas e rotulos dos produtos, o tempo de retirada do produto
(Withdrawal Times — WDT), que indica o tempo para que os residuos de farmacos em animais
de producdo estejam abaixo do limite legalmente aceito em tecidos consumidos por humanos
(DAVIDSON, 2013).
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3.1 VANTAGENS DOS MEDICAMENTOS MANIPULADOS

As principais vantagens dos produtos manipulados sdo: (i) a adequacéo de doses; (ii) 0
preparo de formas farmacéuticas diferenciadas; (iii) a personalizagdo dos excipientes,
inclusive dos flavorizantes; (iv) a preparagdo de uma menor quantidade de produto, evitando
sobras e desperdicios; (v) a possibilidade de associar farmacos; (vi) preparar formulagdes com
farmacos descontinuados; (vii) melhorar a adesdo ao tratamento; e (viii) facilitar a
administracdo pelo proprietario (THOMPSON; DAVIDOW, 2013).

A palatabilidade das preparacGes € um dos principais pardmetros que podem ser
adequados quando o medicamento é preparado em farmécias magistrais. A palatabilidade é
influenciada pelo cheiro e sabor do produto como as caracteristicas (por exemplo, forma,
tamanho, textura, dureza, cor). Uma vez que a palatabilidade de um produto ndo pode ser
reivindicada com base apenas na sua composi¢do (aromatizantes, edulcorantes e/ou agente de
mascaramento), a aceitacdo voluntaria de um medicamento veterindrio pode diferir entre
animais mantidos sob condi¢Ges controladas e de campo, como também entre animais
saudaveis e doentes que podem sofrer um apetite reduzido ou uma percepcdo de gosto
alterada, de forma que se a aceitacdo entre estes forem positiva a maioria dos animais ingerira
voluntariamente a dose completa ao longo de todo o curso da terapia. 1sso melhorara a
administracdo do tratamento e a conformidade do tratamento (EMA, 2014). Formulacdes
orais gque sdo voluntariamente aceitas por cdes tém importancia reconhecida, particularmente,
no tratamento de condig¢es cronicas, como osteoartrose, que requer dosagens regulares em
longo prazo, garantindo uma boa adesdo ao tratamento (THOMBRE, 2004). Os flavorizantes,
excipientes destinados a fornecer sabor e odor caracteristicos para as formulac@es, sdo usados
de acordo com a espécie e a preferéncia de cada animal. Cdes preferem sabores de carne,
frango, bacon, morango e chocolate; gatos preferem peixe, carne e frango; aves gostam mais
de frutas como banana, maga e abacaxi.

Além de aspectos relativos a dose e ao sabor dos medicamentos, faz-se necessario
considerar a presenca dos excipientes nas formas farmacéuticas. Apesar de escassas,
informacgdes sobre reacOes adversas aos excipientes em animais existem como, por exemplo, a
observacdo de nefrotoxicidade e de toxicidade ao sistema nervoso central de cées gatos,
associado a presenca de etilenoglicol e dietilenoglicol em produtos semissélidos e liquidos. A
presenca de xilitol em solu¢bes administradas em cées e passaros pode causar hipoglicemia e

necrose hepatocelular. Ja o alcool etilico pode provocar toxicidade ao sistema nervoso central
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em cdes, gatos e passaros. Flavorizantes de chocolate podem desencadear estimulacdo
cardiovascular e do sistema nervoso central em cées e passaros (DAVIDSON, 2013).

Outro problema relevante e que merece grande atencdo € a pratica de partir ou triturar
comprimidos e abrir cépsulas. Nestes casos, 0 sucesso da farmacoterapia apds particdo ou
trituracdo, depende, grandemente, das corretas orientacdes fornecidas pelo prescritor e/ou pelo
farmacéutico que dispensou o medicamento. O omeprazol, farmaco pertencente a classe dos
inibidores da bomba de protons, decompde-se, rapidamente, em valores de pH acidos e
neutros, com mudanca de cor e perda de atividade. As preparacbes comercialmente
disponiveis que contém omeprazol sdo formas farmacéuticas sélidas orais revestidas com
polimeros &cido-resistentes, que garantem a passagem do ativo intacto, pelo estbmago. Assim,
protegido do ambiente &cido, o omeprazol € liberado em pH maior que 5, garantindo sua
estabilidade no organismo e a manutencio da eficacia terapéutica (VILLANOVA; SA, 2009).
Assim, a trituracdo dos pellets para facilitar a ingestdo faz com que o revestimento seja
perdido e acdo do farmaco seja erratica, com biodisponibilidade diminuida e pouco
reprodutivel. Portanto, para administracdo do omeprazol em animais que apresentam pH do
estbmago menor que 7,0, os pellets devem ser misturados aos alimentos, mas nunca
triturados.

A facilidade na administragdo do medicamento é outro aspecto importante a ser
considerado. Os proprietarios de animais costumam administrar comprimidos orais ou
capsulas para cées e gatos de duas formas diferentes. Para 0 método chamado pokedown, a
medicacdo € colocada na parte traseira da lingua, entdo a boca do animal é fechada e sua
garganta massageada, estimulando o animal a engolir a droga (EMA, 2014). O outro método
utilizado é esconder o comprimido intacto ou esmagado em alimentos altamente saborosos
como queijos, pasta de carne ou outros (EMA, 2014). Embora muitas vezes bem sucedidos,
tais métodos tém limitacGes. O método pokedown, pode ser altamente desafiador para o
proprietario, especialmente em gatos ou quando é necessaria uma medica¢do por um longo
prazo. Por outro lado, a administracdo de medicamentos com alimentos € contra-indicada
guando a medicacdo deve ser administrada em jejum, e ndo garante sucesso na aplicacdo
especialmente nos casos em que os produtos tém sabor e odor muito desagradaveis. Relatos
sobre cdes e gatos comendo a comida, mas deixando comprimidos para trés, sdo
frequentemente relatadas (PETRY; FOURIE; WOLKEN, 2014).

Pelos motivos expostos anteriormente, a aquisicdo de medicamentos manipulados vem
experimentando grande crescimento. A manipulacdo de produtos veterinérios é um setor que,

no Brasil, vem se desenvolvendo diante deste cenario e possui uma inser¢do no mercado mais
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recente que as industrias farmacéuticas veterinarias. As vantagens oferecidas por esse servigo
estdo principalmente relacionadas com a possibilidade de um produto personalizado, alem de
preco acessivel (CATON, 2008).

3.2 FORMAS FARMACEUTICAS ALTERNATIVAS

Para atender a este mercado, formas farmacéuticas convencionais, porém
diferenciadas, estdo disponiveis. Os biscoitos, por exemplo, sdo formas farmacéuticas de dose
Unica, manipuladas a partir de ragdo, farinha ou cereais, podendo ser preparadas por
moldagem, empregando moldes de diferentes formatos (0sso, peixe, cenoura) e tamanhos.
Podem ser flavorizadas consoante o animal que ira utiliza-las. A selecdo de um flavorizante
adequado torna a preparacdo mais agradavel ao paladar, pois permite a imediata identificacdo
do sabor e uma curta duragdo de um sabor residual (aftertaste) desagradavel. Os biscoitos sdo
formas farmacéuticas aceitaveis e atrativas para cées, sendo os sabores mais utilizados os de
frango, carne, azeitona e bacon. Ja no caso dos gatos, que sdo animais mais ariscos, pode-se
optar pela manipulacdo de pastas e géis flavorizados, a serem administrados mediante
aplicacdo dos produtos nas patas, uma vez que estes animais séo higiénicos e tendem a lambé-
las, ingerindo todo o medicamento. Pastas mucoadesivas, preparadas a partir de uma mistura
de pectina, carboximetilceluose sddica, celulose microcristalina e polietilenoglicéis, podem
ser saborizadas e administradas para cdes e cavalos. Os polimeros que constituem a base
destas pastas permitem que a forma farmacéutica fique aderida na mucosa bucal, aumentando
0 tempo de contato do medicamento com a cavidade oral. As gomas mastigaveis sao formas
farmacéuticas de dose unitaria, empregadas com a intencdo de serem mastigadas. S&o
destinadas a administracdo na cavidade bucal, sem agua. Podem possuir cor e formato
variavel, sabor doce e textura agradavel, sendo preparadas a partir de gomas naturais (goma
xantana, goma arabica, pectina), gelatina farmacéutica, colageno, glicerina e 4gua. Por serem
flavorizadas e edulcoradas, s@o capazes de mascarar o sabor desagradavel de farmacos. A
conveniéncia, boa palatabilidade e sensorial aceitavel, podem melhorar a adesdo dos animais
ao tratamento (BARBOSA, 2010).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os medicamentos manipulados, ao contréario dos produtos industrializados, podem ser
preparados de maneira individualizada, de acordo com a necessidade terapéutica e a aceitagio
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de cada animal, podendo contribuir para o sucesso da farmacoterapia. Na busca por melhorar
a adesdo e contribuir para a eficacia e seguranca do tratamento, existem formas farmacéuticas
convencionais diferenciadas, como bolos, biscoitos e gomas, que podem ser consideradas
alternativas viaveis para a administracao de farmacos aos animais.

Trés normas do Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA),
regulamentam a manipulacdo de produtos veterinarios: o Decreto n° 5053 de 22 de abril de
2004, a Instrucdo Normativa n° 11 de 8 de junho de 2005 e a Instrucdo Normativa n° 41 de 5
de dezembro de 2014, que alterou a IN 11/2005. O Decreto aprova o regulamento de
fiscalizacdo de produtos de uso veterinério e dos estabelecimentos que os fabriqguem e/ou
comerciem. A IN 11/2005 aprova o regulamento de Boas Praticas de Manipulacdo de
Produtos Veterinarios (BPMPV) e regulamenta a proibi¢cdo da manipulacéo e dispensacao de
preparaces magistrais e oficinais, para uso em bovinos, bubalinos, suinos, caprinos, ovinos,
aves, peixes e outras especies utilizadas na alimentacdo humana, bem como de produtos de
natureza bioldgica. Ja a IN 41/2014, autoriza a farmécia magistral a manipular, no mesmo
laboratdério, medicamentos de uso veterinario e de uso humano, desde que 0S insumos
utilizados sejam comuns para ambos. Permite também a armazenagem, estocagem,
embalagem, rotulagem e dispensagdo em areas comuns para produtos de uso veterinario e
humano. No caso de insumos de uso exclusivamente veterinario, fica mantida a exigéncia do

laboratdrio exclusivo para tais preparagoes.
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1 INTRODUCAO

O tratamento sisttmico de patologias dermatoldgicas pode ser feito mediante
administracdo de farmacos pelas vias oral e topica, visando a obtencdo de acdo sistémica ou
local, sendo as principais classes farmacoldgicas prescritas para cdes e gatos, 0S
antimicrobianos, anti-histaminicos, anti-inflamatérios, antifingicos e antiparasitarios. Apesar

de mais demorada e trabalhosa, muitas vezes a terapia topica constitui-se como melhor
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alternativa terapéutica para o tratamento, devendo-se considerar: (i) os beneficios e as
desvantagens potenciais da via; (ii) a comodidade e o conforto da administracédo, beneficiando
a adesdo ao tratamento; (iii) a minimizacdo de efeitos adversos observados em outras vias;
(iv) o tipo de afeccdo e as caracteristicas das lesdes; (v) as propriedades fisico-quimicas dos
farmacos; (vi) as caracteristicas das bases e veiculos disponiveis para a manipulacdo dos
produtos. Em alguns casos a associacao de terapia sistémica e topica € vantajosa.

Neste contexto, a presente revisdo tem como objetivo principal compilar uma breve
revisdo da literatura acerca da administracdo de medicamentos pela via topica, especialmente
em cées e gatos, com o intuito de servir como fonte de consulta para médicos veterinarios —
que passam a conhecer melhor as consideragdes farmacotécnicas dos medicamentos e, aos
farmacéuticos — visando orientd-los para uma melhor compreensdo das necessidades
terapéuticas dos animais. De posse destes conhecimentos, estes dois profissionais tornam-se
aliados na escolha de alternativas terapéuticas mais eficazes para 0s animais e Sseus

proprietarios.

2 A PELE COMO VIA DE ADMINISTRACAO

Produtos de uso veterinario destinados a tratar ou embelezar sdo administrados por
diversas vias, inclusive na pele. Os cosméticos e alguns medicamentos sdo utilizados com o
objetivo de exercer sua acao no local de aplicacdo. Porém, certos medicamentos sao aplicados
sobre a pele com o objetivo de serem absorvidos, o que promovera absor¢éo e acdo sistémica.
Dessa forma, é importante conhecer as estruturas e a funcdo da pele e seus anexos, bem como
as rotas de absorcdo dos farmacos administrados por esta via.

De acordo com Pinho, Monzon e Simdes (2003) a pele é o 6rgdo mais extenso do
animal, podendo variar de acordo com a raca, a espécie, sexo e idade. Possui varias funcbes
importantes dentre elas atuarem como barreira de protecdo e proporcionar ao animal a
percepcdo dos sentidos (PINHO; MONZON; SIMOES, 2003). Algumas éreas da pele dos
animais sdao modificadas em sua espessura e estrutura, especializando-se para adaptar-se a
fungdes especificas. O pelo que recobre a pele também varia em densidade e volume para
cada espécie e raga. A principal diferenca entre a pele humana e a animal € que a primeira é
muito aderida ao tecido subcutédneo, o que ndo acontece nos animais. Esta relacdo menos
intima permite maior elasticidade e mobilidade da pele, favorecendo a administracdo de
medicamentos injetaveis pela via subcutdnea, muito utilizada pelos médicos veterinarios
(SALAZAR; BITENCOURT, 2009).
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A pele como via de administracdo visando absorcdo sistémica, apresenta indmeras
vantagens: permite eliminar o efeito de primeira passagem hepatica, aumentando a
biodisponibilidade do farmaco; permite a manutencdo de niveis sanguineos constantes do
farmaco; evita efeitos indesejados ap6s administracdo oral; € um método ndo invasivo e
indolor, em comparacdo com a administracdo de injetaveis, permitindo melhorar a adesao a
terapéutica e reduz a frequéncia de administracdo necessaria na via oral e parenteral.
Possibilita, ainda, a remocdo da forma farmacéutica, no caso de ocorréncia de reacdes
adversas (SOARES et al., 2015).

Cabe destacar a diferenca entre administracdo de farmaco pela via topica da aplicacdo
de produtos veterinarios pelo modo pour on, que se caracteriza como uma técnica na qual o
medicamento é aplicado sobre o dorso do animal, em goticulas na regido cervical. O método é
muito utilizado para a aplicacdo de ectoparasiticidas, visando acdo local. Cabe ressaltar que,
muitas vezes o farmaco administrado pela via tdpica pode ser acidentalmente absorvido,
apresentando efeitos sistémicos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 1999).

2.1 CARACTERISTICAS DA PELE E ANEXOS

De acordo com Scott, Miller e Griffin (1996) a superficie cutdnea dos mamiferos
peludos €, em geral, acida. O pH cutaneo dos carnivoros domésticos varia de 5,5 a 7,5. Na
pele de bovinos o pH apresenta-se ao redor de 5,5. J& na pele dos equinos ocorre a maior
variacdo, apresentando-se entre 4,8 e 6,8, chegando ao limite de 7,9 quando h& sudorese
exacerbada. Em estudos realizados com caes, péde-se observar que o pH sofre varias
interferéncias, podendo variar em um mesmo animal em diferentes dias. Claramente o pH
varia conforme a regido anatémica, o tipo de manto piloso, a identificacdo sexual, o status
sexual e a raga do animal.

A pele é dividida em trés camadas: a primeira e mais externa € a epiderme,
proveniente da ectoderme e responsavel pelas propriedades de barreira e regulacdo. A
segunda é a derme, originada da regido mesodérmica e responsavel por proporcionar
sustentacdo a epiderme. Nos animais a derme € dividida em superficial e profunda. A derme
também esta envolvida na regulacdo do crescimento e na proliferacdo celular. Nessa camada
de pele, estdo alojadas as estruturas anexas da pele, como as glandulas sudoriparas, 0s
foliculos de pelos, as glandulas sebaceas e o musculo eretor do pelo, além de vasos
sanguineos, linfaticos e estruturas nervosas. A terceira camada € a hipoderme ou tecido

conjuntivo, camada que confere sustentacdo as superiores (SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
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1996).

A epiderme forma uma barreira entre 0 ambiente externo e a derme do animal.
Caracteriza-se por ser uma estrutura estratificada, que se renova constantemente através da
divisdo celular a partir da camada basal, a mais profunda. O estrato espinhoso (presenca
variavel em cdes e gatos) caracteriza-se por possuir células diferenciadas a partir do estrato
basal. Em seguida, observa-se o estrato granuloso, que atua na intervencéo da queratinizacgéo.
No estrato lucido estdo presentes células ja anucleadas e planas. Por ultimo, a camada mais
externa, é o estrato corneo, responsavel pela integridade e continuidade do tecido. No estrato
corneo, 0s queratindcitos perdem seu nucleo e outras organelas, liberando o contetdo lipidico
dos corpos lamelares que preenchem o espaco intercelular dando origem ao cimento lipidico.
Em condi¢Ges normais a epiderme se renova a cada 3 a 4 semanas (PINHO; MONZON;
SIMOES, 2003; ALVES, 2013).

Uma caracteristica importante da epiderme é que a mesma atua controlando a
passagem de substancias através da pele, evitando a entrada de componentes estranhos,
permitindo a perda de agua e eletrdlitos, controlando a regulacdo térmica e, atuando na
permeacao e absorcdo de farmacos. Portanto, quando administrado na epiderme, de acordo
com o tipo de base empregada, pode-se obter acdo sistémica de farmacos por esta via. A
absorcdo transdérmica € favorecida pela presenca das glandulas sebéceas e pela presenca de
foliculos pilosos na pele (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

As glandulas sebaceas que sdo alveolares, holdcrinas e simples e produzem sebo. As
sudoriparas atuam na integridade da pele e na producdo de suor. As glandulas especializadas
sdo originadas das sudoriparas, entre elas sdo: as perianais que se localizam ao redor do anus.
As glandulas dos sacos anais sdo invaginacOes cutaneas localizadas bilateralmente a porcéo
final do reto. As ceruminosas ocorrem em toda a extensdo do conduto auditivo e sdo
responsaveis pela producdo do cerimen. Ja as glandulas de Meibom estdo na superficie
interna das pélpebras, principalmente na palpebra superior. As glandulas de cauda estdo
presentes na face dorsal da cauda e as circum-orais localizam-se no espaco intermandibular e
sdo formadas pelo acimulo de glandulas sebaceas (SOUZA et al., 2009). Entre estas, as
glandulas sebéaceas favorecem a absorcdo de farmacos, especialmente daqueles que
apresentam carater lipofilico (SOARES et al., 2015).

Os pelos sdo formados por trés regides distintas, a cuticula, o cortex e a medula. A
cuticula é uma monocamada de células queratinizadas e anucleadas. O cortex é formado por
varias camadas de células fusiformes e queratinizadas, que possuem queratina dura. A medula

é formada por fileiras de células cubdides ou células achatadas. Existem também os pelos
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especializados: os pelos tilotriquios e os sinusiais. Estes sdo localizados no focinho, nos labios
e na regido carpica, ja os tilotriquios localizam-se espalhados pelo corpo e séo
mecanorreceptores de adaptacdo rapida (SOUZA et al., 2009). Pode-se considerar a existéncia
de dois tipos de pelos, o priméario e o secundario. Cada pelo priméario possui uma glandula
sebdcea e o musculo eretor, além de emergir separadamente por um poro. Os pelos
secundarios sdo acompanhados apenas pela glandula sebacea e emergem em grupos por um
mesmo poro. De 5 a 20 pelos secundarios acompanham cada pelo primario. As diferencas
proporcionais e qualitativas entre os dois tipos de pelos é que determinam os tipos de pelames
observados nas diferentes racas de animais independentemente da espécie (SCOTT,;
MILLER; GRIFFIN, 1996).

3 FORMAS FARMACEUTICAS DE USO TOPICO

Na preparacao dos produtos de uso tépico deve haver uma preocupagdo com o tipo de
base (ou de veiculo) para incorporacdo do farmaco, no que diz respeito a facilidade de
aplicacdo e/ou absorcdo, bem como na compatibilidade e manutencdo da estabilidade fisica e
quimica da preparacdo. Pardmetros como a solubilidade do farmaco, seu coeficiente de
particdo e afinidade pela base/veiculo e grau de hidratacdo propiciado, devem ser conhecidos,
pois, determinardo, em conjunto, tal escolha. A permanéncia do farmaco na pele bem como a
absorcdo percutanea (transdérmica ou transepidérmica) é afetada também pelo veiculo no qual
o farmaco é dissolvido. O veiculo pode hidratar o extrato corneo por inibicdo da perda
transepidérmica de &gua em funcdo da presenca de componentes oclusivos e promover
aumento da permeabilidade. Por outro lado, se o farmaco apresentar maior afinidade pela
base, a absorcao sera reduzida. Além dos fatores anteriormente mencionados, caracteristicas
da lesdo devem ser consideradas. Lesdes Umidas e exsudativas, por exemplo, requerem a
aplicacdo de bases adsorventes e de veiculos maior conteddo de agua. Ja as secas, requerem o
uso de bases cuja hidratacéo é fornecida por bases oclusivas. Ja as pomadas oleaginosas e as
pastas, por serem mais viscosos e de maior consisténcia, formam uma camada espessa sobre a
ferida, exigindo limpeza rigorosa antes de uma nova aplicagcdo. Nas lesdes dos espacos
interdigitais, os pds funcionam adequadamente. Em areas do corpo extensivamente recobertas
por pelos, o uso de formas farmacéuticas semissolidas, como as pastas, € desaconselhado,
exceto se os pelos forem eliminados (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013). No capitulo
anterior foram das as definicbes e as caracteristicas gerais de cada forma farmacéutica
tradicional. Com o intuito de auxiliar na escolha da base ideal para a farmacoterapia topica,
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outros aspectos das formas farmacéuticas semissélidas sdo apresentados.

Os sistemas emulsionados (cremes e logdes) do tipo 6leo em &gua sdo as formas
farmacéuticas de escolha para aplicacdo em lesbes Umidas ou exsudativas em funcdo da
consisténcia e presenca de agua, o que permite que os fluidos se misturem & fase externa.
Contudo, cremes do tipo dgua em 6leo apresentam a desvantagem de serem engordurantes,
desalinhando os pelos e deixando-os com aspecto oleoso. As pomadas oleaginosas (ou de
hidrocarbonetos) sdo ideais para aplicacdo em lesdes secas e/ou descamativas, em funcéo das
suas propriedades emolientes. Sao de dificil remocéo e formam uma camada oclusiva no local
de aplicagdo, mantendo a hidratacdo local e evitando a perda de agua transepidérmica.
Empregadas quando € requerida acdo emoliente, protetora ou lubrificante. Sdo de féacil
espalhamento e friccdo (unguentos), devendo ser evitado o uso em areas com pelos em
excesso. Sdo preparadas a partir de parafina, vaselina e petrolato. As pomadas podem ser
também obtidas a partir de bases de absorcdo, que sdo facilmente removidas pela &gua, uma
vez que contém lanolina, o que permite a formacao de emulsdo dgua/6leo. Pomadas de bases
removiveis pela dgua podem ser diluidas com solucGes aquosas e as pomadas de bases
hidrofilicas (pomada de polietilenoglicol) ndo contém componentes oleosos. O uso de cremes
e pomadas € mais indicado para lesbes relativamente pequenas e localizadas, sendo muito
empregadas em regides como o plano nasal, patas e cotovelos. S&o indicadas também quando
a acdo queratolitica é requerida. Devem ser de facil espalhamento e ndo arenosas
(SALAZAR; BITENCOURT, 2009; THOMPSON; DAVIDOW, 2013).

As pastas sdo formas farmacéuticas semissélidas de elevada consisténcia e que
apresentam pequena tendéncia de amolecer e escorrer. S&0 menos penetrantes, permanecendo
no local de aplicagdo. Tais caracteristicas podem ser atribuidas ao contetdo elevado de
solidos insoluveis nas pastas, como o éxido de zinco, que confere acdo secativa. Sao eficazes
na adsorcdo de secrecdes e sdo adequadas para aplicacdo em lesbes purulentas. As pastas
graxas sao semelhantes as pomadas, porém, sdo mais duras. Contudo, devido a elevada
consisténcia e rigidez, promovem impermeabilidade e sdo de dificil aplicacdo, ndo sendo
adequadas para aplicacdo em partes pilosas do corpo (SALAZAR; BITENCOURT, 2009;
THOMPSON; DAVIDOW, 2013).

Os géis sdo formas farmacéuticas semissolidas que apresentam elevado contetdo em
agua, sendo facilmente aplicados e removidos e promovendo hidrata¢do. Porém, ndo possuem
acdo protetora e ndo promovem contato por tempo prolongado. Podem ser amplamente ser
esfregados, ndo deixando aspecto oleoso e sensacdo de pegajosidade, ndo comprometendo o

aspecto dos pelos. Os géis sdo preparados a partir de polimeros naturais (pectina e quitosana)
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ou sintéticos (carbdmeros, hidroxietilcelulose). Organogéis, também conhecidos como géis
transdérmicos, sdo erroneamente classificados como géis. Na verdade, sdo sistemas
emulsionados baseados na presenca de fosfatidilcolina e agua, emulsionados pela lecitina.
Estas formulagdes apresentam semelhancas estruturais com os queratindcitos e, portanto, tem
elevada capacidade de penetracdo e permeacdo, o que favorece a absorcao transdérmica e a
acdo sistémica (SALAZAR; BITENCOURT, 2009; THOMPSON; DAVIDOW, 2013).

As formas farmacéuticas liquidas também podem ser administradas pela via topica. As
solucdes podem ser preparadas em veiculos aquosos ou oleosos. SolugcBes alcodlicas sdo
contraindicadas para peles irritadas, esfoliadas ou escoriadas pela ardéncia que sera
produzida. Solugdes aquosas ou hidro alcodlicas contendo pequena quantidade de polimeros
podem apresentar a capacidade de formar filme apds secagem no local de aplicacdo. Solucbes
oleosas, destinadas a aplicacdo por friccdo, sdo denominadas linimentos. Suspensdes contém
o farmaco suspenso no veiculo, o que requer agitacdo imediatamente antes do uso. Sao ideais
para a incorporacdo de farmacos como o enxofre, a calamina e o resorcinol. As formas
farmacéuticas liquidas podem ser administradas na forma de spray ou por aspersdo e
atomizagdo (SALAZAR; BITENCOURT, 2009; THOMPSON: DAVIDOW, 2013).

As formas farmacéuticas liquidas s&o menos viscosas que preparagdes semissolidas, o
que confere melhor espalhabilidade e permite que o fArmaco chegue até a pele do animal sem
a necessidade da raspagem dos pelos. Ja animais de pelagem curta, podem se beneficiar de
cremes e pomadas, pois a dificuldade para alcancar a pele é consideravelmente menor
(PANONTIN; OLIVEIRA, 2017).

Os pos sdo formas farmacéuticas semissolidas empregadas em areas intertriginosas,
pois, seu uso na pele e pelos pode causar ressecamento e obstrucdo dos poros.
Frequentemente sdo utilizados para veicular antiparasitarios (pos contra pulgas), antissépticos
e secativos. Nos animais de pelos longos, um po fino é usado como veiculo para retencdo de
inseticidas e fungicidas (SALAZAR; BITENCOURT, 2009).

Xampus sdo formas de apresentacdo usualmente empregadas para higiene e beleza.
Contudo, xampus medicamentosos sdo eficazes no tratamento de infeccGes na pele e nos
pelos, mesmo sendo rapidamente removidos no enxdgue. Podem ser veiculados agentes
antifungicos, secativos, antissépticos, entre outros (LOPEZ, 2002). Uma vez que para O
sucesso do tratamento tépico depende também do tempo de contato do farmaco com o local
de aplicacdo, é necessario que o cuidador do animal seja informado que o xampu deve ser
aplicado e retirado apds 5 minutos e evitando o xampu medicamentoso seja usado como
xampu para lavagem (PANONTIN; OLIVEIRA, 2017).
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A aplicacdo dos medicamentos pela via topica pode ser realizada com o auxilio
de diferentes sistemas de administracdo, tais como frascos aplicadores e pulverizadores.
Banhos de imersdo e uso de dispositivos como as coleiras, também sdo usuais. Para evitar a
lambedura, o uso de colares, coletes, bandagens ou focinheiras, ou, a adicdo de componentes
amargos nos produtos pode ser Gtil em casos de tratamentos por longos periodos, uma vez que
a maioria dos animais ndo tolera este sabor e ndo vao lamber o local da aplicagédo
(BLODINGER, 1983).

4 EXEMPLOS DE MEDICAMENTOS DE USO TOPICO EM DERMATOPATIAS DE
CAES E GATOS

E responsabilidade do proprietario, permanecer atento a pele e pelos dos seus animais
e perceber os locais onde eles se cogam ou lambem com mais frequéncia, com o intuito de
perceber alteragdes cutaneas. Alguns dos problemas mais comuns em cées e gatos séo as
doencgas relacionadas a pele, sendo uma das causas mais comuns de visitas ao medico
veterinario. Entre as dermatopatias mais comuns se de destacam as dermatoses pruriginosas
relacionadas a parasitoses, infeccOes secundérias e processos alérgicos. Prurido pode ser
definido como uma sensacdao desagradavel, semelhante a dor, manifestado por lambedura,
mastigacdo, rocar em objetos, arranhaduras, mudangas comportamentais e automutilacfes
(MARTINS et al.,, 2012). Outra dermatose do tipo pruriginosa que acomete animais de
estimacdo é a dermatite atdpica, caracterizada pelo desenvolvimento de anticorpos IgE em
resposta a presenca de alérgenos ambientais (HARVEY; KEEVER, 2005). Agentes secativos
podem ser utilizados no tratamento do prurido. Sua funcao é evitar o atrito, reduzir a irritacao
tecidual e adsorver toxinas e detritos exsudativos. Talco, 6xido de zinco e magneésio, amido,
acido borico, e sais de bismuto sdo exemplos de agentes secativos. A reducgdo da exsudagao
pode ser conseguida também pelo emprego de farmacos adstringentes, que formam
complexos com componentes proteicos da membrana celular, precipitando-os. Assim,
restringem as funcbes glandulares e reduzem a permeabilidade das membranas. Séo
utilizados, principalmente, o acido tanico, o acetato de aluminio (liquido de Burrow), o nitrato
de prata e 0 permanganato de potéassio.

O tratamento topico mais comum para as dermatoses pruriginosas é o uso de formas
farmacéuticas liquidas contendo anti-histaminicos, anti-inflamatérios e secativos e/ou 0 uso
de xampus contendo os mesmos farmacos. Os glicocorticoides sdo 0os medicamentos mais

utilizados para o tratamento do prurido (NOBRE et al., 2002). J& o prurido associado a
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foliculite bacteriana e a malassezia responde melhor a terapia topica com antimicrobianos
(MARTINS et al.,, 2012). A dermatite alérgica a picada de pulga € uma reacdo de
hipersensibilidade cutanea que acomete caes picados por pulgas das espécies Ctenocephalides
canis e Ctenocephalides felis e que se caracteriza por uma alergia a picada pulgas, onde
imediatamente, apds a picada forma-se uma pépula eritematosa, devido a proteinas presentes
na saliva das pulgas. O tratamento topico inclui uso de antibioticos, corticosteroides e anti-
histaminicos nos locais das picadas.

Em cées, a seborreia e uma doenca cutanea cronica caracterizada por um defeito na
queratinizacdo com formacgao excessiva de escamas, oleosidade excessiva da pele e pelos e,
algumas vezes, inflamagdo secundaria. A seborreia seca caracteriza-se por pele e pelos
ressecados, com acumulo de escamas brancas a acinzentadas e ndo aderidas. A seborreia
oleosa origina pele e pelos untuosos, enquanto a dermatite seborreica € caracterizada por
descamacao e oleosidade. Em felinos, a seborreia priméria é muito rara, apesar de gatos serem
acometidos por diversas desordens que causam seborreia secundaria. O tratamento das formas
aguda e crbnica sdo baseados em terapia topica frequente, empregando queratoliticos,
hidratantes e antisseborréicos (HARVEY; KEEVER, 2005; ALVES, 2013). Os compostos
antisseborréicos podem ser queratoliticos e/ou queratoplasticos. Os primeiros removem a
queratina, enquanto os segundos atuam promovendo a normalizacdo da renovacdo da
epiderme, geralmente por efeito citostatico na camada basal da epiderme. Sdo comumente
usados na clinica dermatoldgica veterinaria sob a forma de xampus e 0s principais agentes sao
o enxofre, sulfureto de selénio, acido salicilico e peréxido de benzoila. A solucéo de coaltar
(LCD - liquor carbonis detergens) é usualmente empregada no tratamento da seborreia uma
vez que o coaltar possui acdo queratolitica e antisséptica. A formulacdo contém também
resorcinol, usado como antimicético e antibacteriano, além de apresentar acdo queratolitica
(HARVEY, 1980).

A piodermite é bem comum entre cées e gatos onde é uma infeccdo bacteriana da pele.
Chama-se foliculite bacteriana, pois, envolve os foliculos pilosos, que séo os locais da pele de
onde nascem o0s pelos. Seu tratamento topico consiste no uso de xampus contendo
antissépticos, antimicrobianos e antisseborreicos (NOBRE et al., 2002).

A dermatofitose constitui uma micose superficial causada por fungos filamentosos
(bolores) nas diferentes espécies animais. Os medicamentos antifungicos sdo utilizados no
caso de micoses na pele do animal, sendo os imidazolis e os triazdis os principais. O
cetaconazol é utilizado nas dermatofitoses, podendo ser empregado pela via tdpica

incorporado em xampus e cremes. O miconazol pode ser encontrado na forma de locéo, pé e
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creme (NOBRE et al., 2002). A locdo antimicdtica com acido benzdico é indicada para o
tratamento de dermatofitoses. Possui efeito fungicida e sua aplicacdo é normalmente realizada
trés vezes ao dia no lugar acometido (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006).

O xampu contendo peroxido de benzoila € indicado no tratamento da acne, controle da
seborreia oleosa, piodernites e dermatoses na orelha, exercendo efeito antiacnéico,
antipruginoso, secativo e queratolitico, devendo ser usado antes do banho. E o farmaco de
escolha como adjuvante no tratamento de sarnas. N&o deve ser empregado em concentracdes
superiores a 2,5% em felinos, ou acima de 5% em cdes. Deve ser utilizado com cautela em
peles severamente inflamadas e escoriadas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006). O
xampu de gluconato de clorexidina é indicado para cdes e gatos no tratamento auxiliar e
curativo de afeccbes bacterianas com sintomas de prurido, eritema, exsudacdo e seborreia
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006).

Polissacarideos, agucares e derivados da celulose, moléculas de elevada massa molar,
formam solugdes aquosas coloidais, mucilaginosas, capazes de aliviar a irritagdo de mucosas
e areas descamadas. Quando aplicadas sobre a pele, revestem sua superficie e a protegem
mecanicamente. S0 exemplos a metilcelulose, a pectina, a quitosana, a goma de amido, entre
outras.

Parasitoses estdo entre enfermidades mais comuns entre cdes e gatos. Entre as
dermatopatias causadas por parasitos, as mais comuns sao leishmaniose, escabiose canina, e a
sarna (LUCAS, 2014). Os principais ativos utilizados no tratamento destas dermatopatias sdo
o0s corticoides de uso topico e/ou oral, sendo a via escolhida de acordo com o nivel da lesdo e
0 peso do animal. Os corticoides podem ser veiculados em biscoitos, capsulas e pastas
flavorizadas. O nitepiram e o fipronil podem ser manipulados em biscoitos ou pastas s

solucdo, respectivamente, para a eliminacao de pulgas (PANONTIN; OLIVEIRA, 2017).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O sucesso da terapia dermatoldgica depende, além do correto diagnostico da afecgéo,
da escolha da base ou veiculo mais adequado ao tipo de patologia a ser tratada, do tipo de
acdo pretendida para o medicamento e do mecanismo de acdo do farmaco. Neste sentido, é
importante que as diferentes opcdes de tratamento sejam conhecidas e que exista cooperacéo
entre medicos veterinarios e farmacéuticos com o objetivo de escolher o melhor produto
disponivel comercialmente ou para preparar um produto manipulado, com vistas a obtengéo

de uma formula farmacéutica que otimize a farmacoterapia topica.
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1 INTRODUCAO

A planta Tithonia diversifolia, da familia Asteraceae, € encontrada amplamente
distribuida nas regiBes tropicais e subtropicais, desde a América Central até o sul do Brasil.
Presente também na Africa Tropical e no sudeste da Asia. A familia Asteraceae é
cosmopolita, contando com aproximadamente 1.100 géneros e aproximadamente 25.000
especies, encontradas em regides tropicais, subtropicais e temperadas montanhosas, sendo
mais abundantes nas regifes abertas e aridas do que nas florestas tropicais Umidas
(BARROSO, 1991; JUDD et al., 1999; CASTRO et al., 2010).
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No Brasil, a familia esta representada por cerca de 180 géneros, que em sua grande
maioria, sao constituidos de plantas herbaceas, anuais ou perenes, subarbustivas ou arbustivas
e raramente arboreas (BARROSO, 1991).

Baccharis sp. € um importante género desta familia e compreende muitas espécies
denominadas popularmente de carqueja e indicadas para o tratamento de distdrbios do sistema
digestivo, por possuir sabor amargo, semelhantemente a T. diversifolia (SILVA JUNIOR,
1997; MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000),

Segundo Lustosa e Cho (2004), a planta T. diversifolia é conhecida no Brasil como
girassol mexicano, com flores amarelas grandes e solitarias e se destaca por apresentar
arbusto de textura semi-herbacea, ereto, vigoroso e com ramificagbes (FIGURA 1). Tem
origem no México e América Central, apresenta-se medindo 1,5 a 2,5m de altura, com
ramagem vigorosa e quebradica e folhas sdo inteiras ou lobadas. Suas inflorescéncias séo
terminais e axilares, com flores amarelas grandes e solitarias, parecidas com 0s girassois,
formadas durante outono e inverno predominantemente. E cultivada isoladamente ou em
grupos, planta rustica e pouco tolerante a baixas temperaturas, sendo indicada para regides
tropicais e subtropicais do pais. Multiplica-se por sementes e apresenta caracteristicas
ornamentais, tendo em sua composicdo a presenca de flavonodides, diterpenos, lactonas,
sesquiterpénicos (heliangolideos, eusdemanolideos), essas substancias sdo conhecidas como
fitotoxinas, agentes antitumorais e citotoxicos, além disso, contém altas concentracdes de
nutrientes (3,0% N; 0,3% P; 3,0% K).

Figura 1. Exemplares de Thitonia diversifolia na area experimental da UFES.

..... |

St

Fonte: Producdo do autor
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A T. diversifolia é utilizada socioeconomicamente como medicamentos fitoterapicos e
homeopaticos, no combate envenenamentos por possuir sabor amargo, também € usada em
problemas de articulacdo, fraturas 6sseas e contusdes, apresentacdo diurética, combate a
ictericia, hepatite, cistite, temagdo antiplasmodica devido a lactonas esquiterpénica e
tagitinina C (GOFFIN et al., 2002).

O extrato da lavagem foliar de T. diversifolia possui atividade leishmanicida
(AMBROSIO et al., 2007), sendo esta espécie também utilizada na preparacdo de extratos
para controle de carrapatos em bovinos leiteiros em Mato Grosso do Sul (CASTRO et al.,
2011). Outra espécie desta familia, a Aster lanceolatus apresentou atividade no controle dos
ovos de Trichostrongylus sp. (KRYCHAK-FURTADO et al., 2011).

Fakunle e Abatan (2007) usaram o extrato aquoso bruto das folhas de T. diversifolia,
administrado por via oral em ratos Wistar nas doses de 100, 200 ou 400 mg/kg/dia por 14
dias. O estudo teve o objetivo de avaliar os efeitos toxicos sobre os pardmetros
hematoldgicos, bioquimicos, bem como a histologia dos 6rgéos figado, baco, rins e pulmdes,
e sugeriram pelos resultados, que o potencial toxico ndo pode ser ignorado.

Contudo, segundo Carvalho et al. (2009) o uso indiscriminado de certas plantas
medicinais sem o conhecimento do seu verdadeiro potencial toxico pode causar efeitos
nocivos e ndo desejados. Castro et al. (2010) analisaram a toxicidade de extratos etanolicos de
folhas e galhos de T. diversifolia diante de Artemia salina. A utilizacdo da T. diversifolia pode
ser interessante também em sistemas de producdo de carne e leite organicos, onde o0 uso da
homeopatia é intensamente preconizado.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi analisar se a utilizagdo do extrato da parte
aérea de Tithonia diversifolia na nutricdo de ovinos é eficaz no combate a parasitos

gastrintestinais.

2 DESENVOLVIMENTO

O planejamento do projeto foi avaliar os efeitos do extrato de Tithonia diversifolia no
plantel de ovinos, sendo desenvolvido na Area Experimental | do CCAE-UFES em Rive, no
Laboratdrio de Ovinocultura. As analises foram realizadas no Laboratério de Parasitologia e
Laboratorio de Andlises Clinicas Veterinarias no Hospital Veterinario do CCAE-UFES em
Alegre, ES.

Em vista da potencial toxicidade da Tithonia diversifolia conforme observado por

Castro et al. (2010) que encontraram a toxicidade DL50 = 10 pg/mL, foram administradas
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doses inferiores a 10ug/mL. Foram utilizados 14 ovinos do plantel do Departamento de
Zootecnia, ndo vermifugados com antiparasitarios comerciais para nao influenciar no
experimento.

Os animais foram divididos em dois grupos com sete individuos cada. Um grupo
recebeu o tratamento com extrato de parte aérea da T. diversifolia e o outro ndo recebeu o
tratamento, sendo estes, tratado e controle, respectivamente. A divisdo foi feita por
parametros descritos de acordo com a Portaria 48 do Ministério da Agricultura (BRASIL,
1997).

O extrato da T. diversifolia foi obtido das partes aéreas das plantas do Laboratério de
Bovinocultura de Leite e 0 processo homeopatico foi feito de acordo com as instrucdes da
Farmacopeia Homeopatica Brasileira, 3% edicdo ([2011]). Apos preparada a homeopatia o
extrato foi administrado aos animais com uma mistura na racdo, com a dinamizacdo 6CH,
distribuindo vinte gotas a cada quilograma de racdo, fazendo com que facilitasse
administragdo do principio ativo, o que foi realizado uma vez por dia, por 70 dias.

As coletas de fezes destes animais ocorreram em quatro momentos: Momento zero
(MO0), realizada antes do inicio da administracdo da homeopatia; Momento um (M1),
momento dois (M2) e momento trés (M3) realizados 30, 60 e 70 dias ap6s o inicio do
tratamento, respectivamente. As fezes foram coletadas em saco pléstico diretamente da
ampola retal dos animais, armazenadas em caixa térmica com gelo e conduzidas para o
Laboratorio de Parasitologia do Hospital Veterinario, da Universidade Federal do Espirito
Santo em Alegre, ES. O processamento no laboratoério foi conduzido pela técnica de anélise
de OPG, descrita por Gordon e Withlock (1939) para contagem dos ovos de helmintos.

Os animais foram avaliados por meio de exames de sangue e analises bioquimicas
sérias. Foram coletados amostras de sangue, por venopunc¢édo da veia jugular com sistema de
coleta a vacuo em tubos sem anticoagulante. Posteriormente conduzidos sob-refrigeragdo ao
laboratério de Andlises Clinicas Veterinarias do Hospital Veterinario da Universidade Federal
do Espirito Santo, Alegre-ES. O sangue foi centrifugado em 4000 giros por 10 minutos para a
obtencdo do soro e realizacdo das analises bioquimicas. As determinacdes bioquimicas foram
feitas a partir dos valores de albumina (ALB), proteina total (PT), creatinina (CREA) e
atividade sérica das enzimas aspartatoaminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP),
gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e lactato desidrogenase (LDH) que foram analisadas por
meio de aparelho automatizado e de acordo com as instrucdes do kit comercial (Labtest®).

Para a andlise estatistica dos ovos por grama de fezes (OPG) utilizou-se o teste ndo
paramétrico de Wilcoxon para amostras independentes, segundo metodologia proposta por
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Triola (2013). Optou-se pela utilizacdo do teste ndo paramétrico em virtude de os resultados
serem provenientes de contagem e ndo apresentarem distribui¢cdo normal.

As hipoteses testadas foram:

Ho: as duas amostras provém de populagdes com medianas iguais.

Ha: a mediana da primeira populacdo é diferente da mediana da segunda populacéo.

Rejeita-se a hipdtese de nulidade (Ho) sempre que o valor p foi menor que 0,05 (ou
seja, p<0,05) e, nesta situacdo, considera-se aceitavel a hipotese alternativa. A analise dos
dados foi realizada no programa computacional de acesso livre R (R DEVELOPMENT
CORE TEAM, [2015]).

Para o célculo de eficécia na reducéo do OPG foi utilizada a seguinte férmula:

% de eficacia = (média do grupo controle — média do grupo tratado/média do grupo
controle x 100), sendo os momentos 1, 2 e 3 os representantes dos grupos tratados e 0 0 0
grupo controle, segundo recomendacdes da World Association for the Advancement of
Veterinary Parasitology (W.A.A.V.P), (WOOD et al., 1995).

Nas andlises de toxicologia foi avaliado, o antes e o durante pelo padrdo para ovinos,
avaliando a média desses resultados.

O tratamento feito com a Thitonia diversifolia, apresentou valores estatisticamente
iguais para a mediana do OPG nos momentos M0, M1 e M3 que sé&o os dias 0, 30 e 70,
respectivamente, sendo que o M2 (60 dias) apresentou diferenca estatistica para a mediana
(p<0,05), com aumento do OPG para 0s animais tratados (TABELA 1).

Tabela 1. Medianas de OPG seguidas por letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Wilcoxon
(p<0,05)

Grupo de animais MO M1 M2 M3
Tratado 100a Oa 700a 200a
Controle Oa Oa Ob Oa

De acordo com Portaria 48 do Ministério da Agricultura (BRASIL, 1997) a
efetividade minima para ter potencial antiparasitario tem que ser, no minimo, 80% superior ao
controle. Sendo assim, nessa etapa da avaliagdo em todos os momentos a eficacia foi
negativa, ndo sendo comprovada quanto a acdo antiparasitdria da homeopatia de T.
diversifolia.

Os valores das analises bioquimicas antes do tratamento ndo foram alterados,

apresentaram-se dentro da normalidade, descrito no antes dos grupos controle e tratado. Ja os
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valores durante o tratamento apresentaram alteracfes de AST, LDH e GGT, demonstrados
também na Tabela 2, descritos no depois dos grupos controle e tratado, estes resultados se
assemelham a Fakunle e Abatan (2007) quando testaram a toxicidez da Tithonia diversifolia
em ratos e os parametros bioguimicos com doses de 400 mg/kg/dia conferiram aumento dos
niveis séricos de PT, ALB e ALP. A dose de 100 mg/kg/dia os autores verificaram aumento
do valor médio do AST.

Os resultados encontrados foram inesperados, uma vez que o0 grupo tratado apresentou
maiores contagens OPG do que o grupo ndo tratado. Contudo, condi¢bes experimentais
podem ter influenciado no resultado, uma vez que em fungdo da escassez de forragens
provocada pela longa estiagem que atingiu o sul do Espirito Santo no periodo 2014/2015, e
pequena quantidade de volumoso (feno) destinada ao plantel local, ndo houve controle
absoluto da ingestdo de volumosos conservados e acesso aos piquetes entre 0s dois grupos
avaliados. Esse fato fugiu ao controle das condi¢des experimentais, uma vez que 0S animais

n&o podiam sofrer o risco de inani¢do por motivos experimentais.

Tabela 2. Valores médios das analises bioguimicas no dia 0, antes do tratamento e nos dias 30, 60 e 70, durante
o tratamento

Bioquimica Tratado Controle
Normalidade Antes Durante Antes Durante

Albumina  (2,4-3,0) 3,1 3,2 2,6 2,8

PT (6;0-7;9) 6,5 6,2 5,9 6,08
AST (10-50) 44.4 87,8 31,7 64
LDH (238-440) 885,4 1009,5 692,4 774,8
Creatinina (1-2,7) 1,6 1,9 14 1,6
GGT (20-52) 94,9 85,6

3 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o tratamento com a homeopatia de Tithonia diversifolia ndo apresentou
acao suficiente para reduzir o OPG e ndo apresentou eficacia como antiparasitario. Contudo,
mais estudos serdo conduzidos para que se compreenda a complexidade da sua funcionalidade

e dosagem para sua utilizagéo.

94



PPGC \3/ Tépicos especiais em Ciéncia Animal VI

4 REFERENCIAS

AMBROSIO, S. R. et al. Atividade leishmanicida de lactonas sesquiterpénicas de
Tithonia diversifolia (Asteraceae). In: REUNIAO ANUAL DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE QUIMICA - SBQ, 30., Aguas de Linddia. Anais... Aguas de Linddia —
SP, 2007.

BARROSO, G.M. Sistemética de angiospermas do Brasil. 3. ed. Vigosa: UFV, v. 3, p. 237-
274, 1991.

BRASIL. Ministério da Salde, Secretaria de Defesa Agropecuaria. Regulamento Técnico,
elaborado pelo Departamento de Defesa Animal a ser observado na produgéo, no controle e
no emprego de antiparasitarios de uso veterinario. Portaria n® 48, de 11/05/97. Diario Oficial
da Unido, Brasilia, 16/05/97, se¢do I, p. 14434-24146, 1997.

CARVALHO, C. A. et al. Cipo-cravo (Tynnanthus fasciculatus Miers — Bignoniaceae):
Estudo fitoquimico e toxicologico envolvendo Artemia salina. Revista eletronica de
Farmacia, Goiania, v. 6, n. 1, p. 51-57, 2009.

CASTRO, K. et al. Extratos vegetais no controle in vitro do carrapato dos bovinos. In:
CONGRESSO BRASILEIRO DE AGROECOLOGIA, 7., Fortaleza, Cadernos de
Agroecologia — ISSN 2236-7934 —v. 6, n. 2, dezembro, 2011.

CASTRO, M. N. et al. Atividade antifingica e toxicidade das inflorescéncias de flor do
Amazonas (Tithonia diversifolia). Revista Eletronica de Farmacia-UFG, v. 7, n. 3, p. 72-
81, 2010.

FAKUNLE, J. O.; ABATAN, M. O. The toxicological effects of aqueous leaf extract of
Tithonia diversifolia Gray in rats. Journal of Animal and Veterinary Advances, v. 6, n. 10,
p. 1223-1226, 2007.

FARMACOPEIA HOMEOPATICA BRASILEIRA. 3. Ed. 2011. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/conteudo/3a_edicao.pdf>. Acesso
em: 07 nov. 2017.

GOFFIN E. et al. In vitro antiplasmodial activity of Tithonia diversifolia and identification of
its main active constituent: Tagitinin C. Planta Medica, v. 68, n. 6, p. 543-545, 2002.

GORDON, H. McL.; WHITLOCK, H. V. A new technique for counting nematode eggs in
sheep faeces. Journal of the Council for Scientific and Industrial Research, v. 12, p. 50,
1939.

KRYCHAK-FURTADQO, S. et al. Effectiveness of Asteraceae extracts on Trichostrongylidae
eggs development in sheep. Revista Brasileira de Parasitologia Veterinaria, v. 20, n. 3, p.
215-218, 2011.

JUDD, W. S. et al. PlantSystematics: A phylogenetic approach. Sunderland,
Massachusetts, U.S.A.: Sinauer Associates, Inc. Publishers, 1999.

95



Capitulo 6. Avaliacdo do uso de Tithonia diversifolia como agente anti-helmintico em ovinos

LUSTOSA, C. F. P.; CHO, L. Y. Aplicacéo das folhas de Tithonia diversifolia como
fertilizantes para o cultivo de Celosia plumosa. VIl ENCONTRO LATINO AMERICANO
DE INICIA(;AO CIENTIFICA El V ENCONTRO AMERICANO DE POS-GRADUACAO,
Sédo Paulo, p. 1, 2004.

MORS, W. B.; RIZZINI, C. T.; PEREIRA, N. A. Medicinal plants of Brazil. Michigan:
Reference Publications, 2000.

R CORE TEAM (2015). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. 2015. Disponivel em: <http://www.R-
project.org/>. Acesso em: 07 nov. 2017.

SILVA JUNIOR, A. A. Plantas medicinais e aromaticas. Itajai: Epagri, 1997.

TRIOLA, M. F. Introducéo a Estatistica: atualizacdo da tecnologia. 11. ed. Rio de Janeiro:
Editora LTC, 2013.

WOOD, I. B. et al. World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology

(W.A.A.V.P.) second edition of guidelines for evaluating the efficacy of anthelmintics in
ruminants (bovine, ovine, caprine). Veterinary Parasitology, v. 58, p. 181-213, 1995.

96



PPGC \3/ Tépicos especiais em Ciéncia Animal VI

Capitulo

2

A versatilidade no uso dos 6leos essenciais

Julianne Almeida Rodrigues!
Daiana Sangi de Carvalho?
Joelly Mariano Barbosa®
José Romario de Carvalho*
Ulysses Rodrigues Vianna®

tUniversidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, e-mail: julianne_ar@hotmail.com
2Universidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, e-mail: daianasangi@gmail.com
SUniversidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, e-mail: joellymariano@hotmail.com
“Universidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, e-mail: jromario_carvalno@hotmail.com
SUniversidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, e-mail: ulyssesvianna@hotmail.com

1 INTRODUCAO

Os Oleos essenciais sdo subprodutos do metabolismo secundario das plantas, e
apresentam importante papel na interacdo da planta com o ambiente, por possuir funcdo de
protecdo contra ataques de predadores e patdgenos e demais eventos prejudiciais ao vegetal,
além disso, conferem cor e odor aos vegetais e atua como mensageiro quimico entre a planta e
o ambiente (MORAIS, 2009).

Os mesmos podem ser caracterizados como misturas complexas constituidas de
substancias lipofilicas, volateis, com baixo peso molecular. Geralmente apresentam odor
caracteristico, frequentemente agradavel e marcante, se apresentam em estado liquido e, em
sua maioria, constituidos por moléculas de natureza terpénica. Extraidos das partes vegetais
das plantas através de arraste a vapor de agua, hidrodestilacdo ou expressdo de pericarpo de

frutos citricos, porém existem outros métodos de extracdo, como a enfleurage ou enfloragéo,
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extracdo por CO:2 supercritico (muito utilizado na inddstria) e por solventes organicos
apolares (MORAIS, 2009).

A composicdo e concentracdo dos componentes metabolicos secundarios na planta
variam de acordo com a espécie vegetal envolvida, as condigdes climéticas, época da colheita,
temperatura e luminosidade, solo, estadio de desenvolvimento do vegetal, tipo do material da
qual o oleo foi extraido (fresco ou seco), método de extracdo e estabilizacdo (MORAIS,
2009).

Os oOleos essenciais ndo sdo moléculas simples, e sim uma ampla variedade de
compostos, com diversas fungdes e mecanismos de acdo (HUSNU; BASER; DEMIRCI,
2007). Inumeros principios ativos de determinado 6leo essencial podem ser encontrados em
diferentes plantas, e consequentemente em diferentes concentracdes, como por exemplo, 0
6leo essencial de tomilho possui em sua composicdo 40% de timol, em contra partida o 6leo
essencial de orégano também possui esse constituinte, porém em 10% de sua composi¢do
total, dessa maneira dependendo do composto em maior concentragdo € que se determina o
modo de agdo e funcdo de cada 6leo essencial (BENCHAAR et al., 2008). O sinergismo entre
6leos essenciais ou entre seus principios ativos pode potencializar os efeitos do éleo (ZHANG
et al., 2005).

Atualmente sdo conhecidos aproximadamente 3.000 diferentes dleos vegetais, dos
quais 300 sdo de extrema importancia como matéria prima para industrias, atuando nos
setores de perfumaria, cosméticos, bebidas, repelentes, producdo de antibidticos e anti-
inflamatorios (CALSAMIGLIA et al., 2007).

Segundo Knowles (2002) sdo bem conhecidos os efeitos antibacterianos,
antiparasitarios e, mais recentemente, antioxidantes de substancias bioativas, com excelente
efeito na dieta dos animais. J& de acordo com Burt (2004), os 6leos além de possuirem essas

funcgdes, exercem também efeitos antifingicos, inseticidas, antiviral, e antiprotozoarios.
2 OLEOS ESSENCIAIS NO CONTROLE DE PRAGAS

O uso de plantas e seus derivados como inseticida € uma pratica que vem sendo
adotada pelo homem desde a idade antiga (VIEGAS-JUNIOR, 2003). Roark (1947) relatou

cerca de 1.200 espécies de plantas que apresentavam esse potencial, hoje, mais de 2.000

espeécies sdo conhecidas pelo seu potencial inseticida (SALAZAR, 1997).
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No inicio da primeira metade do seculo XX, essas substancias eram amplamente
utilizadas no controle de insetos, principalmente nos paises tropicais (COSTA; SILVA,;
FIUZA, 2004).

Os inseticidas botanicos foram muito populares e importantes entre as décadas de 30 e
40 e o Brasil foi grande produtor e exportador destes produtos, substancias como piretro,
rotenona e nicotina, que apresentam maior seguranga no uso agricola e menor impacto
ambiental (MENEZES, 2005).

Estudo realizado por Lagunes e Rodrigues (1989) considera que 0s primeiros
inseticidas botanicos foram a Nicotina, extraida do fumo (Nicotiana tabacum L.); a Piretrina,
extraida do piretro (Chrysanthemum cinerariaefolium Vis.); a Retenona, extraida de Derris
spp. e Lonchocarpus spp.; a Sabadina, extraidos de Sabadila (Schoenocaulon officinale A.
Grang); e a Rianodina, extraida de Ryania Speciosa Vahl.

A atividade boténica de algumas substancias inseticidas é conhecida, tais como,
piretrinas, rotenona, nicotina, cevadina, veratridina, rianodina, quassinoides, azadiractina e
biopesticidas volateis. Os ultimos sdo, normalmente, 6leos essenciais presentes em plantas
aromaticas (ISMAN, 2000).

Atualmente existe cerca de 400 espécies de plantas com atividade inseticida conhecida
de forma popular ou cientifica, pertencentes a diversas familias boténicas, e, nesse contexto,
estdo se tornando objeto de estudo visando melhor compreender esta relacdo, destaca-se, por
exemplo, o Nim (Azadirachta indica A. Juss.) por apresentarem eficiéncia contra varias
espécies de insetos-praga (AZEVEDO et al., 2010).

De acordo com Vicente (2014) os principios ativos oriundos dos metabdlicos
secundarios constituem uma promissora fonte de conhecimento para inseticidas naturais,
cujos efeitos podem ser, mortalidade do inseto, repeléncia, atracdo de predadores dos insetos-
praga, resisténcia induzida pela planta, formulagdo de fitotoxinas vegetais no combate ao
inseto entre outros mecanismos. Assim melhor compreender o potencial de extratos vegetais
pode auxiliar a elucidar estes mecanismos de interacdes entre inseto e plantas, em
favorecimento de um manejo mais sustentavel sem uso de quimicos.

Os metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas apresentam a capacidade de
afetar a biologia, o desenvolvimento fisiol6gico e morfoldgico e a reproducdo dos insetos, e
por isso estdo sendo usados em programas de manejo de pragas (ROEL, 2001).

Os estudos desses metabdlitos ganham destaque na area de gestdo ambiental com

sustentabilidade voltada ao controle de insetos, como Lepidopteros (TORRES et al., 2006),
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Colebpteros (DEQUECH et al., 2008) e Hemipteros (NERI et al., 2006) na agricultura e,
também, no controle de pragas urbanas.

Mesmo apresentando vantagens, como toxicidade baixa a moderada para mamiferos,
baixa fitotoxidade e maior seletividade, acdo e degradacdo rapidas, os inseticidas botanicos
também apresentam algumas desvantagens, como necessidade de utilizacdo de composto
sinergista, baixa persisténcia, caréncia de pesquisas, escassez do recurso natural, necessidade
de padronizacdo quimica e controle de qualidade, dificuldade de registro e custo. Alem disso,
a falta de dados relacionados a fitotoxicidade, a persisténcia e aos efeitos sobre organismos
benéficos e as dificuldades relacionadas ao isolamento de principios ativos e a concentracao
em diferentes partes vegetais, também sdo algumas barreiras a serem rompidas e mais estudos
nesta area sdo necessarios (ISMAN, 2000; COSTA; SILVA; FIUZA, 2004; MENEZES,
2005).

Os inseticidas botanicos podem causar a morte dos insetos, visto que, estes podem
apresentar acdo toxica, atuando sobre o sistema nervoso central. E importante notar que
muitas substancias que apresentam acéo toxica aos insetos, podem apresentar também efeitos
similares no homem (MENEZES, 2005).

Extrato e 6leos de diversos vegetais vém sendo empregado para o controle de pragas
conforme trabalhos de Almeida, Goldfarb e Gouveia (1999), Mazzonetto e Vendramim
(2003) e Bandeira et al. (2009).

Mazzonetto e Vendramim (2003) observaram que pds vegetais de folhas de eucalipto
(C. citriodora) e de frutos de cinamomo (M. azedarach) provocaram repeléncia nos adultos
do caruncho do feijao (Acanthoscelides obtectus). Ja Bueno e Andrade (2010) observaram em
seu estudo que o Gleo de eucalipto apresentou repeléncia intermediaria (72,7%) as fémeas de
Aedes albopictus.

Em estudo com Oleo de eucalipto diante do caruncho do milho Sitophilus zeamais,
houve atividade inseticida a 65% ap0ds 24 horas (SANDI; BLANCO, 2007). J& um trabalho
realizado com essa mesma espécie de caruncho do milho, os autores verificaram que o 6leo de
eucalipto possui baixa repeléncia, poréem em altas concentracGes, causa a mortalidade deste
inseto (PINTO JUNIOR et al., 2010).

Existe um mercado bastante promissor para os bioinseticidas e inseticidas naturais. A
producédo de compostos quimicos naturais representa 7,5% do mercado de produtos quimicos,
farmacéuticos, veterinarios e de protecdo de plantas (PRIMO YUFERA, 1989).
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Assim, desenvolver ensaios, isolar, caracterizar e finalmente sintetizar ou
biossintetizar compostos de interesse no controle de insetos torna-se um desafio constante
(SHAPIRO, 1991).

3 ACAO ANTIBACTERIANA DOS OLEOS ESSENCIAIS

Nos Ultimos anos, tem-se intensificado o incentivo a realizacdo de pesquisas com
aditivos alternativos devido as exigéncias da Unido Europeia em substituir os antimicrobianos
melhoradores do desempenho, que passaram a ser vistos como fatores de risco para a saude
humana pelo seu possivel papel na ocorréncia de resisténcia microbiana (BRUGALLI, 2003).

Para Suzuki, Flemming e Silva (2008) a utilizacdo de forma indiscriminada de
antibidticos na alimentacdo de suinos representa um dos maiores entraves a producdo de
carne, tanto para a exportacdo, quanto para o mercado interno. Os consumidores, cada vez
mais conscientes, se posicionam contra o uso de produtos que venham a provocar impactos ao
meio ambiente, ou ainda na morbidade ambiental que afeta aos animais, com o aparecimento
de formas bacterianas modificadas, infecciosas e resistentes.

Bactérias gram-negativas apresentam uma tendéncia a serem menos sensiveis aos
Oleos essenciais e extratos de plantas que as gram-positivas, isso porque elas possuem
superficie hidrofilica, que cria barreira a permeabilidade das substancias hidrofébicas como 0s
6leos essenciais (CHAO; YOUNG, 2000).

Os grupos quimicos mais comumente relacionados com a atividade microbiana sdo os
derivados fendlicos — 0Oleos essenciais, flavonoides, quinonas, taninos, alcaloides e outros e
alguns compostos enxofrados (DOMINGO; LOPEZ-BREA, 2003).

Varios autores tém buscado plantas que apresentem algum tipo de acdo antimicrobiana
e, nesse contexto, a maior parte dos trabalhos esta concentrada em paises da Asia, Africa e
América Latina, onde estdo presentes 0s maiores numeros de espécies vegetais (GUERRA,;
NODARE, 2003).

Em estudo realizado por Oetting et al. (2006) sobre os efeitos de extratos vegetais e
antimicrobianos sobre a digestibilidade aparente, o desempenho, a morfometria dos 6rgéos e a
histologia intestinal de leitBes recém-desmamados, o0 autor cita que alguns extratos vegetais
apresentam alto poder antimicrobiano sobre diversos patdgenos em estudos in vitro.

Entretanto, para que tal efeito ocorra, os niveis de inclusdo precisam ser bastante elevados, de
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modo que, em seu estudo, foi possivel observar melhores resultados de desempenho quando
houve maior nivel de inclusdo dos extratos vegetais (0leo essencial de cravo, tomilho e
orégano) nas dietas.

Uma série de estudos tem demonstrado que compostos a base de 6leos essenciais
possuem atividade coccidiostatica ou reduzem o impacto econémico causado pelos coccidios
(GIANNENAS et al., 2003).

Chilante, Kussakawa e Flemming (2012) menciona que o uso de 6leos essenciais em
substituicdo aos promotores de crescimento na alimentacdo das aves, tem por objetivo
melhorar a flora intestinal e, por consequéncia, o desempenho produtivo. Isso ocorre porque
0s 6leos essenciais apresentam a capacidade de evitar que as bactérias patogénicas se alojem
na mucosa intestinal.

Botsoglou et al. (2002) estudando niveis de 6leo essencial de orégano na dieta de
frangos de corte, ndo observaram melhora no desempenho com relacdo aos animais
alimentados com dieta basal, enquanto Traesel et al. (2011), em experimento com frangos de
corte alimentados com Oleos essenciais de orégano, salvia, alecrim e extrato de pimenta,
obtiveram peso final e ganho de peso similares aos animais suplementados com antibioticos
promotores de crescimento.

Em seu estudo Chilante, Kussakawa e Flemming (2012), afirma que o uso de Oleos
essenciais (tomilho, orégano, alecrim e extrato de pimenta) como aditivo na dieta para aves
matrizes pesadas, aumentou a producdo de ovos, reduziu indices de mortalidade, reduziu o
indice de ovos sujos e aumentou o indice de viabilidade das aves, sendo, desse modo, uma

alternativa vidvel para melhorar desempenho.

4 ACAO ANTIOXIDANTE DOS OLEOS ESSENCIAIS

O efeito antioxidante dos dleos vegetais pode ser justificado principalmente pela
presenca dos compostos fenolicos, no entanto outros compostos como os flavanoides e
terpendides também apresentam pequena capacidade de efeito antioxidativo. Dessa forma
essas substéncias neutralizam os radicais livres, impedindo a continuidade do processo
oxidativo (GUTIERREZ; BARRY-RYAN; BOURKE, 2008).

Os compostos fenolicos atuam de diversas maneiras, combatendo os radicais livres,
guelando metais de transicdo e interrompendo a lipoperoxidacdo, reparando lesdes
ocasionadas pelos radicais livres nas células (KYUNGMI; EBELER, 2008), e modificando as
rotas metabodlicas das prostaglandinas (VALKO et al., 2007).
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De acordo com Chizzola, Michitsch e Franz (2008), o 6leo essencial de folhas de
tomilho (Thymus vulgaris), e 6leos essenciais ricos em componentes como fenol, timol e
carvacrol apresentam maior efeito antioxidante.

Oleo essencial de alecrim (Rosmarinus officinalis L.) apresenta-se como um forte
inibidor da lipoperoxidacdo (BOZIN et al., 2007), juntamente com a sélvia (Salvia officinalis
L.), possuem maior potencial antioxidante (MADSEN; BETERLESEN; SKIBSTED, 1997).

Trabalhos desenvolvidos demonstram que a suplementacdo com oOleo essencial de
orégano na dieta dos animais melhorou a estabilidade da carne de frango (BOTSOGLOU et
al., 2002), de peru (PAPAGEORGIOU et al., 2003) e em coelhos (BOTSOGLOU et al.,
2004). De semelhante modo, na pesquisa realizada por Lopez-Bote et al. (1998), a adigéo de
oleoresinas de sélvia e alecrim na dieta de pintos proporcionou aumento na estabilidade
oxidativa nos cortes de coxa e peito.

Apesar de possuirem efeitos antioxidantes, alguns éleos como o de tomilho, sélvia,
devem ser utilizados de forma moderada, uma vez que se utilizados em grandes quantidades
podem provocar alteracdes no aroma e sabor dos alimentos (TSAI; TSAI; SU, 2005).

A utilizacdo de antioxidantes sintéticos na alimentacdo é restrita, e visando contornar
esse problema novas linhas de pesquisas voltam-se em busca de alternativas naturais através
da utilizacdo de O6leos essenciais para 0 uso na racdo (VALENZUELA; SANHUEZA,;
NIETO, 2003).

5 EFEITOS DOS OLEOS ESSENCIAIS NA DIGESTIBILIDADE DE NUTRIENTES E
DESEMPENHO ANIMAL

Os 6bleos essenciais agem ainda no processo de digestibilidade dos alimentos, através
da estimulacdo do aumento da produgdo de saliva, do suco gastrico e pancreético,
consequentemente aumenta a secrecdo de enzimas e melhora na digestibilidade dos nutrientes
(MELLOR, 2000).

A caspsaicina principio ativo encontrado em maior quantidade na pimenta vermelha
(Capsicum annum) exerce efeito na estimulagdo enzimatica pancreética e intestinal em
animais monogastricos, como suinos e aves. Dessa maneira promovem a diminui¢do da
viscosidade intestinal, tornando o processo digestivo mais eficiente (BRUGALLI, 2003).

A associacdo de diferentes Gleos essenciais como a mistura de tomilho, cravo e
orégano, tem demonstrado resultados satisfatorios em relacdo ao melhor aproveitamento dos
nutrientes (OETTING et al., 2006).
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Muitos pesquisadores acreditam que a associacao de diferentes 6leos na dieta animal,
proporcionam melhores resultados no desempenho animal, e essa melhora é atribuida ao
sinergismo dos componentes dos 6leos (LANGHOUT, 2000).

Esse efeito sinérgico de dleos essenciais foi observado por Moleyar e Narasimham
(1992), através de estudo “in vitro”” com a mistura de eugenol e cinamaldeido. Quando ambos
0s componentes foram testados separadamente ndo possuiam a capacidade inibitoria de
crescimento bacteriano, porém quando ha a associacdo desses dois compostos os resultados
mostraram a capacidade inibitdria de quatro tipos bacterianos durante um periodo de 30 dias.

Alguns estudos comprovam essa eficacia do sinergismo dos 06leos essenciais. Losa
(2001), trabalhando com frango de corte, e a associacdo de diferentes dleos essenciais foi
possivel a reducdo de 70% de animais acometidos por Clostridium perfringes, e
consequentemente houve melhora no desempenho animal quando comparadas as aves que
receberam o tratamento de eleicdo com sulfato de zinco.

Algicek, Bozkut e Cabuk (2003) demonstram melhora significativa na converséo
alimentar de frangos de corte alimentados com a mistura de 6leos de orégano, salvia, louro, e
citrus, em comparacdo com animais que receberam uma dieta contendo antiobio6tico. Outro
estudo realizado com a mistura de dleos de canela, orégano, tomilho e pimenta em
comparacao com o uso de antibi6ticos, demonstra uma conversdo alimentar semelhante entre
0s dois grupos de animais (ZHANG et al., 2005).

Dessa maneira, baseado nos diferentes estudos, pode-se considerar os éleos essenciais
representam uma forma alternativa de substituicdo dos antibioticos melhoradores de
desempenho, no entanto faz-se necessarias novas pesquisas para a determinacdo dos seus
compostos, associacdo de diferentes 6leos e determinar 0s niveis adequados para uso seguro

na alimentacdo animal de forma comercial.
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Alimentos consumidos influenciam na tumorigénese devido os efeitos danosos dos

acidos biliares secundarios, danos diretos ao DNA celular por produtos da peroxidagédo

lipidica, mudar o metabolismo da microflora intestinal e diminuir a citoprotecdo por ingestéo
inadequada de antioxidantes (LESER; SOARES, 2001).

Alguns alimentos

estdo relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento

neoplésico, como o consumo de carnes vermelhas e altos niveis de gorduras. Entretanto,

outros alimentos exercem um papel de protecéo reduzindo esse risco, como 0 alto consumo de
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verduras, frutas e vegetais (CHAN et al., 2011), que sdo ricos em compostos bioativos como
vitaminas A, E, C, carotenoides, selénio, folato, tocoferdis e compostos fenolicos (LESER;
SOARES, 2001).

Os compostos fendlicos tem a capacidade de ativar a via de sinalizagdo molecular
Keapl/Nrf2 que é importante para a manutencdo da homeostase celular em condicfes de
estresse, por meio da indugdo da transcricdo de uma variedade de genes cuja capacidade €
combater os efeitos negativos de fatores intrinsecos e extrinsecos, como 0s xenobidticos e 0
estresse oxidativo (WILMES et al., 2011). Quando expostos a espécies reativas de oxigénio
(ROS), KEAP1 é inativado e 0 NRF2 estabilizado € translocado para o ndcleo e a sua
acumulacdo ativa a transcricdo de genes citoprotetores, como superoxido dismutase (SOD-1),
glutationa peroxidase (GPX), B-cell lymphoma protein 2 (BCL-2), BAX (BCL-2 associated
protein X), Ahr (aril-hidrocarboneto) e Caspase-3 (MITSUISHI et al., 2012).

Uma série de eventos bioquimicos e adaptativos pode ser afetada tanto pelo
desenvolvimento neoplésico, quanto pela ingestdo de alimentos ricos em substancias
bioativas. Desta forma, entender o efeito de compostos bioativos, como 0s compostos
fenolicos, na regulacdo e ativacdo da via NRF2/KEP1 auxilia nos estudos que tornam essa via
um alvo molecular promissor para pesquisas relacionadas ao desenvolvimento neopléasico, e
abre caminho para estudos sobre ativadores farmacéuticos. Pesquisas acerca deste
conhecimento se fazem de suma importancia para a geragdo de novas fontes diagnosticas,

preventivas e terapéuticas, principalmente as envolvidas com estresse oxidativo.

2 COMPOSTOS FENOLICOS E ANTOCIANINAS

Os compostos fenolicos sdo substancias originadas do metabolismo secundario das
plantas, essenciais no crescimento e reproducgéo. Estdo presentes nos vegetais na forma livre
ou ligados a glicosideos e proteinas (ROCKENBACH et al., 2011). Além disso, sdo
responsaveis pela cor, adstringéncia, aroma e estabilidade oxidativa da planta e podem ser
formados mesmo em condi¢Ges de estresse como, infecgcdes, ferimentos e radiacdes UV
(NACZK; SHAHIDI, 2004).

Os fendlicos possuem em sua estrutura anel aromatico com um ou mais substituintes
hidroxilicos, incluindo seus grupos funcionais. Os de maior ocorréncia natural apresentam-se
conjugados com mono e polissacarideos, por meio de um ou mais grupos fendlicos, e podem

também ocorrer como derivados funcionais, como ésteres e metil ésteres (LEE et al., 2005).
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Existem cerca de 8.000 tipos de compostos fendlicos na natureza e podem ser
encontrados principalmente em frutas citricas, como liméo, laranja e tangerina, além de outras
frutas como cereja, uva, ameixa, pera, macd e mamdo. Pimenta verde, brocolis, repolho roxo,
cebola, alho e tomate também sdo excelentes fontes destes compostos (ANGELO; JORGE,
2007).

Os compostos fendlicos sdo classificados em dois grupos os nao-flavonoides e
flavonoides. Os compostos ndo-flavonoides podem ser derivados dos acidos
hidroxicinamicos, como os ésteres dos acidos caféico, cumarico e felurico, presentes em
alimentos como macd, péra, cereja e damasco. E ainda, podem ser derivados dos &cidos
hidroxibenzdicos, onde se destacam os &cidos, salicilico, galico, elagico, protocatéico e
vanilico encontrados em morango, uva, laranja, limdo e tangerina (BELITZ; GROSCH,
2004).

Os flavonoides compreendem um grupo amplamente distribuido nas plantas, possuem
baixo peso molecular e sdo formados por 15 &tomos de carbono arranjados em uma
configuragdo C6-C3-C6. Sua estrutura consiste essencialmente de dois anéis aromaticos A e
B ligados por uma ponte de trés carbonos, habitualmente na forma de anel heterociclico. Faz
parte desta classe, os flavondis e as antocianinas (BALASUNDRAM; SUNDRAM;
SAMMAN, 2006).

Os flavonoides sdo os fendlicos mais comuns de fontes naturais e possuem
significativa contribuicdo na dieta, se destacando pela capacidade antioxidante (SANCHEZ-
MORENO, 2002). Além disso, os flavonoides exibem varias atividades biologicas, como
anticarcinogénicas, antimutagénicas, anti-inflamatdrias e antibacterianas (SOUSA, 2008).

Na classe dos flavonoides as antocianinas representam um significante papel na
prevencdo ou retardo do aparecimento de varias doencas devido suas propriedades
antioxidantes, atribuida a sua estrutura fendlica que permite se ligar aos elétrons
desemparelhados das moléculas das espécies reativas de oxigénio (ERO), como o superdxido
(0O27), oxigénio singlet (O2), peroxido (ROO"), peroxido de hidrogénio (H20:2) e radical
hidroxila (OH) (VOLP et al., 2008).

As antocianinas pertencem a classe dos flavonoides (polifendis), compreendendo o
maior grupo de pigmentos sollveis do reino vegetal e encontram-se predominantemente em
chas, mel, vinhos, frutas, vegetais, nozes, 6leo de oliva, cacau e cereais (LILA, 2004; GONG;
LI; YANG, 2014). O termo antocinanina (do Grego antho, flor, e kyano, azul) foi utilizado

para descrever a cor azul de algumas flores. Atualmente, sabe-se que além da cor azul, as
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antocianinas sdo responsaveis pela ampla gama de vermelho, rosa, laranja e violeta de
diversos frutos e flores (MARKAKIS, 1982; GLOVER; MARTIN, 2012).

A estrutura quimica basica das antocianinas é composta por um anel aromatico (A)
ligado a um anel heterociclico (B) contendo um oxigénio, que por sua vez, liga-se a outro anel
aromatico por uma ligacdo carbono-carbono (C) (CASTNEDA-OVANDO et al., 2009). A
esta estrutura sdo ligados aclcares na posicdo 3 (sempre glicosilada, 3-O-monoglicosideo) e
na posicdo 5 (ocasionalmente glicosilada, 3,5-O-diglicosideo). O anel C, por sua vez, tem um
ou mais substituintes hidroxila e metoxila. As porcdes de aclcares ligados a esta estrutura
podem variar, sendo frequentemente encontrados glicose, ramnose, galactose ou arabinose.
Esta variacdo dos acUcares ligados ao anel C, bem como o pH local, o estado de agregacdo
das antocianinas e a complexacdo por moléculas orgéanicas sdo os fatores que permitem a
ampla gama de cores manifestadas pelas mesmas (GOULD; DAVIES; WINEFIELD, 2009;
QUINA et al., 2009).

Atualmente j& foram descritas mais de 500 diferentes tipos de antocianinas na
natureza, e 0 que permite esta grande diversidade séo as diferencas no nimero de grupos
hidroxilados, o numero e o tipo de agUcares ligados a sua estrutura, os carboxilatos alifaticos
ou aromaticos ligados ao agucar na molécula e a posicao destas ligages (KONG et al., 2003).
As formas predominantes sdo a perlargonidina (Pg), cianidina (Cy), peonidina (Pn),
delfinidina (Dp), petunidina (Pt) e malvidina (Mv) que juntas compreendem mais de 90% do
total de antocianinas (CASTNEDA-OVANDO et al., 2009).

Dentre as principais frutas que contém antocianinas, esta a amora, as framboesas
vermelhas e pretas, a cereja, a groselha, as uvas vermelhas, a romd, a macé de casca vermelha,
a acerola, o jamboldo, o acai entre outras. O teor de antocianinas nestes frutos varia de acordo
com a espeécie, de forma que algumas frutas sdo mais ricas nestes compostos que outras.
Comparando o teor de antocianinas de diferentes frutos tropicais como acerola (Malphigia
emarginata), jucara (Euterpe edulis), jambol&o (Syzygium cumini) e guajiri (Chrysobalanus
icaco), Brito et al. (2007) observaram que a maior quantidade de antocianina totais encontrada
estava presente no acai jucara (290 mg/100 g de peso fresco).

Esse grupo de flavonoides pode promover vérios beneficios a salde, como a
capacidade anti-inflamatoria, vasodilatadora e antimicrobiana. As antocianinas ainda atuam
na prevencdo da hiperglicemia, estimulam a secrecdo de insulina, diminuem o risco de
doencas cardiovasculares e neurodegenerativas (FREGONESI et al., 2010; HE; GIUSTI,
2010; PATRAS et al., 2010; TSUDA, 2012). Alguns estudos ainda relacionam estes
compostos a inibicdo da proliferacdo de células humanas cancerigenas, originadas em
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diferentes partes do corpo como: estdmago, colon, mama, pulmdo e sistema nervoso central
(FALCAO et al., 2003; BORKOWSKI et al., 2005; LIMA et al., 2006; PATRAS et al., 2010).
Kang et al. (2003) encontraram reducdo de adenomas intestinais em ratos que consumiram
extrato de antocianinas em sua dieta.

As antocianinas sdo moléculas hidrossoluveis, instaveis em pH alcalino, sensiveis a
luz, degradadas em temperatura acima de 25 °C e presenca oxigénio (LOPES et al., 2007). No
entanto, sdo excelentes antioxidantes, pois se ligam aos elétrons desemparelhados das
moléculas das espécies reativas de oxigénio (ERO). Quando essas espécies reativas atingem
as celulas e tecidos do organismo causam danos oxidativos relacionados com algumas
doengas como o cancer (VOLP et al., 2008; WANG; STONER, 2008).

3 O ESTRESSE OXIDATIVO E OS MECANISMOS DE PROTECAO

O estresse oxidativo ocorre quando ha desequilibrio entre os compostos oxidantes e a
defesa antioxidante do organismo. O processo de oxidacéo é fundamental para o ser vivo, pois
estd diretamente ligado com o metabolismo celular, gerando assim, radicais livres e espécies
reativas, as quais sdo fundamentais para a producdo de energia, e outras atividades como:
fagocitose, regulacdo do crescimento celular, imunidade e sintese de substancias bioldgicas.
Portanto, qualquer alteracdo que ocasione mudanca no equilibrio desse sistema culminando
com excesso de espécies reativas e radicais livres ou que retarde o processo antioxidante €
prejudicial (BLATT, 2013).

O desequilibrio oxidativo leva o organismo a oxidacdo de biomoléculas,
consequentemente, com perda da fung@o e da homeostase dessas moléculas, cujos danos sdo
caracterizados pela peroxidacao dos lipidios de membrana, agressdo de proteinas - tanto de
tecidos quanto de membranas, agressao as enzimas, agressdo a carboidratos e por fim
agressdo ao DNA. Em Medicina Veterinaria as lesdes por estresse oxidativos estdo
relacionadas com sepse, mastite, enterite e pneumonia (BARBOSA et al., 2010).

A formacdo de compostos reativos de oxigénio pode ocorrer nas mitocéndrias, no
citoplasma e na membrana celular. A mitocdndria é responsavel pela maior parte dessa
sintese, e nela o oxigénio sofre reducdo no processo de geracdo de ATP, recebendo quatro
elétrons e resultando na formacdo de agua. No final da cadeia transportadora de elétrons a
citrocromo oxidase catalisa quatro moléculas de citrocromo c, retira um elétron de cada
molécula de citrocromo ¢ e esses elétrons serdo adicionados ao oxigénio para dar origem a

agua. Sendo assim, a citrocromo oxidase é responsavel por controlar a geracdo de radicais
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livres. Parte do oxigénio metabolizado nas mitocondrias segue para o citoplasma e para
membrana celular onde serdo reduzidos e dardo origem a superoxidos, hidroxilas e peréxidos
de hidrogénio, no entanto, isso so serd possivel com acdo de enzimas especificas como a
NADPH oxidase na membrana celular, e da utilizacdo de ions ferro e cobre (BARBOSA et
al., 2010).

As espécies reativas de oxigénio se distribuem em dois grupos, os radicalares:
hidroxila, superoxido, peroxila e alcoxila; e os ndo-radicalares: oxigénio, peroxido de
hidrogénio e acido hipocloroso (BLATT, 2013).

A hidroxila (HO") tem meia vida curta no organismo e pode ser formada a partir de
reacdo de perdxido de hidrogénio com metais de transcri¢do e quebra da molécula de dgua por
exposicdo a radiacdes ionizantes. Possui suma importancia na lipoperoxidacéo, pois realiza a
retirada de um atomo de hidrogénio dos acidos graxos poli-insaturados da membrana celular.
Em altas quantidades, essa substéncia causa danos ao RNA e ao DNA, bem como pode
danificar proteinas, lipidios e membranas celulares do ndcleo e mitocéndria. A hidroxila
reage na cadeia lateral de aminoacidos e proteinas, resultando em danos como perda de
atividade enzimatica, dificuldades no transporte ativo, podendo até ocasionar morte celular
(BLATT, 2013).

O superdxido (O2°) € o mais potente a niveis de danos celulares, e pode ser encontrado
em quase todas as células aerobicas. Atua como agente redutor das reaces do organismo,
como na formacdo do radical HO (BLATT, 2013). E um radical inativo, e mesmo com todo
potencial de dano, é essencial para a defesa do organismo contra infec¢Ges, sendo produzido
por fagdcitos, linfécitos e fibroblastos no periodo de inflamacdo (BARBOSA et al., 2010).

A Peroxila (ROO) e a Alcoxila (RO) séo radicais capazes de abstrair os hidrogénios de
moléculas lipidicas adjacentes, originando os hidroperéxidos (HOO¥*), além de novos radicais
alquila (L) no processo. Apds a formacdo do radical alquila, este se ligara a um oxigénio,
formando um radical chamado peroxila, que ira também, abstrair um hidrogénio de outro
lipideo, formando um novo superoxido e um radical alquila responsavel por fornecer a forca
propulsora da reacdo em cadeia (ESKIN; SHAHIDI, 2017). Os radiais alcoxila em excesso
leva a lesbes nas células ocasionando destruicdo de sua estrutura, o que consequentemente
afeta os mecanismos de trocas celulares (BLATT, 2013).

O oxigénio (O2) na forma excitada em que se encontra no organismo, néo se classifica
como um radical livre, geralmente atua na defesa contra infeccGes bacterianas (BLATT,

2013). E produzido por fagdcitos, quando se tem estimulo luminoso, e reacdes de catalise de
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peroxidases, mas podem atuar também ocasionando muta¢6es no DNA (BARBOSA et al. ,
2010).

A importancia do perdxido de hidrogénio (H202) deve-se ao fato de possuir alta
biodisponibilizacdo no organismo, geralmente complexado com proteinas de transporte e
armazenamento. Diversas substancias sdo capazes de gerar este radical livre, dentre elas a
xantina, urato, glicose, monoamina, D-amina oxidades e a SOD (VASCONCELOS et al.,
2007). Possui acdo mais efetora quando ha a utilizacdo de cobre e ferro. Vale ressaltar a
utilizacdo do peroxido de hidrogénio por fagdcitos para a producdo de substancias
hipoalegenosas que combatem fungos, bactérias e virus. Sua toxidade estd restritamente
ligada a permeabilidade a membranas celulares (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).

O éacido hipocloroso (HCIO) é produzido pela mieloperoxidase em neutrdfilos.
Considerado um &cido fraco, instavel e que se forma com a dissolucdo do gas cloro em agua,
é extremamente danoso as bactérias, pois apresenta atividade microbicida, importante para a
eliminacdo de patdgenos, sendo capaz de lesar a membrana celular por acdo oxidativa. Além
disso, pode reagir com o radical superoxido ou ferro, gerando o radical hidroxila
(SALVADOR; HENRIQUES, 2004).

Os mecanismos de resposta ao Estresse Oxidativo sdo altamente conservados em
vertebrados. Dentre eles, destaca-se a via de NRF2/Keapl que € o mecanismo celular mais
importante atuando de diversas maneiras para reestabelecer a homeostase celular (MA, 2013;
HYBERTSON; GAO, 2014).

A via NRF2/Keap-1 atua diretamente na indu¢do do catabolismo do superoxido e
peréxido por meio das enzimas SOD, Prx e GPx; na regeneracdo de cofatores e proteinas
oxidados como a regeneracdo da glutationa pela glutationa redutase e da tioredoxina pela
tioxina redutase; na sintese de fatores de reducdo como a glutamato-cisteina ligase e a
fosfogluconato desidrogenase; na expressdo de proteinas antioxidantes como a tioredoxina; o
aumento do transporte redox como o transportador cisteina/glutamato e a ativacao do sistema
de detoxificacdo celular (MA, 2013).

3.1 VIA NRF2/KEAP1 E SEU PAPEL NA TUMORIGENESE

O fator de transcricdo NRF2 (Nuclear factor erythroid 2 [NF-E2]—related factor 2)
pertence familia Cap’n’Collar (CNC) e a subfamilia bZIP (basic region leucine ziper) de
proteinas reguladoras que também incluem NF-E2p45, Nrfl, Nrf3, Bachl e Bach2
(KASPAR; NITURE; JAISWAL, 2009; SYKIOTIS; BOHMANN, 2010). Em humanos, o0
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gene de Nrf2 esta localizado na posi¢do 2g31.2 do cromossomo 2 que codifica uma proteina
de 605 aminoacidos. E 0 membro mais conhecido desta familia por desencadear o principal
mecanismo de defesa e adaptacdo ao estresse oxidativo e eletrofilico. Este gene regula a
sobrevivéncia celular atuando como citoprotetor e na manutengdo da homeostase redox
(CANNING; SORRELL; BULLOCK, 2015; CHO; MARZEC; KLEEBERGER, 2015; CHOI,
KWAK, 2016).

O gene que codifica a proteina NRF2 é amplamente expresso em diversos tecidos,
principalmente naqueles continuamente expostos a xenobidticos como a pele, pulméo e trato
digestivo superior (HAYES et al., 2015). Quando ocorre algum estresse oxidativo ou
eletrofilico, NRF2 induz a transcricdo de mais de 100 genes citoprotetores, como glutationa
peroxidase (GPx), superoxido dismutase (SOD), NAD(P)H:quinona oxidorredutase-1
(NQOL), glutationa S-transferase (GST), heme oxigenase-1 (HO-1), catalase e tiorredoxina,
além de outras enzimas de detoxificacdo de fase | e Il. Estes genes, em associa¢do, podem
coordenar rapidamente a neutralizacdo e detoxificacdo removendo o agente xenobidtico
(HAYES; McMAHON, 2009; NAMANI et al., 2015).

Estudos com modelos animais expostos a Xxenobi6ticos vém demonstrando a
importancia do fator citoprotetor de NRF2 em condicGes de toxicidade (LAN et al., 2016;
TAGUCHI et al., 2016; SHETTY et al., 2017), neurotoxicidade (LIM et al., 2014; JING et
al.; 2015), carcinogenicidade (LEE et al., 2013; CIRIC et al., 2015; KNATKO et al., 2016),
bem como inflamacédo e inflamacgédo associada a carcinogénese (LEE et al., 2014; SHETTY et
al., 2017; SUSSAN et al., 2017).

Em condicGes basais, NRF2 é ancorado no citoplasma por meio de uma interacao
direta com Keapl, o que o leva a ubiquitinacdo e degradacdo proteossomal (ITOH et al.,
1999). Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1) pertence a familia KLHL que
compreende cerca de 50 membros (DHANOA et al., 2013).

Keapl é uma proteina ligada a actina que se encontra predominantemente no citosol e
atua como um sensor ao estresse e repressor negativo de NRF2 (XIANG et al., 2014). Ele
contém 624 aminoaciodos distribuidos em 5 dominios denominados NTR (Regido Amino-
Terminal), BTB (Broad-Complex, Tramtrack, and Bric a' brac), IVR (Regido de Intervencéo)
rica em cisteina, DGR (double-glycine repeat) também conhecido como dominio Kelch, e
CTR (Regido Carboxi-terminal) (FIGURA 1) (PANDEY et al., 2017). O dominio BTB é
responsavel pela homodimerizacdo de 2 proteinas Keapl e permite que haja interacdo com o
complexo Cul3 (Cul3-based ubiquitin E3 ligase complex) (ZIPPER; MULCAHY, 2002;
FURUKAWA; XIONG, 2005).
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Figura 1 - Via de Sinalizacdo de NRF2/Keapl. (A) Em condicbes de homeostase celular, NRF2 ¢é
poliubiquitinado na regido rica em lisina e entdo é encaminhado para a degradacdo proteassomal. (B) Em
condicBes de estresse, ocorre uma modificagdo nos residuos de cisteina de Keapl (estrelas vermelhas)
promovendo uma mudanca conformacional que quebra a ligacdo de baixa afinidade com DLG, reduzindo a
ubiquitinagdo de NRF2 e aumentando seus niveis citoplasmaticos. Assim, NRF2 é translocado para o nucleo
onde se associa com as proteinas SMAF e permitindo a ligagdo de ARE e a subsequente transcri¢do de varios
genes alvo.

Citoplasma

-

Degradacdo i
—_—
Proteassomal

B Condigdes de
Estresse

Transcricdo
®» de genes
alvo

Actimulo de NRF2 e
translocacdo para o niicleo
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Adaptado de Menegon, Columbano e Giordano (2016)

O dominio IVR é rico em residuos de cisteina que sao sensiveis ao estresse oxidativo.
Em resposta ao estressse oxidativo, alguns residuos de cisteina, como o Cys 151 e o Cys 288,
presentes na molécula tornam-se oxidados e formam pontes de dissulfito ou adutos
covalentes. Estas modificacdes nas cisteinas provocam uma mudan¢a conformacional em
Keapl para prevenir a ubiquitinacdo e degradacdo de NRF2. Assim, NRF2 é translocada para
0 nucleo e ativa diversas proteinas relacionadas a citoprotecdo (McMAHON et al., 2010;
MOON; GIACCIA, 2015).

O dominio DGR, também conhecido como dominio Kelch, contém 6 motivos Kelch
em tandem, e é responsavel pela ligacdo de Keapl com o dominio Neh2 de NRF2 que regula
negativamente a transativacdo de NRF2. Ele também é responsavel pela interacdo de Keapl
com o citoesqueleto de actina que ancora a proteina no citoplasma (ITOH et al., 1999;
ADAMS; KELSO; COOLEY, 2000; XIANG et al., 2014).

Em condicBes basais, NRF2 estd localizado no citoplasma e se liga a Keapl pela
interagdo entre os motivos ETGE e DLG do dominio Neh2 de NRF2 e dominio Kelch de
Keapl (ITOH et al., 1999). A associacdo de Keapl o complexo Cul3-Rbx1-E3 ligase conduz
a ligacdo da ubiquitina aos residuos de lisina em Neh2, resultando na ubiquitinacdo, e
consequente degradacdo proteassomal de NRF2. Desta forma, a proteina NRF2 ¢é
normalmente mantida em seus niveis basais na célula (ITOH et al., 1999; KOBAYASHI et
al., 2004).
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Em condigdes de estresse oxidativo ou eletrofilico (FIGURA 1) ocorrem algumas
modificagdes covalentes em certos residuos de cisteina de Keapl o que impede que NRF2
seja encaminhado para o processo de ubiquitinacdo e degradacdo mediada por Keapl. Assim,
NRF2 se acumula no citoplasma e é translocado para o ndcleo onde dimeriza com as
proteinas Maf (small Musculo-aponeurotic fibrosarcoma). O heterodimero NRF2-Maf entéo
se liga a ARE nas regides promotoras dos genes alvo que garantem assim a citoprotecédo
celular (ITOH, 1999; MITSUISHI et al., 2012; MENEGON; COLUMBANO; GIORDANO,
2016).

Os genes ativados por NRF2 estéo envolvidos na manutencdo da Homeostase Celular
(GSTAL, GPx, GCLM, SRXN1), Sistema de Detoxificagdo (SOD1, GSTAL, NQO1, ABCBSG,
NQO1, GST), Autofagia e Apoptose (p62, BCL-2, BCL-xL, Bax), regulacdo da resposta e
metabolismo de xenobidticos (AhR), entre outros. Reestabelecida a Homeostase Celular,
Keapl pode se translocar para o nlcleo e escoltar NRF2 para o citoplasma onde sera
degradada (SUN et al., 2011; MILKOVIC; ZARKOVIC; SASO, 2017).

Além dos mecanismos acima descritos, ja foi relatado que NRF2 pode ser ativado por
outras vias moleculares, como a via das MAPK ativada por mitdgenos e as vias PI3K/Akt
(fosfatidilinositol-3 quinase/proteina quinase B) e PKC (proteina quinase C) que facilitam a
translocagdo de NRF2 para o nucleo ¢ a ativacdo dos genes alvos. Entretanto, a via GSK3f
(glicogénio sintase quinase-3p) exerce uma regulacdo negativa em NRF2 por meio da
forforilacdo dos residuos de tirosina e serina (SON; CAMANDOLA; MATTSON, 2008).
Existem ainda algumas substancias que estdo envolvidas na ativacdo de NRF2 como EROs
(Espécies Reativas de Oxigénio), 0xido nitrico, lipoproteina de baixa densidade oxidada
(LDLox), as prostaglandinas, entre outros (ISHII et al., 2004; KOBAYASHI; YAMAMOTO,
2005, 2006).

O papel da via NRF2/Keapl no processo de tumorigénese ainda ndo estd bem
esclarecido de forma que alguns estudos relataram seu papel como fator de prote¢do (MOON;
GIACCIA, 2015; NAMANI et al., 2015; PANDEY e al., 2017) e outros como estimulador da
tumorigénese (TINGHUA et al., 2013; SUZUKI; YAMAMOTO, 2015; NAMANI et al.,
2015; ZHU et al., 2016). As EROs produzem uma condi¢do de estresse oxidativo que pode
gerar danos no material genético e, com isso estimular o desenvolvimento do tumor
(DORNAS et al., 2007).

Neste cenario, uma dieta rica em antioxidantes como as antocianinas pode auxiliar na
citoprotecdo celular de forma que atuam diretamente como sinalizadores da via NRF2/KEAP-

1., promovendo ag¢des benéficas as celulas, como por exemplo em casos de estresse oxidativo.
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No entanto, a citoprotecdo em células iniciadas no mecanismo de tumorigénese garantiria a
sobrevivéncia celular e, portanto, piores condicdes terapéuticas e progndsticas. Assim,
estudos que visem compreender melhor as diferentes maneiras que esta via pode atuar na
tumorigénese sdo necessarios para auxiliar nas pesquisas na area de farmacogenética, no

tratamento diferenciado e ainda em um melhor prognostico ao paciente.
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1 INTRODUCAO

A aquicultura pode ser definida como o cultivo de organismos aquaticos em um
espaco confinado e controlado, visando uma maior produtividade. Essa préatica reine técnicas
para de cultivo e reproducdo de peixes, crustaceos, algas, moluscos, entre outros, sendo a
piscicultura a principal atividade aquicola (GENTRY et al., 2017).

Dados fornecidos pela Organizagdo das Nagdes Unidas para Agricultura e
Alimentacdo (FAO, 2016) demonstram que a producdo mundial de pescados e produtos
marinhos ultrapassou 160 milhdes de toneladas por ano em 2016, com expectativa de
crescimento expressivo para 0s proximos anos. Spiliotopoulou et al. (2017) afirmam que a

aquicultura cresce em ritmo acelerado em decorréncia do aumento populacional e da procura
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por alimentos com baixos teores de gordura e colesterol, associado ao aumento das politicas
publicas para incentivo e estimulo a essa atividade.

No Brasil a aquicultura vem se consolidando e destacando-se como um importante
setor do agronegdcio brasileiro. Pesquisas realizadas pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria
e Abastecimento (BRASIL, 2016) indicam que o consumo per capita de pescados no pais
passou de 16,7 kg/habitante em 2015 para 22,6 kg/habitante em 2016, tendendo a um
crescimento superior a 20% para o proximo ano. De acordo com Franga (2016), alguns fatores
contribuem para esta expansdo, como clima favoravel do pais, extensa area costeira e
disponibilidade de recursos hidricos continentais.

Mesmo em sua importancia, a aquicultura é considera uma atividade poluidora do
meio ambiente, sobretudo em funcdo da degradacdo da qualidade da &gua ocasionada pela
producdo intensiva dos organismos aquaticos. Entre os poluentes estdo matéria organica,
nutrientes, organismos patogénicos e compostos recalcitrantes originarios de medicamentos e
hormdnios acrescentados a racdo animal (SINGH et al., 2015). Caso nao haja um programa de
monitoramento, os poluentes podem atingir aguas superficiais e subterraneas, comprometendo
diferentes usos.

Bukowska et al. (2017) descreve que a racdo animal é introduzida nos tanques de
producgdo sendo assimilada pelos organismos ou dissolvida no meio liquido, ocasionando a
poluicédo da agua. No organismo das espécies cultivadas, parte dos compostos é metabolizada
e uma parcela é excretada para o ambiente aquatico, formando uma nova rota de poluicdo. Os
contaminantes podem ainda passar por processos como lixiviacdo e atingir o lencol freatico.
Considerando que as aguas subterrdneas sdo importantes fontes de captagdo para o
abastecimento, a poluicdo através das praticas aquicolas pode torna-se um fator limitante ao
consumo humano.

Em relagcdo aos medicamentos e hormonios, tais compostos séo classificados como
recalcitrantes, pois possuem uma degradacao lenta e tendem a se acumular ao longo dos anos,
tanto no ambiente como no tecido dos organismos aquéticos. Para Guo et al. (2017), os
possiveis riscos a saude humana decorrentes do emprego de medicamentos veterinarios em
peixes estdo associados a concentragdo dos mesmos em niveis acima dos limites maximos
recomendados. Este problema ocorre quando o emprego do produto ndo observa as boas
praticas de uso de medicamentos, em especial as especificacbes de limites maximos
permitidos.

A contaminagdo da &gua ocasiona também problemas nos tanques de cultivo.

Condicdes inadequadas de qualidade resultam em prejuizo ao crescimento, a reproducdo e a
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qualidade dos peixes, comprometendo o sucesso dos sistemas. Para Hambly et al. (2015), a
qualidade inclui todas as caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas da agua que influenciam
o desempenho da producdo, sendo necessario o controle continuo, pois a perda do equilibrio
do ecossistema aquatico significa diminuigdo de produtividade e consequente prejuizo para o
produtor.

Gephart et al. (2017) destaca que o crescimento da aquicultura mundial ndo foi
acompanhado por programas eficientes para monitoramento da qualidade da 4gua. Os autores
afirmam que as medidas de controle sdo, em sua maioria, de carater corretivo e pontual,
dificultando a implantacdo de normas ou manuais que estabelecam pardmetros gerais para
controlar a poluicdo. Yamin et al. (2017) apontam para necessidade de programas para
caracterizagdo, tratamento e contencdo dos poluentes resultantes da aquicultura, pois 0s
efeitos nocivos dos contaminantes ja refletem danos sobre a qualidade da agua das regides
préximas aos locais de producéo.

Considerando as informacfes apresentadas sobre os efeitos potenciais da aquicultura
sobre a qualidade da agua, esta revisdo de literatura busca avaliar o tema ‘““Metodologias
Utilizadas para Quantificacdo e Contencdo de Compostos Potencialmente Poluentes

Provenientes da Aquicultura Moderna e suas Origens™.

2 AQUICULTURA MODERNA

A aquicultura é definida como o cultivo de organismos aquaticos, em qualquer fase de
seu desenvolvimento, em ambiente confinado e controlado, visando maior produtividade. Este
sistema reune técnicas para producdo de peixes, moluscos, crustaceos, anfibios, répteis e
plantas aquéticas para uso do homem (GONZAGA, 2015).

A demanda mundial por pescado tem sofrido um significativo incremento nas Gltimas
décadas, principalmente em fungdo do crescimento populacional e da busca dos consumidores
por alimentos mais saudaveis, com baixos teores de gordura e colesterol. Assim, as
instituicbes publicas se reorganizaram havendo um aumento das politicas publicas para
incentivo e estimulo a atividade (SPILIOTOPOULOU et al., 2017).

Em 2016 a producdo mundial de pescados e produtos marinhos ultrapassou 160
milhGes de toneladas, com expectativa de crescimento expressivo para 0s proximos anos. Esta
producdo foi acompanhada pela abertura de novas empresas, pela rapida profissionalizacdo e
pela intensificacdo tecnolégica (FAO, 2016). O crescimento também é notavel no Brasil. Em
2010 o consumo per capita de pescados no pais era de 8,6 kg/habitante. Este valor aumentou
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em 2015, passando para 16,7 kg/habitante e em 2016 o consumo foi de 22,6 kg/habitante,
tendendo a um crescimento superior a 20% para o proximo ano (BRASIL, 2016).

Entre as espécies de peixes produzidas no Brasil a tilapia é a principal, com producéo
estimada em 68% do total nacional. Em seguida estdo os peixes redondos, como o tambaqui,
que representa 23% da producéo e as carpas, 1,9%. Outras espécies, como os bagres (pintado,
cachara, jundias, catfish americano e pintado da Amazonia) também séo cultivados, porém
com baixa expressdo. Em relagcdo a producdo mundial, a carpa é a espécie com maiores taxas
de producdo, com destaque para a carpa chinesa (Cyprinus carpio) consumida em todo
continente asiatico, principalmente na China (ASSAD et al., 2016).

De acordo com Franca (2016), alguns fatores contribuem para o desenvolvimento da
aquicultura no pais, como clima favoravel, extensa area costeira e disponibilidade de recursos
hidricos continentais, além da ocorréncia natural de espécies aquaticas que compatibilizam
interesse zootécnico e mercadolégico. O autor destaca ainda, o fato de o Brasil ser
essencialmente agricola, apresentando uma grande diversidade de produtos e subprodutos
para ser utilizado como insumos na producdo animal, o que possibilita a reducdo dos custos
de producdo. Apesar dos indices de crescimento, Brabo et al. (2016) afirmam que producéo
aquicola nacional ainda apresenta nimeros incipientes se comparada aos maiores produtores
mundiais, como China, india, Vietnd e Indonésia, havendo um grande potencial para
expansdo e um desafio ambiental para tornar a atividade sustentavel.

He et al. (2017) consideram que a sustentabilidade da atividade esta relacionada ao
conceito de aquicultura moderna, baseada em trés pilares: producéo lucrativa, preservagédo do
meio ambiente e desenvolvimento social. Os autores consideram que para atender a demanda
de um mercado consumidor exigente, os produtores vém se organizando para oferecerem
produtos com padrdes de qualidade mais rigorosos e que contemplem o controle ambiental no
sistema de producéo.

Para Hambly et al. (2015), embora muitas melhorias estejam ocorrendo, ha
necessidade de pesquisas para tornar a aquicultura uma atividade sustentavel em nivel
mundial, sendo a falta de informacBes o principal fator limitante. Gephart et al. (2017)
avaliaram problemas relacionados as cadeias de producdo de frutos do mar em todo o mundo,
destacando que o crescimento da aquicultura mundial ndo foi acompanhado por programas
eficientes para monitoramento da qualidade da agua, dificultando a implantagédo de normas ou
manuais que estabelecam parametros gerais para controlar a poluicdo. Em seu trabalho, os
autores concluiram que mais de 80% dos sistemas aquicolas estdo em area territorial, com

cultivo em 4gua doce. A caracterizacdo da agua em termos quantitativos e qualitativos ndo é
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realizada de forma eficiente, inviabilizando o controle operacional do processo produtivo e a
comparacao entre sistemas de diferentes regides.

Em relacdo a qualidade da &gua, Yamin et al. (2017) apontam limita¢cdes quanto ao
estabelecimento de pardmetros de monitoramento e sistemas de tratamento do efluente, pois
as normatiza¢cdes ou manuais técnicos sdo formulados para condicGes locais e, muitas vezes,
ndo podem ser aplicadas em outras regides.

Este topico demonstra que a aquicultura moderna € um setor importante para a
economia mundial, com taxas de crescimento aceleradas em muitas regifes. A expansdo
resultou no aumento da producgéo de alimentos e em uma maior concentracdo de poluentes
descartados no meio ambiente, comprometendo a qualidade da &gua. Logo, para que a
aquicultura seja uma pratica sustentavel, deve envolver politicas e investimentos em pesquisas

visando o controle ambiental da atividade.

3 QUALIDADE DA AGUA PARA AQUICULTURA

No ambiente de producdo, a qualidade da agua é um fator determinante para
manutencdo de condi¢fes Otimas de crescimento nos tanques de cultivo. Esta qualidade é
resultado de fatores externos e da dindmica na area de producdo. Os fatores externos
compreendem: qualidade da fonte de agua, caracteristicas do solo, dados climatoldgicos e
técnicas de producdo. As condicdes internas sdo: densidade e tipo de espécies e interacdes
fisico-quimicas e bioldgicas no ecossistema aquatico (KUBTIZA, 2013). O monitoramento e
diagndstico, da qualidade das &guas, superficial e subterrdnea, na area de influéncia da
aquicultura tém por finalidade indicar o impacto do efluente sobre o meio ambiente e saude
humana.

Conforme Padua (2015), entre os principais parametros de qualidade da agua de
interesse na piscicultura, principal atividade aquicola, destacam-se: turbidez, pH, alcalinidade,
oxigénio dissolvido, condutividade elétrica, temperatura, nutrientes (nitrogénio e fésforo) e

clorofila. Seguem algumas consideracdes sobre esses parametros.

3.1pH

O pH ideal para o cultivo de peixes encontra-se entre 6,5-9,5, faixa onde a presenca de
bicarbonatos é predominante. A acidificacdo das aguas pode diminuir a producdo primaria e
interferir no processo reprodutivo dos peixes. O pH também pode influenciar na solubilidade
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de substancias no tanque de producdo, alterando o metabolismo celular das espécies
(MISCHKE, 2012).

3.2 CONDUTIVIDADE ELETRICA (CE)

A condutividade elétrica ¢ um indicador indireto de salinidade excessiva no tanque de
cultivo, disponibilidade de nutrientes e decomposicdo de minerais (MONTEIRO, 2014). Gao
et al. (2012) relata que a CE é um parametro indicador da presenca de sulfonamida e a

tetraciclina, antibidticos incorporados na racdo de peixes para evitar doencas.

3.3 TURBIDEZ

A turbidez estéa relacionada a penetracdo de luz nos ambientes de cultivo, pois a maior
ou menor penetracdo da luz determina a profundidade da zona fotica, onde se concentra a
atividade fotossintética. Se a luz alcancar o fundo pode propiciar o desenvolvimento de
macrofitas submersas que, em funcdo da concentracdo, sdo prejudiciais ao cultivo de peixes
(SINGH et al., 2015). Em geral, recomenda-se como ideal manter a transparéncia entre 5,0 a
7,0 unidades de turbidez (UT).

3.4 OXIGENIO DISSOLVIDO (OD)

A concentracdo de OD determinadas condi¢des de fotossintese e respiracdo nos meios
de producdo. Para peixes, a faixa de OD considerada ideal é entre 4,0 a 6,0 mg/L e
concentracbes abaixo de 1,0 mg/L sdo consideradas letais. Mirzoyan e Gross (2013)
avaliaram tanques de piscicultura ao longo de cinco anos de monitoramento, verificando que
concentragfes de OD abaixo de 1,0 m/L reduziu em até 47% a produtividade, enquanto que

tanques na faixa ideal tiveram uma elevada produtividade ao longo dos anos.
3.5 TEMPERATURA
Para a maior parte das espécies de peixes, a faixa ideal de conforto térmico entre 20 °C

e 30 °C; a faixa leta varia muito conforme a espécie. A temperatura esta associada ao

metabolismo dos organismos aquéaticos da comunidade bi6tica no ambiente de cultivo.
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3.6 NITROGENIO

No ambiente aquatico o nitrogénio pode ser encontrado sob diferentes formas, dentre
outras, nitrogénio organico, aménia (NHs), nitrito (NO2") e nitrato (NO3s). As reagdes séo
realizadas por bactérias especializadas: o género, as Nitrosomonas, realiza a oxidacdo da
amonia a nitritos (REACAO 01) seguida das Nitrobacter, responsaveis pela oxidacio dos
nitritos a nitratos (REACAO 02).

Reacdo 01 - NH4*+ 1% 02 - 2H + H20 + NO2-

Reacgédo 02 - NO2  + %2 02 — NOs3”

A amonia estd presente em diversos produtos industrializados como fertilizantes e
produtos de limpeza, sendo encontrada em aguas superficiais através do esgoto sanitario e
lixiviacdo de residuos da agricultura. Nas &guas subterrdneas a concentracdo € geralmente
baixa pela sua adsor¢do aos solidos particulados e a argila e por ndo ser prontamente
lixiviavel no solo (MONTEIRO, 2014). No meio liquido, a aménia apresenta-se conforme a
reacao de equilibrio:

Reacdo 03: NH3z + H* — NH4™*

A forma da amonia esta associada principalmente ao pH e a temperatura do meio. A
amonia livre (NH3) é passivel de volatilizacdo, ao passo que a amonia ionizada (NH4"). Para
a piscicultura essa relacdo é de grande importancia, pois a amonia livre € toxica aos peixes.
Segundo Prehn et al. (2012), as principais fontes de amoénia nos tanques sao os fertilizantes,
0s excrementos dos peixes e a degradacdo bacteriana de compostos nitrogenados.

Com a elevacéo do pH, o equilibrio da reacéo se desloca para a esquerda, favorecendo
a maior presenca de NHs. A 20 °C, no pH em torno da neutralidade, praticamente toda a
amonia encontra-se na forma de NH4*. No pH préximo a 9,5, aproximadamente 50% da
amonia esta na forma de NH3s e 50% na forma de NH4*. Em pH superior a 11, praticamente
toda a amonia esta na forma de NHs (PADUA, 2015).

3.7 FOSFORO
O fosforo é um elemento limitante em tanques de piscicultura por ser um nutriente
essencial a toda a cadeia alimentar e estar em baixas concentragdes na agua (TEIXEIRA,

2015). A forma predominante do fosforo em aguas de tanques de piscicultura é o ortofosfato,

prontamente assimilavel pelo fitoplancton e fonte de nutrientes para os peixes.

131



Capitulo 9. Quantificacdo e contencdo de compostos potencialmente poluentes provenientes da
aquicultura moderna e suas origens

3.8 CLOROFILA-A

A clorofila-a € uma medida da produtividade primaria e do estado tréfico do ambiente
aquatico. O fitoplancton e o zooplancton constituem importantes componentes da alimentagéo
de diversas espécies de peixes cultivadas em todos os estagios de crescimento, sendo uma
fonte metabolica (PADUA, 2015). Apesar dessa vantagem, elevadas concentracdes de
clorofila-a induzem o crescimento de algas, podendo haver producdo de cianoficeas que

produzem toxinas letais aos peixes e tdxicas ao homem.

4 POLUENTES PROVENIENTES DA AQUICULTURA

4.1 ORIGEM

A aquicultura moderna é uma atividade importante, mas potencialmente poluidora do
meio ambiente. Para Hambly (2015), a intensificacdo da aquicultura necessita de grande
aporte de agua, racGes e produtos veterinarios, que eventualmente vao para o ambiente. Se
ndo houver um programa de controle e monitoramento, o efluente gerado pode impactar 0s
recursos hidricos. Dessa forma, a origem dos poluentes provenientes da aquicultura pode ser
dividida em trés fontes principais: (i) a racdo animal, sendo esta enriquecida com
medicamentos, fertilizantes, hormonios e outros aditivos quimicos; (ii) a matéria organica e
nutrientes presente nos tanques de cultivo em funcdo dos organismos aquaticos e suas

excrecoes.

4.1.1 Quanto a racdo animal

Para He et al. (2017), a principal fonte de poluicdo da aquicultura é a racdo animal
associada a medicamentos e hormonios. Para os autores, residuais dessas substancias sdo
dissolvidos na agua e transportados para 0 meio ambiente através de processos fisicos,
quimicos e bioldgicos. Bukowska et al. (2017) descreve que a ra¢do animal enriquecida por
aditivos quimicos é introduzida nos tanques de producdo sendo assimilada pelos organismos
ou dissolvida no meio liquido, ocasionando a poluicdo da agua. No organismo dos peixes,
parte dos compostos € metabolizada e uma parcela € excretada para 0 ambiente aquético,
formando uma nova rota de poluigdo. Os poluentes podem ainda atingir o lencol freatico por

processos como a lixiviagao.
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Apesar dessas consideracdes, a racdo para peixes € essencial para piscicultura e sua
aplicacdo cresce em todo o mundo. Kubitza (2014) considera que em ambientes confinados,
0s peixes nao dispem de alimento em quantidade e de qualidade que atendam as exigéncias
nutricionais para desempenho produtivo e reprodutivo, fazendo-se necessario o uso de ragdes
comerciais.

As racdes sdo formuladas conforme a espécie cultivada, estagio de crescimento, meio
de producdo, produtividade deseja e recursos disponiveis, havendo muitas composicoes
quimicas disponiveis no mercado (PREHN et al., 2012). A formulacdo deve ser produzida a
partir de uma mistura de ingredientes, em diferentes proporc¢oes, e balanceada para atender as
exigéncias nutricionais, sendo que, uma dieta adequada deve fornecer proteinas, carboidratos,
vitaminas e minerais. A propor¢do entre cada elemento deve ser definida através de estudos
na area de cultivo (HEPHER, 2009).

Entre os elementos citados, a proteina € o principal componente estrutural do
organismo animal, sendo necessario seu continuo suprimento alimentar. A unidade das
proteinas sdo 0s aminoacidos, sendo importante o equilibrio desses em uma racdo para
assegurar 0 maximo crescimento dos animais. Os peixes exigem 0s dez aminoacidos
essenciais na dieta: arginina, fenilalanina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
treonina, triptofano e valina; a lisina e a metionina geralmente sdo os amino&cidos dietéticos
mais limitantes (HEPHER, 2009).

Além dessa composicdo basica, medicamentos e hormoénios comumente tém sido
adicionados na formulacdo de ragdes para peixes como ingredientes diarios na dieta desses
organismos. Os hormoénios agem estimulando a assimilacdo de proteinas e nutrientes,
aumentando a taxa de crescimento das espécies (KUBITZA, 2014). Os medicamentos sdo
uados para fins terapéuticos e de profilaxia, sendo os antimicrobianos e antibidticos os mais
prescritos.

O Ministério da Agricultura, Pecuédria e Abastecimento, através da Instrucéo
Normativa n° 26/2009, autoriza 0 uso de aproximadamente 35 antimicrobianos como aditivos
na alimentacdo animal e outros 62 para fins terapéuticos muitos dos quais de uso comum
entre as diversas espécies animais, como bovinos, suinos, aves, cdes, caprinos e peixes
(BRASIL, 2009). Os antimicrobianos mais usados séo do tipo: beta-lactanos, cefotaxima,
quinolonas, tetraciclinas, macrolideo e sulfonamida. Estas substancias sdo moléculas
complexas que muitas vezes podem possuir diferentes fungdes quimicas dentro da mesma
molécula (MISCHKE, 2012).
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Para Franga (2016) a adicdo de medicamentos e hormdnios nas ragdes tem contribuido
para o crescimento da piscicultura, porém a aplicacdo é realizada sem um estudo prévio para
determinacdo de uma dosagem ideal, aumentando a concentracdo no meio ambiente.

A problemaética dos residuos de medicamentos e horménios tem sido estuda em todo o
mundo. Tais compostos, devido a composi¢do quimica, sdo classificados como disruptores
enddcrinos, uma categoria de contaminantes ambientais que interfere nas fungdes do sistema
enddcrino. Os disruptores interferem no funcionamento do sistema hormonal mediante um
dos trés mecanismos: substituicdo dos horménios naturais, bloqueio da acdo hormonal ou
aumento ou diminuigdo dos niveis de hormdnios naturais (GUO et al., 2017).

Gall et al. (2016) destaca que a contaminagéo por disruptores ocorre de forma indireta,
pela ingestdo do produto, ou seja, pelo consumo de peixes com residuais de disruptores em
seu tecido, ou de forma direta, pela ingestdo de dgua contaminada. Como esses compostos sdo
de dificil degradacdo, tendem a se acumular ao longo dos anos, caracterizando sua elevada

persisténcia no ambiente e bioacumulagéo nos organismos.

4.1.2 Quanto a matéria organica e nutrientes

A biomassa animal e suas excrecdes, juntamente com a ragéo introduzida nos tanques
de cultivo geram um aumento na concentracdo de matéria organica e nutrientes (aménia,
nitrato, nitrito e fosforo), além de s6lidos em suspensao e organismos patogénicos.

O oxigénio disponivel na &gua é proveniente da atmosfera ou da fotossintese de
plantas aquaticas, e € utilizado em muitos processos bioquimicos respiratorios, bem como nas
reacOes inorganicas de mineralizagdo. O oxigénio dissolvido (OD) é requerido para a
respiracdo dos microorganismos aerobios e de todas as outras formas de vida aerdbias
(TEIXEIRA, 2015). Como as reagdes demandam oxigénio, quando a demanda é maior do que
a disponivel, devido ao excesso de matéria organica, as aguas e sedimentos tornam-se
anaerdbias, afetando o equilibrio de todo o sistema.

A elevada concentracdo de nutrientes, como nitrogénio e fosforo, torna o ambiente
eutrofizado. Conforme Bukowska et al. (2017), a eutrofizacdo é um processo de afloracdo de
plantas aquéticas, em sua maioria algas, devido ao excesso de nutrientes na agua. A camada
espessa de algas na superficie liquida impossibilita a entrada de luz na dgua e impede a
realizacdo da fotossintese pelos organismos presentes nas camadas mais profundas, levando a

reducdo na concentragédo de OD do meio.
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4.2 QUANTIFICACAO

A quantificacdo dos poluentes gerados pelo cultivo de organismos aquaticos envolve a
coleta de dados, técnicas analiticas e programas de monitoramento. Para tanto, € necessario
avaliar: a qualidade da &gua nos tanques de producdo, as caracteristicas do efluente e seu
impacto sobre o meio ambiente e a composicdo do produto distribuido para o consumo. O
monitoramento da qualidade da agua e o controle sanitario dos produtos alimentares é
responsabilidade do produtor e dos 6rgdos governamentais competentes.

A avaliagdo da qualidade alimentar é realizada para identificar se o produto distribuido
para 0 consumo esta contaminado por substancias nocivas ou agentes patogénicos. No Brasil,
o0 controle sanitario de alimentos é uma responsabilidade compartilhada entre 6rgdos e
entidades da administracdo publica como o MAPA e a Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Ao MAPA estd atribuida a funcdo de inspecdo dos alimentos
exclusivamente de origem animal (carnes, leite, ovos, mel e pescados), bebidas em geral (néo
alcodlicas, alcodlicas e fermentadas) e vegetais in natura. A ANVISA cabe a regulamentaco,
o controle e a fiscalizacdo de produtos e servicos que envolvam risco a saude publica, como
alimentos e bebidas.

Os programas de monitoramento e quantificagdo dos poluentes da aquicultura estdo
em fase de implantacdo e melhorias continuas. Segundo Gonzaga (2015), no setor
agropecuario a maioria das pesquisas sdo direcionadas para quantificacdo de defensivos
agricolas e fertilizantes usados na agricultura e para a contengdo do efluente produzido por
sistemas de producdo animal confinada, como as suinoculturas. Para o autor, somente com 0
surgimento do Ministério da Pesca e Aquicultura em 2003 (extinto em 2015) houve
incentivos e estimulos econdmicos a essa atividade, o que resultou em melhores praticas de
producéo e maior controle ambiental na aquicultura.

Outro fator determinante é a identificacio e quantificacdo dos compostos
recalcitrantes, onde sdo aplicadas técnicas variadas como a espectroscopia de fluorescéncia,
cromatografia e analises microbioldgicas dos organismos aquaticos. Conforme Yamin et al.
(2017), essas analises sdo conhecidas como sistemas bioanaliticos avancados ou técnicas
avancadas, aplicadas para identificar e quantificar compostos de dificil deteccdo pelas
metodologias usuais. Para avaliacdo da dgua na aquicultura, essas técnicas sdo usadas para
quantificar farmacos, pesticidas e aditivos quimicos, substancias em concentracfes cada vez

mais elevadas no ambiente.
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Singh et al. (2015) investigaram a concentracdo de residuais de medicamentos e
pesticidas em sistemas de cultivo de uma importante regido produtora de peixes no Canada.
Ao longo de dois anos de monitoramento, mais de 70% das amostras analisadas continham
algum tipo de substancia quimica recalcitrante, indicadas pela andlise de cromatografia
gasosa. Estudo similar de investigacdo genética foi realizado por Gao et al. (2012) para
avaliar a resisténcia de peixes a sulfonamida e a tetraciclina. Analises em espectroscopia de
fluorescéncia indicaram que elevadas concentracdes de sulfonamida e tetraciclina foram
detectadas no tecido dos peixes, 0 que indicada uma tendéncia de bioacumulacdo no sistema
aquatico.

Nesta revisao esta indicado o método de espectroscopia de fluorescéncia, um dos mais

crescentes nos Ultimos anos.

4.2.1 Quanto a espectroscopia de fluorescéncia:

A espectroscopia de fluorescéncia ou simplesmente fluorimetria € uma técnica
analitica que fornece uma grande sensibilidade e seletividade analitica, muitas vezes
empregada na analise de sistemas em que 0s analitos estdo presentes em concentracdo nano
moleculares, como muitos dos contaminantes presentes na dgua (HEIBATI et al., 2017). A
fluorescéncia € a propriedade que algumas substancias possuem de modificar o comprimento
de onda da radiacdo luminosa que incide sobre elas, emitindo, dessa forma, radiacdo de
coloragéo distinta da incidente (CRESPO et al., 2016).

A explicacdo tedrica da fluorescéncia pressupde que o féton, quantum de energia
eletromagnética (luz), ao ser absorvido pela molécula de uma substancia, excita seus elétrons,
fazendo-os saltar para niveis energéticos superiores. A molécula ativada transforma o excesso
de energia em movimento, chocando-se com as moléculas vizinhas. Dessa forma, o efeito
inicial da radiacdo incidente se propaga em todas as diregdes. Esta excitacdo pode ser obtida
pela exposicdo a luz ultravioleta, aios catodicos ou raios X (HARVEY, 2000). Conforme

Carstea et al. (2016), a intensidade de fluorescéncia Ir é dada por:
. =K..l,.¢..ebc
(01)
Onde:

- lo = intensidade do feixe de excitagéo;

- ¢, = rendimento quantico da espécie;
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- ¢&.b.c = absorbancia (& - absortividade molar; b - comprimento percorrido pelo feixe

na amostra; ¢ - concentracao da espécie fluorescente).
- KEr = funcéo da resposta instrumental e outros parametros instrumentais.

Entre os métodos para quantificacdo destacam-se as Matrizes de fluorescéncia de
excitacdo-emissdo ou do inglés Excitation Emission Matrix (EEM). As matrizes sdo geradas
pela obtencdo de espectros de excitacao e de espectros de emissdo de uma amostra (HEIBATI
etal., 2017).

Os espectros de excitacdo sdo produzidos pela medida da intensidade de
luminescéncia mantendo-se constante o comprimento de onda de emissdo e varrendo-se o de
excitacdo. Os espectros de emissdo sdo obtidos de forma contraria, mas através do mesmo
principio, mantendo-se a excitacdo constante e varrendo-se 0 modo de emissdo. Como
resultado, matrizes de excitacdo-emissdo séo geradas por duas dimensdes independentes de
comprimentos de onda, onde uma destas dimensdes caracteriza-se pelos perfis de excitagéo e
outra, possuindo informacéo referente ao espectro de emissdo (CRESPO et al., 2016).

A projecdo dos espectros gera uma superficie tridimensional de fluorescéncia total,
com a presenca de todas as bandas de excitacdo e emissdo dos fluor6foros presentes. A
identificacdo dos constituintes pode se dar pela comparacdo dos maximos de intensidade
destas bandas com os dados relacionados na literatura (CARSTEA et al., 2016). Os autores
destacam que, quanto maior a complexidade da matriz, como o caso de amostras bioldgicas,
maior a dificuldade de interpretagdo direta das superficies, pois ocorrem grandes
superposic¢des espectrais.

Dentre os métodos instrumentais de analise, poucos sao os absolutos, de forma que a
grande maioria é realizada de forma indireta, ou seja, etapas de calibracdo sdo essenciais para
realizacdo da analise. Os métodos de calibracdo usados em quimica analitica podem ser
classificados de acordo com a dimenséo dos dados analisados (HARVEY, 2000):

- Métodos de ordem zero: usados para tratar dados univariados, gerados por instrumentos, tais
como eletrodos ion-seletivos, pHmetros e colorimetros. Nestes casos, a resposta medida para
cada amostra é um valor escalar denominado tensor de ordem zero.

- Métodos de primeira ordem: usados para tratar dados multivariados, gerados por
instrumentos, tais como espectrometros e cromatdgrafos, cujas respostas fornecem um vetor
de dados para casa amostra (tensor de primeira ordem). Nestes casos, é possivel a calibracdo
na presenca de interferentes, desde que estes estejam presentes no conjunto de calibracdo

usado para construir o modelo.
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- Métodos de segunda ordem: sdo aplicados a matrizes complexas, com muitas projecdes de
espectros. Uma destas vantagens € a possibilidade de obtencdo dos espectros puros de cada
componente do sistema, aplicando um nimero minimo de restricdes ao modelo.

O método de Analise de Fatores Paralelos (Parallel Factor Analysis — PARAFAC) é
um modelo de calibracdo de segunda ordem baseado na decomposi¢do de dados. O modelo
decompde estatisticamente os vetores tridimensionais de dados em componentes individuais
de fluoresceina. Segundo Hafeznezami et al. (2017), a Matriz EEM associada ao tratamento
PARAFAC possibilita a determinacdo direta de farmacos em amostras bioldgicas complexas,
sem a necessidade de uma etapa de extracdo de proteinas, comum nas analises tradicionais.
As proteinas presentes no sangue costumam interagir com os farmacos, exercendo um forte
efeito supressor sobre o sinal de fluorescéncia.

Para avaliacdo da qualidade da agua na piscicultura, Yamin et al. (2017) investigaram
0 acumulo de matéria organica em sistemas com recirculacdo de agua. Matrizes EEM
associadas a analise PARAFAC foram utilizadas para caracterizar e quantificar a matéria
organica dissolvida, em especial substancias humicas que alteram a atividade bioldgica dos
peixes. Foram coletadas amostras de dgua e de sangue dos peixes, para avaliar a concentracao
no organismo das espécies. A andlise identificou a presenca matéria organica dissolvida tanto
na agua quanto nas células dos peixes. Os autores concluem que os sistemas de recirculacgéo,
embora oferecam beneficios econdmicos, sdo caracterizados pela acumulacdo de matéria
organica dissolvida no sistema aquatico.

As Matrizes EEM e andlise PARAFAC também foi uma metodologia aplicada por
Spiliotopoulou et al. (2017) na determinagdo da dose ideal de ozbnio a ser aplicado em
sistemas de recirculacdo de agua dos sistemas de aquicultura. O ozonio foi aplicado para
degradacdo oxidativa da matéria organica e a andlise de fluorescéncia buscou quantificar a
taxa de remocdo de matéria organica dissolvida devido a aplicagdo do ozoénio. O experimento
foi avaliado seis diferentes instalagcbes de criacdo de trutas na Dinamarca, testando ainda
diferentes dosagens de 0z6nio. Como resultado, a espectroscopia de fluorescéncia apresentou
um alto nivel de sensibilidade e seletividade identificando a matéria organiza residual em cada
tratamento, sendo possivel determinar a dosagem de ozbnio que promoveu o melhor
resultado.

Investigacdo similar com a aplicacéo de ozdnio foi proposta por Hambly et al. (2015)
para avaliar a degradacdo de residuos de pesticidas na aquicultura. A espectroscopia de

fluorescéncia possibilitou a detec¢do e quantificacdo de mais de 30 compostos na dgua. O
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tratamento como o0zonio se mostrou eficiente na remocdo da maioria dos pesticidas

detectados.

5 CONTENCAO E TRATAMENTO

Para que a expansdo da aquicultura se dé em bases ambientalmente sustentaveis, o
desenvolvimento de sistemas mais eficientes do ponto de vista de uso da agua e menores
impactos ambientais, devem ser implementados nas areas de cultivo.

A contencdo de poluentes estd atrelada ao conceito de boas praticas de manejo e
controle operacional, reduzindo a geragdo de poluentes e sua consequente dispersdo para o
meio. De acordo com Monteiro (2014), a adocdo de boas praticas contribui para a melhoria da
qualidade da &gua e dos indices de desempenho zootécnico, de forma a aumentar a
produtividade e a rentabilidade da producéo.

As boas préaticas para cultivo tém inicio com a escolha do local. Um ambiente
degradado, com &gua e solo contaminados por agrotoxicos ou bacias hidrograficas com
processos erosivos avancados, devem ser evitados. Da mesma maneira, areas protegidas com
valor patrimonial, ndo devem ser uma opc¢éo para instalacdo de atividades aquicolas, evitando
a contaminacgéo desse ambiente (BRABO et al., 2016). Determinado o local, a construcao dos
tanques em sistemas intensivos tem que atender a normas estruturais e ambientais. Quando 0s
custos ndo inviabilizarem o projeto, camadas de impermeabilizacdo através de mantas
geotéxtil ou material similar devem ser aplicadas como medida de contencdo do efluente
liquido (JANG; LIOU; LIANG, 2015).

No sistema de cultivo, as boas praticas envolvem: controle da qualidade da agua,
controle da racdo animal e controle das espécies nas suas fases de crescimento (MEDEIRQOS,

2017). O autor recomenda algumas medidas de acao:
0 Selecionar uma espécie adaptada as condi¢Ges climaticas e as caracteristicas do local;
o Estocar os viveiros com uma densidade ideal para a espécie cultivada;

o Verificar se volume da fonte de dgua para abastecimento € suficiente para repor as

perdas diarias de agua por evaporacao e infiltracdo, ndo adicionando dgua em excesso;

o Controle estrutural do tanque, incluindo monitoramento dos sistemas de drenagem e

construcdo de estruturas para reducdo da velocidade da agua ao longo do canal;
0 Monitorar os parametros de qualidade da agua;

o Instalar sistema para tratamento de efluentes e/ou melhora da qualidade da agua;
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o Controle da racdo evitando aplicacdo em excesso e a adicdo de medicamentos,

horménios e outros aditivos quimicos que podem ser dispersos para 0 meio ambiente;
0 Retirada das espécies no periodo correto para sua comercializag&o;

Quanto ao tratamento da 4gua, embora existam muitos processos de que poderiam ser
instalados nos tanques de aquicultura, em funcdo dos custos de implantacdo, a maioria dos
sistemas aquicolas ndo possuem tratamento para o efluente ou técnicas para melhoria da
qualidade da agua.

Entre os sistemas que possuem tratamento, a aeracdo/oxigenacdo da agua € a técnica
mais empregada (MIRZOYAN; GROSS, 2013). A aeracdo pode ser promovida,
principalmente, pela introducdo de obstaculos no meio de cultivo, resultando em quedas ou
correntes de agua, instalacdo de aeradores ou difusores e pela recirculacdo de agua (LIANG et
al., 2017).

Considerando as diferentes metodologias usadas para tratamento da agua, serdo
apresentados estudos de caso para fundamentar alguns dos sistemas de tratamento.

Jang; Liou; Liang, (2014) avaliaram o uso de &guas subterrdneas em viveiros
experimentais de aquicultura no Taiwan. Os autores instalaram aeradores mecéanicos em
pontos centrais dos viveiros, sendo esses acionados durante trés horas no periodo noturno.
Apos instalacdo do sistema, houve um aumento da produtividade no viveiro e melhorias
significativas da qualidade da agua, evidenciada pelas analises fisico quimicas da agua meio
de cultivo e avaliacdo da agua subterranea que abastecia os tanques. Os autores concluiram
ainda que os custos associados a aquisicao e operagdo dos aeradores foram compensados pela
maior taxa de produgéo.

No trabalho de Deus et al. (2013) em aquicultura extensiva no reservatério de Tucurui,
Pard, para otimizar a taxa de renovacao e oxigenacdo da agua os viveiros foram transferidos
para &reas de maior correnteza. Essa mudanca trouxe melhorias para qualidade da agua,
reduzindo os efeitos de eutrofizacdo que estavam ocorrendo nos locais onde ndo havia
renovacgdo da agua.

Medeiros (2017) utilizou macroéfitas aquéticas flutuantes (Eichhornia crassipes e
Lemna minor) para tratamento do efluente final de viveiros de criacdo de tilapia, em
Jaboticabal, estado de S&o Paulo. O tratamento proposto foi eficiente na reducdo da
concentracdo dos nutrientes para ambas macrofitas, com resultados satisfatérios no periodo de
48 horas; as macrofitas absorvem os nutrientes e ainda promovem a oxigenacdo da agua

através da fotossintese.
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Liang et al. (2017) utilizaram um sistema de wetlands para tratamento do efluente
gerado em tanques de piscicultura de uma importante regido de producédo de peixes na China.
O experimento consistiu em quatro wetlands operando em paralelo com fluxo horizontal.
Cada sistema foi preenchido por camadas de brita e areia, introduzindo-se diferentes espécies
de macrofitas aquéaticas. Como resultado, o sistema foi eficiente na remocdo de matéria
organiza e nutrientes, sendo uma alternativa simplificada e de baixo custo para o tratamento
do efluente de piscicultura. Os autores comentaram que nas areas de cultivo os efluentes dos
tanques de piscicultura poderiam ser direcionados as wetlands antes de serem langcados no
corpo receptor, evitando problemas de contaminagdo da agua. As macrofitas também foram
eficientes na remocédo de alguns antibiéticos que adicionados a racdo dos peixes na regido
investigada.

Boley et al. (2016) desenvolveram um reator para tratamento do efluente de sistema de
piscicultura. O reator € um sistema simplificado composto por uma unidade de membrana de
ultrafiltracdo para remocéo de microparticulas como bactérias, flocos de lodo e até mesmo
moléculas de farmacos presentes no meio. A agua de recirculacdo dos tanques, apds passarem
por um filtro de areia, foi direcionada ao reator experimental, que se apresentou eficiente na
remocdo de nutrientes, bactérias e matéria orgiaca dissolvida no meio. Os autores observaram
que na superficie das membranas desenvolveram-se camadas bioldgicas que foram eficientes
na biodegradacdo da matéria organiza dissolvida. Para lavagem da membrana, quando essa
atingia sua capacidade maxima de filtracdo, a velocidade do fluxo de &gua era aumentada
possibilitando o carreamento das particulas aderidas.

Em Israel, os sistemas de piscicultura continentais sdo desenvolvidos em ambiente de
agua salobra, o que limita o crescimento de algumas especeis. Para retencao e sais, Mirzoyan;
Gross (2013) testaram sistemas de membranas de ultrafiltracdo. As membranas foram
eficientes na remocgdo dos sais e possibilitou o desenvolvimento de espécies que ndo se
desenvolvia na &dgua salobra. Apesar dos beneficios, os autores destacam o elevado custo do
sistema de membranas para remocdo de sais. Para tratamento da agua de recirculacdo nos
tanques de cultivo foi instalado um reator de anaerébio de fluxo ascendente (Upflow
Anaerobic Sludge Blanke - USAB). O reator foi eficiente na remogdo de mateira orgéanica e
nutrientes, melhorando a qualidade da agua no ambiente de producéo.

Singh et al. (2015) utilizaram o0z6nio como forma de degradacdo de compostos
recalcitrantes na agua. A ozonizacdo ¢ um Processo Oxidativo Avancado (POA), técnica
baseada na geracdo de radicais hidroxila ("OH) cujo potencial de oxidacéo € elevado, podendo

ser mais efetivo no tratamento de compostos recalcitrantes. O ozbénio é um forte agente
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oxidante capaz de reagir com numerosas classes de compostos organicos e inorganicos. Sua
degradacdo na fase liquida € caracterizada por uma rapida diminuicdo da sua concentragdo
inicial, seguida de uma segunda fase na qual a concentracdo diminui mais lentamente; o
principal produto destas reacdes é o radical hidroxila. A aplicagdo de 0zonio nos sistemas
testados ocasionou a reducdo da concentracdo de compostos recalcitrantes, como 0s
antimicrobianos que eram adicionados a ragao animal.

Prehn et al. (2012) avaliaram o desempenho de biofiltros submersos na remocéo de
nitrogénio amoniacal em tanques de piscicultura. Os biofiltros funcionam retendo compostos
pelo mecanismo de filtracdo (processo fisico) e decomposigéo bioldgica através de camada de
microorganismos que se desenvolve na superficie do filtro. Neste experimento, foram
inoculadas bactérias especificas na superficie do biofiltro para estimular a remocgédo de
nitrogénio amoniacal. Também foram testadas diferentes taxas de aplicacdo de efluentes e
mediante intervalos de autolimpeza das camadas bioldgicas. O biofiltro apresentou-se
eficiente na remocao do nitrogénio amoniacal, porém, o tempo de partida foi muito longo, ou
seja, a eficiéncia quanto a remocao dos poluentes foi alcancada apds um longo periodo de
operacdo do sistema de tratamento.

Como mencionado, muitas sdo as tecnologias disponiveis para tratamento de efluentes
de aquicultura. A escolha das alternativas deve ser definida baseando-se nos custos e na

eficiéncia de remocéo que se pretende obter com o sistema.
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1 INTRODUCAO

A piscicultura marinha no Brasil teve inicio na década de 1930 em Recife, PE, e
apesar das condi¢cBes ambientais favoraveis do pais, a atividade ainda ndo apresenta nimeros
significativos no que tange a producdo de pescados (CAVALLI, 2012). Apesar do cultivo ser
subexplorado na costa brasileira, uma série de peixes nativos possuem potencial para essa
atividade, como o beijupirad (Rachycentron canadum) (BRASIL, 2011; CAVALLI, 2012), que
é produzido em larga escala nos paises asiaticos (KAISER; HOLT, 2016).

A espécie pode atingir 6 kg em um ano de cultivo (LIAO; LEANO, 2007). Esse rapido
crescimento € considerado fundamental para viabilizar a producdo, somado a boa qualidade
da carne e aceitacdo no mercado, fazem com que o Rachycentron canadum seja cada vez mais
produzido mundialmente (HOLT; FAULK; SCHWARZ, 2007). Dessa forma, é normal que as
doengas infecciosas se manifestem com maior frequéncia (PAVANELLI; EIRAS;
TAKEMOTO, 2008).

Com a globalizacao e o transporte de peixes sem controle sanitario adequado, diversas

patologias infecciosas tipicamente conhecidas na aquicultura continental se tornaram
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importantes problemas também na piscicultura marinha (TORANZO et al., 2004), por isso,
faz-se necessario conhecer os patdgenos infecciosos que acometem a producdo em diferentes
partes do mundo. No Brasil, ha caréncia de protocolos sanitarios e profissionais envolvidos
com a sanidade de peixes marinhos, e a escassez de informacdo atua como obstaculo ao
desenvolvimento da aquicultura marinha nacional (CAVALLI; DOMINGUES; HAMILTON,
2011). Sendo de suma importancia os estudos e buscas de experiéncias relatadas nos paises
produtores, a fim de se absorver tecnologias e desenvolver métodos praticos para a realidade

do Brasil.

2 BACTERIAS

As bactérias sdo organismos unicelulares procariontes de tamanho microscépico.
Estdo presentes normalmente na agua, sendo encontradas na pele e branquias dos peixes. Em
condicBes de desequilibrio entre patdgeno, hospedeiro e ambiente, podem causar doencgas de
origem primaria ou secundaria. Pela técnica de coloracdo de Gram, séo classificadas em
Gram-positivas ou Gram-negativas. Morfologicamente, sdo classificadas como cocos,
diplococos, bacilos, bacilos flagelados, espirilos ou vibrides (IWASHITA; MACIEL, 2014).

No cultivo intensivo de peixes, as doengas causadas por acdo bacteriana séo
relativamente frequentes (TABELA 1), especialmente quando ha inadequacéo na qualidade da
agua e manejo nutricional (KUBITZA; KUBITZA, 2004; AUSTIN; AUSTIN, 2007). Para
fins de diagnostico, os peixes devem ser coletados para a realizagdo do isolamento bacteriano
em laboratério, porém, a amostragem deve ser composta preferencialmente por peixes
moribundos ou que evidenciem os sintomas tipicos da doenca, evitando 0s peixes que ja
estejam mortos hd algum tempo, pois estes podem ter sido alvos de bactérias saprofitas,
mascarando o resultado final (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008).

A sintomatologia clinica interna e externa que cada patdgeno bacteriano pode causar
nos peixes marinhos variam de acordo com a espécie afetada, idade do peixe e estagio da
doenga, que pode atuar de forma aguda, crénica ou subclinica. A sintomatologia interna e
externa nem sempre se convergem. Algumas enfermidades sistémicas com altas taxas de
mortalidade causam hemorragias em Orgdos internos, hepatopatia e ascite, enquanto
externamente 0 peixe se apresenta aparentemente saudavel. Em contrapartida, algumas
enfermidades com baixa mortalidade produzem lesbes externas aparentemente devastadoras,

como Ulceras, necroses e tumores (TORANZO et al., 2004).
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Tsai et al. (2015) investigaram surtos de doengas ocorridos em culturas de
Rachycentron canadum em tanques rede de Taiwan entre 2007 e 2013, onde mortalidades de
2,5 a 10% foram ocasionadas pela bactéria Streptococcus dysgalactiae. Os animais, apesar do
emagrecimento, ndo apresentavam lesGes externas, porém, internamente foi encontrado
pericardite, peritonite, acimulo de liquido seroso e hemorragia hepéatica. Focos de necrose e
aglomerados bacterianos foram encontrados em rim, coracéo e baco. A mortalidade em massa
e sinais como exoftalmia, hemorragia ao redor do olho, opacidade de cdrnea, e natacédo
erratica sao frequentemente encontrados em lotes de beijupira acometidos por infec¢cdo com
Streptococcus sp. Anualmente surtos de Streptococcus sp. e Photobacterium damselae
atingem os cultivos de beijupird em Taiwan, com taxas de mortalidade que chegam a 50-80%
(GUO et al., 2015).

Tabela 1 - Principais bacterioses relatadas em Rachycentron canadum.

Agente etioldgico Referéncia

Photobacterium damselae (LOPEZ et al., 2002; RAJAN et al., 2003; LIAO et al.,
2004; CHEN; HSU, 2005; KAISER; HOLT, 2016)

Vibrio alginolyticus (LOPEZ et al., 2002; LIAO et al., 2004; LIU et al.,
2004; NASCIMENTO et al., 2014; KAISER; HOLT,
2016)

Vibrio vulnificus (LOPEZ et al., 2002; LIAO et al., 2004; LIU et al.,
2004; NASCIMENTO et al., 2014; KAISER; HOLT,
2016)

Vibrio parahaemolyticus (LOPEZ et al., 2002; LIAO et al., 2004; LIU et al.,
2004; NASCIMENTO et al. 2014; KAISER; HOLT,
2016);

Vibrio harveyi (LOPEZ et al., 2002; LIU et al., 2004; NASCIMENTO
etal., 2014)

Mycobacterium marinum (LIAO et al., 2004; LOWRY; SMITH, 2006)

Streptococcus dysgalactiae (TSAl et al., 2015)

Aeromonas sp. (LOWRY; SMITH, 2006; NASCIMENTO et al., 2014)

Citrobacter sp. (LOWRY; SMITH, 2006)

Uma das principais doencas bacterianas que ocorre globalmente em peixes de cultivo é

causada pela bactéria gram negativa Photobacterium damselae, estando o beijupira
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susceptivel a esta grave enfermidade. H& poucas abordagens disponiveis sobre medidas de
protecdo (HO et al., 2014). As pesquisas estdo focadas em obter mais informacdes sobre a
biologia do organismo patogénico e seus hospedeiros naturais, a fim de se desenvolver
vacinas e ferramentas de diagnostico, porém os resultados ainda sdo insatisfatérios
(ANDREONI; MAGNANI, 2014). A patogenicidade pode estar diretamente relacionada com
a idade dos animais afetados. Noya, Magarinos e Lamas (1995) relataram uma mortalidade de
80 a 100% em juvenis de Pargo, enquanto os individuos adultos apresentaram-se mais
resistentes a infeccdo. Lesdes necrdticas multifocais em figado, baco e rim sdo descritas na
fotobacteriose aguda (MAGARINOS; TORANZO; ROMALDE, 1996).

Vibriose é como se denomina a doenca causada pela infeccdo por bactérias do género
Vibrio. Por ocorrer em diversas espécies de peixes e mariscos tanto de origem livre quanto de
cativeiro, e causar mortalidade e declinio de taxas zootécnicas, essas infeccdes sdo
economicamente importantes na industria da maricultura (SANDLUND et al., 2010).

Ao se comparar as lesfes causadas por Vibrio alginolyticus em percas (Lates
calcarifer) naturalmente infectadas em gaiolas de cultivo, com outras, infectadas em
laboratdrio, pode-se observar que os peixes de cultivo apresentavam natacdo em circulos,
diversas areas hemorragicas e Ulceras profundas com exposi¢do muscular. A mortalidade foi
de 5% durante o periodo de 3 semanas. Ja nos peixes infectados experimentalmente, as lesGes
externas ndo ocorreram, porém, em ambos 0s casos, internamente 0s peixes apresentaram
grande congestdo em cérebro, baco e branquias, além de lesbes necroticas no figado
(SHARMA et al., 2012).

Em culturas de bijupiras, o género Vibrio ja se fez presente, assim como relatam Liu et
al. (2004). Na ocasido, os peixes de cultivos apresentavam letargia, pele escurecida, ascite e
lesGes oculares. No isolamento em meio de cultura, os autores confirmaram a presenca do
gram-negativo Vibrio alginolyticus. O ensaio de sensibilidade a antibidticos, demonstrou
resisténcia apenas a ampicilina, furazolidone e neomicina, e sensibilidade da bactéria ao
cloranfenicol, ciprofloxacino, doxiciclina, eritromicina, oxitetraciclina, tetraciclina, sulfa e
estreptomicina.

As bactérias do género Aeromonas sdo conhecidas nos empreendimentos aquicolas
por frequentemente causarem danos. Apesar de serem consideradas oportunistas, ja foram
relatadas como agentes primarios em infeccdes. A patogenia dessas bactérias em peixes
incluem uma septicemia hemorragica, com ruptura de pequenos vasos, que implicam em
lesGes ulcerativas na pele. Além disso, hemorragia em érgdos internos, necrose em nadadeiras
e perda de escamas também sdo observados (IWASHITA; MACIEL, 2014).
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O uso indiscriminado de antibidticos pode resultar em consequéncias sem precedentes
na piscicultura. Kai (1999) realizou exames de antibiograma com 15 cepas de Aeromonas
hydrophyla isoladas de ulceras cutdneas do peixe marinho Anguilla anguilla. O teste de
sensibilidade dos isolados aos antibidticos mais utilizados mostraram resisténcia a
furazolidona, 73,3%, sulfametoxazol + trimetoprima 73,3%, tetraciclina, 86,7%,
oxitetraciclina 53,3%, eritromicina 53,3%, cloranfenicol 73,3%, norfloxacino 60,0% e
ciprofloxacino 60,0%. A maioria das cepas isoladas foram resistentes a mais de 4 drogas.
Duas foram resistentes a todos os farmacos testados.

Acompanhando a tendéncia mundial, no Brasil o impacto do uso de antibidticos e a
selecdo de bactérias patogénicas resistentes na piscicultura também despertam preocupagéo.
Nascimento et al. (2014) avaliou o perfil de sensibilidade antimicrobiana de bactérias do
género Aeromonas e Vibrio isoladas de figado, rim e cérebro de beijupiras clinicamente
saudaveis. O teste de sensibilidade foi realizado com ampicilina, cloranfenicol, enrofloxacina,
florfenicol, gentamicina e tetraciclina. Assim como, 0 proposto por outros autores, as
bactérias do género Aeromonas apresentaram resisténcia a ampicilina, porém foram sensiveis
aos demais antibioticos. Entre os Vibrios, 10% apresentaram resisténcia ao cloranfenicol,
florfenicol, gentamicina e ampicilina. O restante demonstrou sensibilidade aos antibidticos
testados. Apesar do resultado ser considerado satisfatorio no que diz respeito a sensibilidade
das bactérias aos antimicrobianos, o trabalho demonstra a importancia do exame de cultura e
antibiograma na escolha do medicamento para as diferentes situacfes possiveis.

Apesar da falta de relatos e publicacdes em Rachycentron canadum, o género de
bactéria Francisella desperta preocupagdo no Brasil e no mundo. Essas bactérias podem ser
patogénicas em peixes de agua salgada e aguas continentais, sendo caracterizada por
infeccdes granulomatosas no rim, baco, figado e coracdo (MAUEL et al., 2007; MIKALSEN
et al., 2007). Segundo Iwashita e Maciel (2014), além de se tratar de uma zoonose, causa
granulomatose sistémica, feridas pelo corpo e altas taxas de mortalidade em peixes de cultivo.

A franciselose chama atencdo por ser altamente patogénica e ser relativamente nova na
piscicultura, tendo seu primeiro relato em peixes de producdo em 2005, no Japdo. Atualmente
ja faz parte dos trabalhos brasileiros e provavelmente nao foi identificada anteriormente, pois
seu isolamento e cultura requerem meios sélidos e liquidos especializados contendo cisteina e
uma fonte de ferro, o que provavelmente restringiu o diagnostico correto anteriormente como
causa de doencas em animais aquéaticos (BIRKBECK; FEIST; VERNER-JEFREYS, 2011).
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3 VIRUS

Os virus sdo agentes infecciosos com estrutura bastante simples, visto que, apresentam
poucas moléculas de DNA ou RNA, revestidas por um envoltério proteico. Porém, sua
simplicidade ndo o torna menos patogénico, pois o fato dos virus se multiplicarem no interior
das células do hospedeiro traz um desafio ainda ndo superado para o desenvolvimento de
protocolos terapéuticos. Por isso, as pesquisas focam no desenvolvimento de vacinas
preventivas (IWASHITA; MACIEL, 2014).

As doencas virais (TABELA 2) também s&o responsaveis muitas vezes por elevadas
taxas de mortalidade e importantes perdas econémicas por reducdo das taxas zootécnicas no
cultivo de peixes marinhos (MUNDAY'; KWANG; MOODY, 2002).

Os iridovirus e os nodavirus hd muitos anos sdo identificados como alguns dos mais
importantes agentes patogénicos virais da aquicultura em todo o mundo, causando grandes
problemas principalmente na fase de alevinagem e crescimento inicial nos paises de alta

producdo como Taiwan (LIAO et al., 2004).

Tabela 2 - Principais viroses relatadas em Rachycentron canadum.

Grupo Referéncia
Iridovirus (LIAO et al., 2004; KAISER; HOLT, 2016)
Nodavirus (CHI; SHIEH; LIN, 2003; CHU et al., 2013)

O virus da necrose nervosa (VNN) pertence ao género betanodavirus da familia
Nodaviridae. E geralmente associado & mortalidade de Larvas de peixes marinhos. Esta
doenca pode ser transmitida vertical e horizontalmente. Os peixes infectados frequentemente
exibem o comportamento de natacdo em espiral (LIAO et al., 2004). Munday, Kwang e
Moody (2002) citam trabalhos que relatam a ocorréncia do virus da necrose nervosa em mais
de 30 espécies de peixes distribuidos ao redor do mundo, e apesar da virose estar mais
relacionada com o acometimento de peixes juvenis ou larvas, onde a mortalidade tende a ser
muito alta, se tem diversos relatos da ocorréncia em peixes adultos, corelacionado ao aumento
de temperatura da 4gua nas épocas mais quentes do ano.

A coleta de dados e amostragens em surtos de VNN em algumas espécies, inclusive
em Rachycentron canadum, demonstraram que 0S peixes possuiam um comportamento
anormal da natacdo, perda de apetite e mortalidade acima de 80%. Os peixes doentes nédo

apresentaram infeccdes paralelas ou secundarias como bacterianas e parasitarias, e 0s 0rgaos
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internos ndo possuiam alteragdes morfoldgicas na maioria dos casos (CHI; SHIEH; LIN,
2003).

Chu et al. (2013) também relataram a VNN em beijupiras de cultivo, onde os peixes
infectados nadavam em circulos na superficie e exibiam comportamentos intermitentes. As
taxas de mortalidade variaram de 80% a 100% dentro de 2 a 3 dias ap6s iniciarem 0s
primeiros sintomas. Durante a investigacdo dos surtos, observou-se que apenas 0 beijupird
apresentou sinais de infecgcdo, enquanto outras espécies, como garoupa (Epinephelus spp.) e a
perca (Lates calcarifer) permaneceram assintomaticas. Todas as amostras coletadas de
beijupird foram positivas para niveis baixos a médios de infec¢do por VNN, indicando a alta
morbidade desse agente patoldgico.

De forma geral, os sinais clinicos demonstrados estdo relacionados com as lesdes
presentes no cérebro e na retina, causando anormalidades no movimento, controle da bexiga
natatéria e na visdo, por isso, na maioria das espécies a natagdo descoordenada ocorre
geralmente em forma de espiral, ou looping, com pausas de descanso de barriga para cima
(MUNDAY; KWANG; MOODY, 2002).

Pefia et al. (2011) Alerta sobre o uso de rejeito de pesca na alimentacdo dos peixes de
cultivo. As espécies de peixes usadas com esse intuito nas Filipinas foram analisadas durante
um ano, e altas taxas de prevaléncia de VNN foram obtidas, variando de 69 a 96%. O que
indica ser uma grande fonte de transmissdo viral na regido. Para minimizar a contaminacéo,
0s autores sugerem que se descarte as cabecas do rejeito de pesca ao utiliza-lo na alimentacéo
dos peixes de cultivo, visto que o virus se concentra no tecido nervoso.

Além do virus da necrose nervosa, o virus da Linfocistis também tem sido relatado
em juvenis de Rachycentron canadum (LIAO et al., 2004). A doenca € uma virose infecciosa
cujo agente pertence a familia Iridoviridae manifestada pela hipertrofia das células do
tegumento do corpo e nadadeiras do peixe, podendo ocorrer em ambiente marinho ou agua
doce. A doenca pode progredir por semanas, enquanto as células dérmicas vao hipertrofiando
até que se rompem e liberam na agua as particulas virais que irdo infectar novos peixes
(TIDONA; DARAL, 1997).

Alonso et al. (2005) confirmam que a doenca é caracterizada por formar nodulos
isolados ou agrupados na pele e nadadeiras, causando grandes perdas econémicas
principalmente pelo aspecto externo que os peixes doentes apresentam. As condicOes
estressantes de manejo e qualidade de agua podem agravar o aparecimento dos sintomas.
Salienta ainda que a principal forma de transmissdo é horizontal, pelo contato direto com

peixes contaminados, sendo favorecida por traumas externos que facilitam a entrada do virus.
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Cano et al. (2009), sugerem que a Artemia sp. utilizada muitas vezes na alimentagdo de
peixes, principalmente nas fases iniciais de cultivo, pode atuar como reservatorio do virus

causador dessa doenca.

4 FUNGOS

Afeccgdes fungicas em Rachycentron canadum, ndo sdo comumente relatadas, porém,
segundo Ramaiah (2006), estas causam importantes perdas econémicas no cultivo de
organismos aquaticos marinhos. E sabido também, que ocorre a transmissdo de fungos
patogénicos de maneira horizontal no ambiente aquéatico através dos esporos resultantes da
reproducdo dos individuos adultos. Assim como as bactérias, grande parte das infeccoes
ocorrem de forma secundaria, porém, podem ocorrer também infeccdes primarias,
normalmente facilitadas pelo declinio da qualidade da agua (IWASHITA; MACIEL, 2014).

Os fungos do género Saprolegnia sdo 0os mais conhecidos na aquicultura, pois possuem
distribuicdo mundial e podem infectar qualquer espécie de peixe, em qualquer idade, sendo a
micose mais comum em peixes de cultivo. Essas infeccdes sdo caracterizadas pelo aspecto de
algodéo, conferido pelo grande crescimento micelial, com coloragdo branca ou cinza claro. As
principais lesdes sdo causadas por enzimas secretadas pelas hifas. Essas enzimas realizam a
digestdo das células do hospedeiro, que servirdo como alimento para o organismo fungico.
Dessa forma, a area necrosada aumenta de acordo com o crescimento do fungo (KUBITZA;
KUBITZA, 2004).

A forma mais infectante da saprolegniose ocorre nos ovos incubados nos setores de
reproducdo das pisciculturas, visto que, 0s ovos normalmente se encontram em um contato
muito proximo uns dos outros, o que facilita a propagacdo das hifas que crescem nos ovos
mortos e atingem os que até entdo estavam saudaveis (IWASHITA; MACIEL, 2014).

A ictiofonose ocorre preferencialmente em peixes marinhos. Causada pelo fungo
Ichthyophonus hoferi, e resulta em uma micose sisttémica. A patologia varia de acordo com as
condicdes do hospedeiro e volume da infeccdo. Os sinais clinicos incluem perda de equilibrio,
observando-se natacdo erratica, pigmentacdo abdominal, distensdo abdominal, atrofia
muscular, curvaturas espinhais, rugosidades e Ulceras na pele. Internamente, podem se formar
nodulos brancos em diferentes tecidos, como rim, figado, baco e coracdo. Pode ser
considerada uma das infec¢Bes fungicas mais perigosas no cultivo de peixes marinhos,
atingindo taxas de mortalidade em torno de 50% (NOGA, 1993; IWASHITA; MACIEL,
2014).
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A branquiomicose, como é conhecido o0 acometimento branquial por fungos, é causada
pelo Branchiomyces sanguinis e Branchiomyces demigrans. A doenca se instala quando os
esporos em suspensdo ha agua entram em contato com as branquias, onde germinam. As hifas
produzidas invadem o epitélio branquial. A palidez da regido afetada ocorre pela dificuldade
de circulacdo sanguinea, até que o tecido entre em necrose, tornando-se branco ou castanho.
Histologicamente, as lesbes observadas sao hiperplasia, fusdo de lamelas, areas de necrose e
aneurismas. Frequentemente os animais infectados apresentam disturbios natatérios, letargia e
principalmente sintomas de dificuldade respiratéria. A alta e rapida mortalidade, que pode

atingir grande parte da populagao, ocorre principalmente por asfixia.
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1 INTRODUCAO

A doenga cronica da valva mitral (DCVM) é uma doenca degenerativa progressiva,
sendo a causa mais comum de doenca cardiaca adquirida em cées (ETTINGER; FELDMAN,
2010). Também é conhecida como endocardiose de mitral, degeneracdo valvar mixomatosa
ou mucdide, fibrose valvar cronica e valvopatia mixomatosa (ETTINGER; FELDMAN, 2010;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

A valva mitral normal garante que todo o volume de sangue que chega ao VE seja
direcionado a artéria aorta (Ao). Para o fechamento adequado é necessario um aparato valvar
anatémico e funcional integro. Cdes com DVCM apresentam insuficiéncia de valva mitral e,
parte do sangue que seria direcionado para a Ao sofre refluxo para o atrio esquerdo (AE), pelo

orificio atrioventricular esquerdo durante a sistole ventricular. A quantidade de sangue que vai
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retornar para o AE depende do didmetro do orificio, da presséo atrial e ventricular esquerda e
da ejecdo ventricular pela Ao (BICHARA et al., 2009; ETTINGER; FELDMAN, 2010).

No exame ecocardiografico é possivel determinar a morfologia e a estrutura valvar,
bem como presenca de ruptura ou prolapso desta estrutura. Além disso, a determinacdo do
tamanho e funcéo das cAmaras cardiacas auxilia na avaliacdo da cronicidade e da extensdo do
remodelamento cardiaco (BOON, 2011). Utilizam-se as modalidades ecocardiogréaficas de
modo monodimensional (modo-M) e bidimensional (modo-B), além de recursos como
Doppler colorido, continuo e pulsado (OYAMA, 2004; BOON, 2011). Outros recursos
ecocardiograficos que também podem ser utilizados sdo o Doppler tecidual, que permite uma
analise do movimento realizado pelo miocérdio, e a ecocardiografia tridimensional (Speckle-
Tracking), que fornece informacg6es sobre a dindmica segmentar do miocardio (SILVA et al.,
2002; ALMEIDA et al., 2013; CAIVANO et al., 2016; LEBLANC; SCOLLAN; SISSON,
2016). Dessa forma, esta revisdo objetiva compilar os achados ecocardiograficos de cdes com
DCVM, utilizando os recursos ecocardiograficos utilizados na medicina veterinaria.

2 AVALIACAO DA VALVA MITRAL

Na DCVM, a valva mitral pode apresentar aparéncia irregular, espessamento, bordos
grosseiros, nodulacdes e aumento de ecogenicidade. E melhor avaliada no modo-B, em corte
longitudinal, nas janelas parasternal direita e/ou janela apical esquerda (BOON, 2011). Em
um estudo comparando a anatomia da valva mitral de cées saudaveis com cées diagnosticados
com DVCM, observou-se que o folheto anterior tem area e comprimento maiores nos cées
cardiopatas, especialmente em cdes com estadgio mais avancado da doenca. Ao contrério, o
folheto posterior apresenta-se mais curto nos caes afetados, provavelmente porque a doenca
afeta com mais severidade os folhetos anteriores. Além disso, o anulo da valva mitral € maior
em caes diagnosticados com DCVM quando comparado com caes saudaveis (MENCIOTTI et
al., 2017).

A ruptura de cordas tendineas pode ser observada em casos mais avancados, quando
ocorre regurgitacdo de mitral grave, e geralmente estd associada ao espessamento e
hiperecogenecidade aumentada da valva (KIENLE; THOMAS, 2005). A maioria das cordas
afetadas sdo as do folheto anterior (septal) e as menos afetadas, as do folheto posterior
(parietal) (BOON, 2011). A ruptura das cordas tendineas pode ser visibilizada por meio de
uma valva flutuante no AE ou no ventriculo esquerdo (VE) (HAGGSTROM; KVART;
PEDERSEN, 2005).
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A confirmacéo da insuficiéncia valvar é realizada com o auxilio do Doppler em cores,
permitindo a identificacdo do fluxo regurgitante no AE bem como determinacéo da area e da
amplitude do mesmo (CHETBOUL; BUSSADORI; MADRON, 2015). A regurgitacdo deve
ser alinhada ao feixe do ultrassom, e este alinhamento € melhor alcangado na janela apical
quatro camaras (BOON, 2011). Considerando que a direcdo do fluxo depende da orientagéo
do orificio de regurgitacéo, e este depende da morfologia do folheto, outras imagens também
podem conferir um bom alinhamento (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004).

O fluxo regurgitante da valva mitral também pode estar presente em animais
clinicamente normais. Apesar de incomum, o fluxo regurgitante da valva mitral pode ser
encontrado em pequenos volumes, denominada de regurgitacGes fisioldgicas, e que podem ser
confundidas com regurgitacGes patologicas. Para esta diferenciacdo é necessario avaliar com
atencdo a caracteristica do jato regurgitante, ja que as regurgitacdes fisioldgicas representam
uma pequena area de fluxo préximo a valva mitral, com baixa velocidade e que, geralmente,
ndo engloba todas as porgdes da sistole e da diastole (BOON, 2011).

O Doppler em cores demonstra a origem e a direcdo do jato (fluxo) e
consequentemente, seu comprimento. Além disso, a relacdo entre a area do jato regurgitante e
a &rea atrial esquerda determina a severidade da insuficiéncia mitral (RAHIMTOOLA et al.,
2002). Considera-se uma regurgitacdo leve, valores menores que 30%; moderada, valores
entre 30% a 70%; e importante, valores superiores a 70% (BOON, 2011; MUZZI et al.,
2003).

As vantagens da relacdo descrita acima consistem na rapidez e facilidade de aquisigéo
de dados, repetibilidade dos mesmos, e reprodutibilidade em cdes. Porém, permite quantificar
apenas parcialmente a regurgitacdo de mitral, uma vez que ndo consegue determinar o volume
do fluxo regurgitante, além de sofrer influéncia de fatores como pressdo arterial sistémica,
pressdo do AE, orientacdo espacial do jato, frequéncia de repeticdo de vibragcOes e defini¢Oes
do ganho (MUZZI et al., 2003; GOUNI et al., 2007). Além disso, muitos cdes possuem jatos
de regurgitacdo que ocupam a totalidade do AE, impossibilitando uma avaliacdo precisa
nesses animais com regurgitacdo significativa (GOUNI et al., 2007).

Outro método utilizado para avaliacdo da regurgitagdo € a &rea de superficie de
isovelocidade proximal (em inglés, PISA - Proximal Isovelocity Surface Area), que
demonstra ser uma medida mais precisa para avaliacdo da severidade da regurgitacdo de
mitral, avaliada na janela paraesternal esquerda na vista apical quatro cadmaras. Sua vantagem
consiste no fato de permitir a medida da taxa de fluxo atraves do orificio de regurgitagéo,
calculando o volume regurgitante e determinando a fragcéo de ejecéo regurgitante, sendo que a
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velocidade dependente da distancia percorrida pelo sangue até o AE (BOON, 2011). Deste
modo, torna-se possivel medir o raio do refluxo desde o orificio da mitral até a sua
extremidade distal (GOUNI et al., 2007).

O fluxo de sangue regurgitante pode ser calculado através da seguinte férmula: fluxo
de RM = Velocidade x 2nr®> em que RM representa a regurgitagio de mitral, e 2nr?, a area do
atrio ocupada pelo refluxo, obtendo-se o volume correspondente ao refluxo sanguineo
(GOUNI et al., 2007). A regurgitacdo € considerada discreta para valores menores que 45%);
moderada de 45 a 75%; e importante acima de 75% (BOON, 2011). Esta técnica depende da
qualidade da imagem obtida e do alinhamento correto do Doppler em relacdo ao fluxo
sanguineo regurgitante (OYAMA, 2004). Nos casos onde o fluxo regurgitante é assimétrico,
ndo é possivel formar hemisférios concéntricos perfeitos, comprometendo os resultados
obtidos (GOUNI et al., 2007).

Apesar do grande nimero de técnicas e de pesquisas realizadas para estabelecer uma
metodologia de quantificacdo exata e precisa da regurgitacdo de mitral, ainda ndo foi
comprovado que algum destes métodos seria mais confiavel do que a avaliacdo do tamanho
atrial esquerdo na classificacdo do grau de severidade da regurgitacdo do fluxo valvar
(HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005).

3 REMODELAMENTO ATRIAL ESQUERDO

No modo-B, em corte transversal, na janela parasternal direita, observa-se que o
diametro do AE geralmente encontra-se aumentado (BOON, 2011), bem como sua relagéo
com o didametro da Ao (relagdo AE/A0), podendo esta encontrar-se superior a 1,6 (RISHNIW;
HOLLIS, 2000).

Apesar do aumento da camara atrial esquerda, ocorre diminui¢cdo na capacidade de
reservatdrio do AE, que pode ser explicada pela hipertrofia, alteracGes inflamatdrias cronicas
e fibrose dos midcitos em cdes com DCVM avancada. Estas alteracdes levam a reducdo da
conformidade atrial esquerda, quando avaliada pela ecocardiografia tridimensional
(NAKAMURA et al., 2014), o que pode alterar o fluxo venoso pulmonar, podendo causar
congestdo pulmonar (MORRIS et al., 2011).

A forca de contragdo atrial, também avaliada pela ecocardiografia tridimensional, pode
ser afetada com a evolucdo da doenca, decorrente de fatores como fibrose ou exaustdo do
mecanismo de Frank-Starling, devido a sobrecarga de volume (NAKAMURA et al., 2014). A
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disfuncdo contratil do AE contribui para quadros de hipertensdo pulmonar e desenvolvimento
de congestdo pulmonar (SARAIVA et al., 2009).

O tamanho e a funcdo atrial esquerda de cées diagnosticados com DCVM atuam como
progndstico da doenga (NAKAMURA et al., 2014). Além disso, uma relacdo AE/Ao superior
a 1,7 é indicativa de um progndstico ruim (BOON, 2011), e valores superiores a 2,0 sdo
compativeis com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (HAGGSTROM; KVART,;
PEDERSEN, 2005).

O AE ¢ a cavidade cardiaca responsavel pelo aporte sanguineo para o interior do VE
(FRANCO et al., 2016), além de permitir a acomodacao do sangue regurgitante na DVCM, e
numa fase inicial evita o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar (HAGGSTROM;
KVART; PEDERSEN, 2005). O aumento da camara atrial esquerda pode comprimir o
brénquio principal esquerdo, que se encontra dorsalmente ao atrio. Este aumento pode estar
associado a casos de ruptura das cordas tendineas e prolapso da valva mitral, que
consequentemente geram elevacdo de pressio no AE (HAGGSTROM; KVART,;
PEDERSEN, 2005). Em estagios avancados da DCVM, o aumento da pressdao no AE pode
desencadear complicacdes como a congestdo pulmonar, sendo possivel observar sinais de ICC
esquerda, como edema pulmonar intersticial e alveolar (ETTINGER; FELDMAN, 2010).
Além disso, pode ocorrer tamponamento cardiaco devido a possibilidade do aumento da
pressdo provocar a ruptura da parede atrial esquerda (HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN,
2005).

4 AVALIACAO DA PRESSAO PULMONAR

A hipertensdo pulmonar se relaciona com o aumento da pressao no AE, e pode estar
presente durante a evolugdo da DCVM, e ndo somente na ICC (STEPIEN, 2009). O aumento
da presséo diastolica no lado esquerdo do coracdo leva a uma elevacdo da pressdo venosa
pulmonar, ou seja, passagem retrograda das pressdes do AE para as veias e capilares
pulmonares e, consequentemente, aumento da pressdo pulmonar (GUAZZI; BORLAUG,
2012; GUYTON; HALL, 2011; STEPIEN, 2009).

Utiliza-se o Doppler em cores para alinhar o Doppler espectral no fluxo regurgitante
de tricuspide, quando houver. Os gradientes de pressao obtidos a partir do fluxo regurgitante
de tricuspide devem ser somados a pressdo atrial esquerda para determinar uma estimativa da
pressdo VD. Estima-se que a pressdo atrial ¢ de 5 mmHg ou inferior quando ndo ha dilatacéo
atrial direita; quando ocorre dilatacdo atrial, o0 AD tem uma pressdo estimada de
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aproximadamente 10 mmHg; e quando ha sinais de ICC direita, estima-se que a pressao atrial
¢ maior ou igual a 15 mmHg. A pressao pulmonar inferior a 50 mmHg reflete hipertensédo
pulmonar leve; entre 50 e 75 mmHg, hipertensdo pulmonar moderada; e acima de 75 mmHg,

hipertensdo pulmonar importante (BOON, 2011).

5 REMODELAMENTO VENTRICULAR

No inicio da DCVM, uma regurgitacdo leve no AE néo altera a fun¢do ou tamanho dos
componentes cardiacos, pois o0 volume regurgitante é pequeno e facilmente aceito pelo atrio
(HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004). A remodelagéo ventricular ocorre quando as
alteragdes hemodinamicas sdo prolongadas e ocorre ativacdo do sistema neuroenddcrino
(SISSON, 2010).

Devido a sobrecarga crénica de volume, que deriva da lenta progressdo da doenca,
ocorre dilatacdo da cAmara ventricular esquerda sem aumentar a espessura da parede (BOON,
2011). Este remodelamento é denominado de hipertrofia excéntrica do VE e se caracteriza por
um mecanismo compensatorio para elevar o débito cardiaco (DC), decorrente da resposta ao
crescente estresse que ocorre pelo aumento na pressdo no final da diastole.
Consequentemente, a matriz de colageno se dissolve e permite que as fibras do miocardio
deslizem para acomodar uma maior quantidade de volume (sobrecarga). Porém, em longo
prazo, esta adaptacdo prejudica a funcdo de bombeamento do miocéardio, diminuindo a
contratilidade. Dessa forma, a sobrecarga de volume leva ao comprometimento da integridade
da valva mitral, causando dilatacdo do anel valvar, além de aumento da esfericidade do VE e
disfuncdo dos musculos papilares (LORD et al., 2010).

A hipertrofia excéntrica compensatdria pode ser avaliada pela razéo entre a espessura
da parede e o tamanho da cdmara ventricular esquerda. Em cdes com peso até 15 kg, esta
razdo encontra-se em torno de 0,53 = 0,11 e nos cées com peso acima de 20 kg, a razdo deve
estar em torno de 0,47 £ 0,11 (BOON, 2011).

Em estudo utilizando-se o modo tridimensional, observou-se que cdes com DCVM
apresentam aumento da funcdo sistolica, com consequente aumento compensatério da cdmara
ventricular esquerda devido a sobrecarga de volume (MANTOVANI et al., 2015). A dilatacdo
da camara ventricular esquerda ocorre previamente ao desenvolvimento da ICC, considerado
um indicador util de ICC (LORD et al., 2010).

Inicialmente o ventriculo direito (VD) nédo é afetado, mantendo o DC normal. Porém,
com a evolugdo da doenca, o VE ndo consegue bombear o sangue corretamente, afetando a
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funcdo do VD j& que ambos partilham o septo e 0 mesmo espago pericardico
(interdependéncia ventricular) (SELTON; JUILLIERE, 2009). Para responder ao aumento da
poOs-carga, causada pela hipertensdo pulmonar, o VD promove uma hipertrofia concéntrica
compensatdria, caracterizada pelo espessamento da parede ventricular sem aumentar a camara
cardiaca, a fim de normalizar a tensdo da parede ventricular (RIEDESEL; ENGEN, 2015).
Este mecanismo compensatério, assim como no VE, permite melhorar o DC durante um
periodo de tempo, porém, em longo prazo, leva a uma disfuncéo diastolica do VE (GAYNOR
et al., 2005).

6 AVALIACAO DA FUNCAO SISTOLICA

O VE tem como funcdo bombear uma quantidade suficiente de sangue para o corpo e,
a cada batida do coragdo, perfundir todos os tecidos e satisfazer as necessidades metabdlicas
do organismo. A capacidade de bombeamento do coracdo, ou funcdo sistélica, depende de
varios fatores como: pré-carga, pds-carga, contratilidade, relaxamento cardiaco, contracdo
coordenada do miocardio e frequéncia cardiaca (FC) (REECE, 2006). A funcao sistdlica do
VE pode ser avaliada pela fracdo de ejecdo (FEj), fracdo de encurtamento (FE), distancia do
ponto E da valva mitral ao septo (E-septo) e movimento anular de mitral (MAM). A excursio
sistélica do plano anular tricuspide (ESPAT) € um indice de avaliacdo da funcdo sistolica
direita (BOON, 2011).

O avanco da DCVM se caracteriza pelo aumento da pré-carga (volume ventricular),
devido a retencdo de volume, remodelacdo patolégica e 0 aumento da pressao ventricular
esquerda e veias pulmonares, levando ao aumento da contratilidade, com base no efeito do
mecanismo de Frank-Starling (BONAGURA; SCHOBER, 2009). A pds-carga é definida
principalmente pela pressdo sistolica, pois as pressdes sistolicas definem qual deve ser a
tensdo desenvolvida pela parede ventricular. Dessa forma, se a pressdo sistolica estiver
aumentada, as contracfes ventriculares resultardo em maior pos-carga. Sendo assim, a pos-
carga estabelece a quantidade de trabalho necessario para ejetar o sangue (BOON, 2011;
REECE, 2006).

O aumento da FC no musculo isolado resulta em aumento da tensdo desenvolvida,
elevando ligeiramente o estado inotropico, porém o efeito que prevalece com o aumento da
FC é o aumento potencial no DC (REECE, 2006). A contratilidade, ou estado inotropico,
influencia a funcdo sistolica independente da pré-carga ou pds-carga. O aumento do estado

inotrépico intensifica a tensdo maxima desenvolvida em cada pré-carga, além de influenciar
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na velocidade de relaxamento da fibra muscular. A capacidade de relaxamento ou lusitropia
refere-se a inativacdo do processo contratil e retorno do masculo a um estado relaxado, sendo
que a relacdo volume-pressdo diastolica final indica o estado lusitropico do miocérdio,
importante para o enchimento ventricular adequado (REECE, 2006).

A Fej representa a percentagem de volume sanguineo ejetado pelo VE durante a
sistole pode ser definido pela equagédo: Fej= (LVVd - LVVs) / (LVVd x 100), onde LVVd
corresponde ao volume final da diastole, e 0 LVVs ao volume no final da sistole, sendo que
uma Fej diminuida indicia uma funcéo sistolica reduzida (BOON, 2011). O calculo de volume
pode ser determinado pelo método planimétrico (Simpson) ou geométrico (Teicholz) (BOON,
2011; SMETS; DAMINET; WESS, 2014). Valores de normalidade variam de 65 a 75%,
utilizando-se o0 método de Simpson (SERRES et al., 2008).

Também se calcula o indice sistolico, que ndo € influenciado pela alteracdo da pre-
carga, se determina pela divisdo do volume sistdlico final pela area da superficie corporal.
Valores normais sdo menores que 30 mL/m?; valores maiores que 100 mL/m’representam
uma insuficiéncia miocardica importante; entre 70 e 100 mL/m? uma insuficiéncia miocardica
moderada; e entre 34 e 70 mL/m?uma insuficiéncia miocérdica discreta (BOON, 2011).

A FE é medida utilizando o modo-M na janela paraesternal direita, que é definida pela
percentagem da alteracdo do didmetro do VE entre as fases diastolica e sistélica, demonstrada
pela equacdo: FE = (LVD - LVS) x 100 / LVD, onde LVD corresponde ao diametro no final
da diastole, e LVS ao diametro no final da sistole (BOON, 2011).

A FE corresponde a uma medida de fungdo sistélica que pode ser afetada pela pré-
carga, pos-carga e contratilidade. Deve estar aumentada em cdes com DCVM devido a uma
pré-carga aumentada, uma pos-carga diminuida, além de aumento do ténus simpatico
(BONAGURA; SCHOBER, 2009). Dessa maneira, valores normais (33-45%) ja podem
significar uma insuficiéncia miocérdica discreta. Valores abaixo dos limites de normalidade
indicam uma insuficiéncia miocardica importante. A ICC em cdes com DCVM é secundaria a
regurgitacdo importante e sobrecarga de volume no AE e VE, e ndo a uma insuficiéncia
miocéardica na maioria dos casos (BOON, 2011). Portanto, embora a DCVM diminua a funcédo
sistolica de forma progressivamente lenta (HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005;
BONAGURA; SCHOBER, 2009), raramente os valores da FE diminuem, devido ao aumento
da pré-carga (BONAGURA; SCHOBER, 2009).

A determinacdo do MAM permite avaliar a contracdo ventricular longitudinal, de

forma que o anel valvar se movimenta em dire¢do ao apice cardiaco durante a sistole, e em
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direcdo ao AE durante a diastole. Em cdes com DCVM ndo se observa alteracdes neste
parametro (SCHOBER; FUENTES, 2001).

O E-septo é visibilizado no modo-M, no corte longitudinal da janela parasternal
direita. O cursor deve ser colocado perpendicular ao septo interventricular e folhetos valvares,
sendo que o septo e a parede livre do VE devem estar paralelos entre si, verificando a
observacdo adequada da valva adrtica e movimento dos folhetos da mitral. H& formacao de
uma linha continua em formato de “M”, onde o primeiro pico é denominado ponto “E”,
correspondente ao enchimento rapido do VE na diastole ventricular (BOON, 2011). Este
ponto E, em situagdes normais, tem distancia de 5 a 6 mm do septo interventricular. Porém,
em cdes com DCVM, o aumento da pré-carga e diminuicdo da pds-carga ventricular esquerda,
devido ao fluxo retrogrado do AE, leva ao movimento hipercinético septal, deste modo, o
ponto E encontra-se mais distante do septo interventricular, com medicdes superiores a 6 mm
(BONAGURA; SCHOBER, 2009).

O ESPAT tem sido utilizado principalmente na medicina humana, como preditor da
sobrevida de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (SAXENA et al., 2006; SATO et
al., 2013). No modo M, o cursor € posicionado sobre o anel da valva tricispide onde é
realizada a medida do movimento durante a sistole (BOON, 2011).

Em um estudo prospectivo realizado com cées diagnosticados com DCVM, observou-
se que o valor de ESPAT néo alterou em animais com DCVM, independente da presenca ou
ndo de hipertensdo pulmonar ou do estdgio a doenca. Ainda ndo estd bem elucidado se
realmente ndo ha reducdo da funcdo ventricular direita ou se esta reducdo poderia estar
mascarada pelo efeito interdependente da contragdo ventricular esquerda (POSER et al.,
2017). Sabe-se que em cées, a sobrecarga de volume ventricular esquerda provoca uma
compressdo no VD o que leva a projecdo do septo interventricular na camara ventricular
direita (CARLSSON et al., 2009), além de provocar uma tracdo na parede livre ventricular
direita e no anel da tricispide devido ao efeito de interdependéncia ventricular (TIDHOLM et
al., 2015).

7 AVALIACAO DA FUNCAO DIASTOLICA

A funcéo diastdlica do VE ¢é a capacidade de preenchimento cardiaco em uma pressao
normal. A insuficiéncia diastélica esta relacionada apenas a um aumento da resisténcia ao
enchimento cardiaco. A manutencdo da funcdo diastolica independe da funcgdo sistdlica, ou

seja, 0 animal pode apresentar insuficiéncia diastolica sem comprometimento da funcéo
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sistolica e vice-versa. A funcdo diastolica é avaliada com o0s seguintes parametros
ecocardiograficos: TRIV (ms), onda E (m/s), onda A (m/s) e relacdo onda E/A (REECE,
2006).

A diastole é constituida por quatro fases: periodo de relaxamento isovolumétrico; fase
de enchimento répido; fase de enchimento lento e contracdo atrial. O processo de relaxamento
do miocardio esta intimamente relacionado a funcdo diastolica, sendo este processo
dependente de energia. A diastole causa uma mudanca no gradiente de pressdo, abrindo a
valva mitral, e aproximadamente 80% do sangue passa de forma passiva para o VE
(enchimento rapido, correspondente a onda E), enquanto os outros 20% passardo para o
ventriculo apds a contracdo atrial esquerda (enchimento lento, correspondente a onda A)
(REECE, 2006; BOON, 2011). Quando se divide o valor do pico de velocidade da onda E
(mitral E) pelo da onda A (mitral A), obtém-se a relacdo E:A, com valores de normalidade
para cédes entre 1,04 e 2,42 (BOON, 2011).Com isso, pode-se identificar dois padrdes
anormais de relaxamento cardiaco. Pode haver diminuicdo da razdo E/A devido ao aumento
da onda A e diminuicdo da onda E, associado a falha no relaxamento do VE. O outro padréo €
caracterizado por aumento na razdo E/A, sugerindo disfuncdo na distensibilidade do VE
(BOON, 2011).

A FC pode afetar a fungdo diastélica de trés formas: causa mudancas no relaxamento
ventricular, alterando para o final da diastole a predominancia do enchimento ventricular;
diminui o tempo de enchimento diastélico, levando ao esvaziamento incompleto do atrio com
aumento de volume sanguineo atrial, o que causa melhor atividade atrial, aumentando a onda
A e interferindo na razdo E/A; no momento da contracdo atrial, o VE pode ndo estar
completamente preenchido, estando mais complacente e capaz de receber um volume de
sangue maior (HARRISON et al., 1991).

A velocidade da onda E superior a 1,2 m/seg é indicativo de regurgitacédo significativa
(BONN, 2011) e corresponde a um pior prognéstico em cdes com DCVM, ou seja, menor
sobrevida do animal (BORGARELLI et al., 2008). Nesta situacdo a velocidade do fluxo
transmitral é afetada tanto pela presséo atrial esquerda como pela pressdo de enchimento do
VE e pelo volume que flui pela valva durante a diastole (BOON, 2011). Um aumento da
velocidade da onda E (> 1,5 m/s) pode indicar elevacdo na pressdo atrial esquerda
(BONAGURA; SCHOBER, 2009).

Outro parametro utilizado para avaliacdo da funcgédo diastélica do VE corresponde ao
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), que equivale ao intervalo de tempo entre o

encerramento da valva aortica e o inicio da onda E. Sua medida é realizada utilizando o
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recurso Doppler na janela paraesternal esquerda na imagem apical obliqua modificada de
quatro ou cinco camaras, que permite o posicionamento do cursor na via de saida do VE,
proximo a valva mitral (BOON, 2011). A diminuicdo do TRIV ocorre quando as pressées no
AE aumentam, e pode parecer falsamente diminuido em situa¢Ges de taquicardia sinusal, que
pode promover a fusdo das ondas E e A (BOON, 2011). A reducdo progressiva do TRIV
sugere elevacdes de pressao do AE e disfuncao diastélica do VE (BONAGURA; SCHOBER,
2009). A relacdo E:TRIV é alta em cdes com ICC e baixa em cdes com doenga cardiaca
compensada. Valores de E:TRIV maiores que 2,5 e TRIV menor que 45 ms (milissegundos)
em cdes com regurgitacdo de mitral moderada a importante geralmente estdo associados a
presenca de ICC (SCHOBER et al., 2010).
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1 INTRODUCAO

A aquicultura tem se destacado no mundo todo, apresentando um crescimento de 6,5%
ao ano (LEUNG; BATES, 2012), no entanto no Brasil, esse incremento foi de 15,3% somente
em 2010 (MPA, 2012). Influenciado principalmente pela piscicultura, no Brasil esse
acelerado crescimento tem relagdo com fatores como a pequena variagdo de temperatura da
agua e do ar, extensas areas de lamina de agua disponiveis, desenvolvimento de tecnologias e
possibilidade de importacdo de insumos e equipamentos, assim como a extracdo de espécies
na natureza (CAMARGO; POUEY, 2005).

O mesmo incremento observado em ambientes naturais, também € observado na
piscicultura de espécies ornamentais, uma vez que, a inser¢cdo de novos produtores é
incentivada pelo rapido crescimento dos individuos e o alto valor econémico no mercado

nacional e internacional. Isto possibilita reducdo na pressdo extrativista sobre as espécies
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nativas e funcionando como alternativa de renda para a producéo familiar (VIDAL JR, 2007,
TAVECHIO, 2010).

Devido ao aumento das atividades ligadas a producdo de pescado e aquicultura
ornamental, elevou-se a relevancia de estudos relacionados com parasitos de organismos
aquaticos. A composicao da comunidade parasitaria em peixes depende da qualidade da agua,
com fatores tais como a disponibilidade de oxigénio dissolvido, variacGes na temperatura e
pH, nivel da agua e efeitos da sazonalidade, assim como de fatores relacionados ao
hospedeiro, como habitat, comportamento alimentar, fisiologia, idade e sexo. Além disto,
existem fatores relacionados aos parasitos, como disponibilidade de larvas infectantes, de
hospedeiros individuais, da resposta imune do hospedeiro ao estabelecimento da larva e da
mortalidade natural dos parasitos (TAKEMOTO; LIZAMA; GUIDELLI, 2004;
CARVALHO; TAVARES; LUQUE, 2010; VITAL et al., 2011).

O aumento no cultivo de espécies ornamentais pode propiciar um desequilibrio na
relagdo parasito-hospedeiro-ambiente, devido as condi¢fes que favorecem a transmissdo de
doencas infecciosas, principalmente os macroparasitos com ciclo de vida direto, que causam
surtos parasitarios e severos danos a producdo (BUCHMANN; KOIE; PRENTO, 1987;
PONPORNPISIT; ENDO; MURATA, 2000; KIM; HAYWARD; HEO, 2002; GARCIA et
al., 2009).

Uma das maiores causas de prejuizos na aquicultura comercial é a infestacdo por
parasitas, pois promovem estresse nos peixes de cultivo intensivo, que tém seu desempenho
zootécnico comprometido e ficam suscetiveis a infec¢Bes secundarias, responsaveis por danos
irrecuperaveis ao produtor (BATISTA, 2016). Por isso, é importante que o produtor atente-se
para a prevencdo e o controle destes parasitas, pois sdo maneiras mais eficazes de manter as
doencas fora do sistema de producao.

A ocorréncia de helmintos parasitos em peixes é observada frequentemente na
natureza e em pisciculturas. No ambiente natural, apesar da variedade de parasitos ser maior
do que a encontrada nos cultivos, os hospedeiros convivem com 0s parasitos sem que estes
Ihes causem danos. Isto ocorre devido ao equilibrio estabelecido no cultivo entre o aspecto
nutricional e fisioldgico do peixe e 0 meio ambiente, impedindo a manifestacdo de doencas
(MORAES; MARTINS, 2004; GONCALVES, 2008).

Dentre os parasitas encontrados nos peixes, 0s representantes da classe Monogenea
sd0 0s principais parasitas, sendo encontrados nas branquias. Esses parasitos causam lesdes no
epitélio branquial e ruptura dos capilares sanguineos, dificultando o funcionamento das

laminas branquiais e consequentemente a troca gasosa. Além disto, podem provocar uma
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proliferacdo celular que resulta em diminuicdo ou perda da atividade respiratoria que, nos
casos mais graves, causam a morte do hospedeiro por asfixia (THATCHER, 2006;
PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008). Alguns produtos quimicos sdo utilizados para
controle destes parasitos, como o formol (FDA, 1992, 1998), o permanganato de potassio e o
sulfato de cobre (REARDON; HARRELL, 1990), porém seu uso apresenta algumas
desvantagens, como elevado custo de tratamento, possibilidade de resisténcia do parasito aos
principios ativos e acumulo de residuos quimicos nos animais tratados (CHAGAS, 2004).
Devido aos prejuizos que os parasitos causam na producdo, os produtores sao
motivados a buscar conhecimento sobre as doencas que atingem os peixes e obter solugfes
para esse problema (DIAS, 2009). Diante deste quadro, o estudo dos principais monogenoides
que impactam as producdes de pescado e espécies ornamentais, € de suma importancia para
suprir a falta de informacdes técnicas para o desenvolvimento da piscicultura. Este assunto €
de grande relevéncia para a otimizagdo da producédo, pois somente a partir do conhecimento
das lesdes, diagndstico e tratamento desses animais, poderdo ser formuladas estratégias que

contribuam para melhorias da sanidade em organismos aquéticos.

2 CLASSE MONOGENEA

Os platelmintos sdo animais invertebrados, triblasticos, acelomados, de simetria
bilateral, com corpo achatado dorsoventralmente. Também sdo conhecidos pela capacidade de
explorar uma grande variedade de habitats, desde ecossistemas aquéticos, solos, até parasitar
animais. O filo divide-se em dois subfilos: Turbellaria (espécies de vida livre e epiderme
ciliada) e Neodermata (parasitas em determinada fase do seu ciclo de desenvolvimento
substituem a epiderme ciliada pela neoderme) (RUPPERT et al., 2004). O subfilo Neodermata
é dividido em trés classes: Monogenea (principalmente ectoparasitos), Trematoda (vermes
endoparasitos em forma de folha) e Cestoda (vermes endoparasitos em forma de fita) (PARK
etal., 2007).

Os representantes da classe Monogenea sdao compostos por helmintos ectoparasitos
principalmente de peixes, mas também parasitam anfibios e répteis (CHUBB, 1977; EUZET;
COMBES, 1998; BAKKE; HARRIS; CABLE, 2002). A principal caracteristica dos
exemplares dessa classe € a presenca do haptor, 6rgdo de fixagdo composto de ganchos, barras
e ancoras de numero e tamanho variados, que sdo introduzidos no tegumento do hospedeiro.

Esses parasitas atuam na superficie corporea, branquias e fossas nasais do hospedeiro
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(PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008; UEDA et al., 2013). Apresentam tamanho
corporal pequeno, medindo entre 1-5mm até 20mm (EIRAS et al., 1995).

O ciclo de vida ocorre apenas em um unico hospedeiro. O parasita adulto pde os ovos,
gue protegidos no utero do parasita atravessam pelo poro genital, se fixam no hospedeiro por
um filamento, e neste a larva ciliada se desenvolve. Essa larva ciliada é conhecida como
oncomiracidio e consegue nadar livremente em busca de um novo hospedeiro no qual possa
se fixar e iniciar novamente o ciclo (CHENG, 1986; RUPPERT et al., 2004). Devido ao ciclo
de vida mondxeno, peixes condicionados em tanques de piscicultura apresentam Otima
condigdo para que esses parasitas reproduzam-se com rapidez (TAKEMOTO; LIZAMA,
GUIDELLI, 2004). A excecdo da familia Gyrodactylidae, que é vivipara, as demais espécies
sdo oviparas. A familia Dactylogyridae contém a maioria dos monogéneos de agua doce do

Brasil.

3 COMUNIDADE MONOGENOIDE EM PEIXES

Na literatura, ha diversas espécies de peixes parasitados por diferentes representantes
monogéneos (Tabela 1).

A comunidade parasitaria em peixes funciona como um bom representante indicativo
de estresse ambiental e biodiversidade (CHUBB, 1980, 1982; OVERSTREET, 1997). De
acordo com Mackenzie et al. (1995), as alteracGes ambientais e na populacdo servem de alerta

para as condigdes degradantes do ambiente.

4 DANOS CAUSADOS POR MONOGENEAS EM PEIXES

As mas condi¢bes de manejo zootécnico podem contribuir para a proliferacdo de
doengas na criagdo de peixes ornamentais. Como 0S monogeneas ndo necessitam de um
hospedeiro intermediario, a proliferacdo € mais rapida em ambientes de cativeiro, onde
comumente 0s animais se encontram em espaco reduzido e alta densidade (PAVANELLI;
EIRAS; TAKEMOTO, 2008).

O prejuizo determinado nos peixes estd diretamente relacionado com a espécie do
monogenoide envolvido, local da infeccdo e quantidade de parasitas presentes. Normalmente
eles se alimentam de muco, células epiteliais e sangue dos hospedeiros, formando as lesbes. O

intenso parasitismo pode ocasionar hiperplasia celular, hipersecrecdo de muco e fuséo de
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lamelas branquiais (KUBITZA; KUBITZA, 2004; PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO,

2008; IWASHITA; MACIEL, 2014).

Tabelal. Registros de parasitismo por monogéneos em diferentes espécies de peixes. (Continua)

Familia Espécie Hospedeiro Referéncia
Ancyrocephalida Scutogyrus Oreochromis (JERONIMO et al., 2011)
longicornis niloticus
Capsalidae Neobenedenia Rachycentron (KERBER et al., 2011)
melleni canadum
N. melleni Trichiurus (CARVALHO; LUQUE,
lepturus 2009)
N. melleni Epinephelus (SANCHES, 2008)
marginatus
N. melleni E. itajara (SILVA et al., 2014)
Dactylogyridae  Cosmetocleithrum Hoplias (GRACA et al., 2013)
bulbocirrus malabaricus
Notozothecium Colossoma (COHEN; KOHN, 2009);
janauachensis macropomum GODOl et al., 2012)

N. euzeti

Linguadactyloides
brinkmanni

Mymarothecium
boegeri

L. brinkmanni

Mymarothecium
boegeri

N. janauachensis

Sciadicleithrum
guanduensis
Cosmetocleithrum
spp.
Urocleidoides
malabaricusi

C. macropomum

C. macropomum

C. macropomum

Hibridos
tambatinga
H. tambatinga

H. tambatinga
Geophagus
brasiliensis

Oxydoras niger

Hoplias
malabaricus

(COHEN; KOHN, 2009);
DIAS-GRIGORIO et al.,
2013)

(CECCARELLI et al., 1990;
VARELLA; PEIRO;
MALTA, 2003;
THATCHER, 2006;
MORAIS , 2009; GODOI et
al., 2012; DIAS-GRIGORIO
etal., 2013)

(COHEN; KOHN, 2005;
COHEN; KOHN, 2009;
MORAIS, 2009; GODOI et
al., 2012; SANTOS et al.,
2013; DIAS-GRIGORIO et
al., 2013)
(DIAS-GRIGORIO et al.,
2013)

(COHEN; KOHN, 2009;
DIAS-GRIGORIO et al.,
2013)

(DIAS-GRIGORIO et al.,
2013)

(CARVALHO; TAVARES;
LUQUE, 2010)

(SILVA et al., 2011)

(GRACA et al., 2013;
BATISTA, 2016)

176



PPGCY

Tépicos especiais em Ciéncia Animal VI

Tabela2. Registros de parasitismo por monogéneos em diferentes espécies de peixes. (Continuacgao)

Familia Espécie Hospedeiro Referéncia

Dactylogyridae  U. eremitus H. malabaricus (GRACA et al., 2013)
U. cuiabai H. malabaricus (GRACA et al., 2013)
U. brasiliensis H. malabaricus (GRACA etal., 2013)
Anacanthorus sp.  H. malabaricus (GRACA et al., 2013)
Vancleaveus H. malabaricus (GRACA et al., 2013)

janauacaensis
Dactylogyrus sp.
Urocleidoides
naris
Dactylogyrus sp.

Anacanthorus
spathulatus

A. penilabiatus

Anacanthorus
penilabiatus

Amphithecium
microphalum
Amphithecium
brachycirrum
Amphithecium
calycium
Amphithecium
catalaoensis
Amphithecium
junki
Pithanothecium
amazonenis
Rhinoxenus
piranhus
Dactylogyrus
cornu, D.
sphyrna, D.
crucifer

D. cornu

Dactylogyrus
difformis

H. malabaricus
H. malabaricus

Colossoma

macropomum
C. macropomum

C. macropomum

Piaractus
mesopotamicus

Pygocentrus
nattereri

P. nattereri
P. nattereri
P. nattereri
P. nattereri
P.nattereri
P.nattereri
Scardinius

erytrophthalmus

Blicca bjoerkna,
Vimba vimba,
Rutilus rutilus
B. bjoerkna, V.
vimba,R. rutilus

(GRACA et al., 2013)
(BATISTA, 2016)

(CECCARELLI et al., 1990;
EIRAS et al., 1995)
(VARELLA; PEIRO;
MALTA, 2003; TAVARES-
DIAS; BRITO; LEMOS,
2009; MORAIS, 2009;
GODOl et al., 2012;
SANTOS et al., 2013; DIAS-
GRIGORIO et al., 2013)
(PAMPLONA-BASILIO;
KOHN; FEITOSA, 2001)
(SCHALCH; MORAES,
2005; TAVARES-DIAS;
BRITO; LEMOS, 2009)
(VITAL et al., 2011)

(VITAL et al., 2011)
(VITAL et al., 2011)
(VITAL et al., 2011)
(VITAL et al., 2011)
(VITAL et al., 2011)
(VITAL et al., 2011)
(OZTUURK; ALTUNEL,
2006)

(OZTUURK; ALTUNEL,

2006)

(OZTUURK; ALTUNEL,
2006)
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Tabela 3. Registros de parasitismo por monogéneos em diferentes espécies de peixes. (Continuacao)

Familia Espécie Hospedeiro Referéncia
Dactylogyridae D. sphyrna B. bjoerkna,V. (OZTUURK; ALTUNEL,
vimba,R. rutilus 2006)
D. crucifer B. bjoerkna,V. (OZTUURK; ALTUNEL,
vimba,R. rutilus 2006)
Dactylogyrus Gobio gobio (BLAZEK et al., 2008)
cryptomeres,
Gyrodactylus
gobii,
Gyrodactylus
gobiensis,
Gyrodactylus
gasterostei
Amphithecium Hibridos (CENTENO et al., 2004;
spatulatus tambatinga DIAS-GRIGORIO et al.,
2013)
Rhinonastes Prochilodus (LIZAMA; TAKEMOTO;
pseudocapsaloide lineatus PAVANELLI, 2006)
um
Gussevia arilla Cichla sp. (KOHN; COHEN, 1998;
YAMADA et al., 2004)
Gussevia Cichla sp. (THATCHER, 1991; KOHN;
longihaptor COHEN, 1998; YAMADA et
al., 2004; MENDOZA-
FRANCO;
SCHOLZ;ROZKOSNA,
2010)
Gussevia sp. Cichla sp. (SANTOS, 2008)
Gussevia Cichla sp. (THATCHER, 1991; KOHN;
undulata COHEN, 1998; YAMADA et
al., 2004; TAKEMOTO et al.,
2009; MENDOZA-
FRANCO;
SCHOLZ;ROZKOSNA,
2010)
Gussevia Cichla sp. (MATHEWS et al., 2013)
tucunarense
Sciadicleithrum Cichla sp. (THATCHER, 1991; KOHN;
ergensi COHEN, 1998)
Sciadicleithrum Cichla sp. (THATCHER, 1991; KOHN;
umbilicum COHEN, 1998)
Sciadicleithrum Cichla sp. (THATCHER, 1991; KOHN;
uncinatum COHEN, 1998)
Tucunarella Cichla sp. (MENDOZA-FRANCO;
cichlae SCHOLZ; ROZKOSNA,
2010).
Rhinoxenus Salminus hilarii (NARCISO et al., 2013)

bulbovaginatus
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Tabela 4. Registros de parasitismo por monogéneos em diferentes espécies de peixes. (Conclusao)

Familia Espécie Hospedeiro Referéncia

Dactylogyridae ~ Amphithecium Serrasalmus (LIMA, 2010)
diclonophallum rhombeus
Amphithecium S. rhombeus (LIMA, 2010)
falcatum
Amphithecium S. rhombeus (LIMA, 2010)
muricatum
Anacanthorus S. rhombeus (LIMA, 2010)
amazonicus
Anacanthorus S. rhombeus (LIMA, 2010)
jegui
Anacanthorus S. rhombeus (LIMA, 2010)
scapanus
Anacanthorus S. rhombeus (LIMA, 2010)
sciponophalus
Anacanthorus S. rhombeus (LIMA, 2010)
serrasalmi
Anacanthorus sp.  S. rhombeus (LIMA, 2010)
Notothecium S. rhombeus (LIMA, 2010)
cyphophalum
Notozothecium Serrasalmus (LIMA, 2010)
aegidatum rhombeus
N. teinodendrum  S. rhombeus (LIMA, 2010)
Amphithecium Pygocentrus (VITAL, 2008)
microphalum nattereri
A. brachycirrum  P. nattereri (VITAL, 2008)
A. calycinum P. nattereri (VITAL, 2008)
A. catalaoensis P. nattereri (VITAL, 2008)
A. junki P. nattereri (VITAL, 2008)
Pithanothecium P. nattereri (VITAL, 2008)
amazonensis
Rhinoxenus P. nattereri (VITAL, 2008)
piranhus
Quadriacanthus Clarias (BAHANAK et al., 2016)
macruncus submarginatus
Q. ossaensis C. submarginatus (BAHANAK et al., 2016)

Q. submarginati C. submarginatus (BAHANAK et al., 2016)
Gyrodactylus sp.  Cyprinus carpio  (SINGHAL et al., 1986)
Gyrodactylus Semaprochilodus (TAVARES-DIAS; BRITO;
gemini insignis LEMOQOS, 2009; SILVA;
TAVARES-DIAS;
FERNANDES, 2011)

G. salaris Salmo salar (JANSEN; BAKKE, 1991)
G. bullatarudis Poecilia (SCOTT; ANDERSON,
reticulata 1984)

Quando ocorre fixacdo do parasito no tegumento, 0s maiores danos sdo causados pelas

infeccBes secundarias provenientes dos ferimentos causados pelo haptor e pelo
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comportamento do peixe de se esfregar nas laterais do tanque ou aquério, na tentativa de se
livrar dos parasitas (MORAES; MARTINS, 2004).

Os monogenoides se fazem presentes também em ambiente marinho. Hurley-Sanders
et al. (2016) relataram a ocorréncia de Neobenedeia sp. em Rachycentron canadum. Os peixes
apresentavam letargia, emagrecimento, maltiplas ulceragdes dérmicas, opacidade de corneas e
nodulos granulomatosos em lamelas branquiais. Patologia semelhante a encontrada por
Kerber et al. (2011) em juvenis de beijupird de tanques-rede em Ilha Bela-SP. Os peixes
possuiam apetite e crescimento reduzido, opacidade de cdrnea, hemorragias na pele e extensa
destruicdo do tecido branquial, sendo diagnosticado a acdo parasitria do Neobenedeia

melleni.

5 DIAGNOSTICO

De acordo com Pavanelli, Eiras e Takemoto (2008), a intensa produ¢do de muco nas
branquias e superficie do hospedeiro € o sinal clinico mais facilmente detectado. Os peixes
que estdo infectados com representantes monogenéticos apresentam como sinais: letargia,
natacdo proximo a superficie, nadadeiras fechadas, busca por cantos isolados e reducdo do
apetite. A mudanga no comportamento dos peixes caracterizado por se esfregarem junto as
laterais de tanques ou aquarios sinaliza a tentativa de se livrar dos parasitos. Devido a esse
comportamento, ferimentos podem ser observados no corpo do peixe e 0S mesmos podem
contribuir para a instalacdo de infecgdes secundarias, por bactérias e fungos.

Iwashita e Maciel (2014) defendem que para se realizar o diagndstico das
enfermidades dos peixes de forma mais precisa, as analises laboratoriais sdo ferramentas de
grande importancia. Para realizacdo de exames auxiliares ao diagnostico, os peixes infectados
podem ser eutanasiados ou ndo. Normalmente avalia-se 0 interesse comercial do peixe e 0
objetivo da analise (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008). Existem algumas maneiras
de se determinar a presenca do parasito: faz-se a contencdo do peixe com o auxilio de um
pano amido e realiza-se a raspagem e coleta do muco para observacdo em microscopio optico.
Utilizando uma lamina de microscopia faz-se também a raspagem das branquias para
observacao do material coletado. Nesse caso, 0s peixes podem ser devolvidos aos tanques de
cultivo. O muco coletado pode ser observado fresco ou conservado em formol em uma
concentracdo de 5%. Como a maioria dos parasitas possuem movimentos caracteristicos, o

exame a fresco do material coletado tende a facilitar a observacdo (ISHIKAWA et al., 2016).
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Quando o peixe apresenta altas infestacfes e 0 objetivo é quantificar os parasitos,
principalmente nas branquias, € necessario a eutanasia do animal e a retirada do 6rgéo, que
deve ser colocado em formalina comercial em uma concentracdo de 1:4.000 ou agua a 60°C,
por duas horas. Apds esse periodo, agita-se o frasco para que 0s parasitos se soltem das
lamelas branquiais, possibilitando o exame do material em placa de Petri sob lupa ou
microscopio (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008; JERONIMO et al.,, 2012). A
propagacao dos monogenoides € muito rapida, e apos instalada a parasitose, a erradicacdo no
ambiente é dificil de acontecer (TAVARES-DIAS; BRITO; LEMOS, 2009).

6 TRATAMENTO

Antes de colocar novos exemplares em um sistema, com objetivo de evitar a
introducdo de monogeneas, recomenda-se seguir um protocolo de quarentena, para avaliacao
das bréanquias e raspados de pele, que podem determinar a presenca de monogeneas e outros
parasitos. Quando ndo for possivel realizar o protocolo de quarentena, sugere-se banhos em
agua doce, quando se trata de peixes marinhos ou banhos de agua salgada, quando se trata de
peixes de &guas continentais. Isto pode eliminar muitos parasitas externos unicelulares ou que
ocorra um tratamento profilatico com formalina ou permanganato de potassio. Essa pratica
ndo garante a total eliminacdo do risco de introducdo dos parasitos, mas minimiza a
guantidade de agentes parasitarios trazidos para esse sistema. Uma vez que, 0S monogeneas
sdo estabelecidos em um sistema, a eliminac&o completa se torna dificil.

Ao se detectar a causa primaria da ocorréncia de monogeneas, é possivel que seja
realizada a escolha de tratamento mais adequada para a eliminacdo dos parasitos. Os banhos
terapéuticos sdo preconizados no tratamento dessas patologias externas. Nesse tipo de
tratamento, os parametros fisico-quimicos da agua devem ser estritamente controlados,
especialmente o nivel de oxigénio dissolvido e temperatura, visto que normalmente é
realizado em tanques reduzidos com alta densidade (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO,
2008).

Classificam-se os tipos de banho terapéutico de acordo com o tempo de exposi¢éo ao
medicamento, podendo ser um banho de imersdo, que dura poucos segundos, banhos de curta
duracéo entre 1 minuto até poucas horas, banhos de longa duracao de 12 a 24 horas ou banhos
por tempo indeterminado. O tempo de exposicdo e as doses variam conforme o agente
etiologico, finalidade e a tolerancia dos animais ao medicamento (SCHALCH; TAVARES-
DIAS; ONAKA, 2009; IWASHITA; MACIEL, 2014).
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Recomenda-se ainda o teste em uma pequena parcela dos peixes que se pretende tratar,
para que se tenha o real efeito da substancia, evitando grandes perdas por intoxicacao. Isto
deve ser feito, pois diferentes espécies podem reagir de formas distintas aos medicamentos
(SCHALCH; TAVARES-DIAS; ONAKA, 2009).

O tratamento com formalina é realizado com banho prolongado a 25mL/m? ou banho
de curta duragédo a 150-250mL/m?3 durante 30 minutos. Os peixes doentes ndo toleram bem a
formalina. Em todos os tratamentos realizados, todos os peixes devem ser cuidadosamente
observados durante a administracdo quimica. Se for observada reacdo adversa, 0S peixes
devem ser removidos do tanque de tratamento imediatamente e colocados em &gua limpa
(PAVANELLLI; EIRAS; KUBITZA, 2004; TAKEMOTO, 2008; FAO, 2016; USFDA, 2016).

A administracdo de permanganato de potassio também é eficaz contra monogeneas.
Realiza-se o tratamento através de banho prolongado a uma concentracdo de 2 mg/L ou como
um banho de curta duragdo (30 minutos) a uma concentracdo de 10 mg/L (KUBITZA,
KUBITZA, 2004; SCHALCH; TAVARES-DIAS; ONAKA, 2009). O cloreto de sddio pode
ser usado em banhos de 30 minutos com concentracdo de 10 a 20g/L, ou em banhos 4 a 10
minutos com a adicdo de 30g/L (KUBITZA; KUBITZA, 2004). E recomendado também
banho em &cido acético comercial, em uma concentracdo de 2 mL/L de &gua durante 30
segundos (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008). Outro tratamento que tem
apresentado sucesso para a remocdo de monogeneas € 0 uso de peroxido de hidrogénio. O
tratamento consiste em banhos de 10 minutos com doses de 50-100mg/L. Alguns peixes
podem ser intolerantes a doses elevadas, de modo que o perdoxido de hidrogénio deve ser
usado com extremo cuidado.

No Brasil o Unico medicamento comercial registrado para essa finalidade usa como
base o Triclorfon 80%, sob a recomendacdo de banho terapéutico de 5-10min na dose de
25¢/L, ou por tempo indefinido com troca continua de agua 1 hora apds a aplicacdo de 1-
5g/10.000L.

Sistemas marinhos costumam utilizar tratamentos de sulfato de cobre aplicados a 15-
20mg/L em banhos de 1 hora. Sdo Uteis no controle, mas ndo eliminam monogeneas
capsalidos. Embora seja relatado que o cobre é toxico para os elasmobranquios como 0s
tubarfes e raias, e letal para muitos invertebrados, é frequentemente utilizado para tratar

parasitas, portanto deve ser usado com cautela.

182



PPGC \3/ Tépicos especiais em Ciéncia Animal VI

7 CONCLUSAO

Peixes de ambientes naturais e artificiais no mundo apresentam fauna parasitaria de
monogeneas. O ciclo de vida direto otimiza a sua infestacdo e a tolerancia por ampla gama de
temperaturas ndo dificulta sua reproducdo. Os problemas causados por monogeneas afetam
diretamente a producdo de espécies ornamentais e de pescado, causando grandes perdas na

producéo de peixes, bem como perdas econdmicas e gastos extras com tratamentos.
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1 INTRODUCAO

A erliguiose € uma hemoparasitose de cées, gatos, equinos, ruminantes e humanos. Ela
ndo é transmitida diretamente pelos cdes, mas por um vetor, o carrapato. Perez et al. (2005),
relatou de pelo menos seis casos clinicos de erliquiose humana causada por E. canis na
Venezuela, podendo afirmar o fato da erliquiose ser uma zoonose.

Em cées, € comum a infeccdo de varios hemoparasitas concomitantes a erliquiose
canina, como o Anaplasma sp. (MOREIRA et al., 2003; DAGNONE et al., 2009), Babesia sp.
(TRAPP et al.,, 2006; BORIN; CRIVELENTI; FERREIRA, 2009), Hepatozoon sp.
(MUNDIM et al., 2008) e Mycoplasma sp. (MOREIRA; MACHADO; PASSOS, 2005).

A Ehrlichia canis foi descrita pela primeira vez por Donatien e Lestoquard em 1935, na
Algéria, em um cdo Pastor Alemdo no Instituto Pasteur, os quais observaram no esfregaco
sanguineo no interior de monadcitos, pequenos organismos semelhantes a rickettsia, que foram
nomeados entdo de Rickettsia canis. Moshkovshi, renomeou em 1945, a Rickettsia canis para
Ehrlichia canis, em homenagem ao famoso bacteriologista alemao, Paul Ehrlich (McDADE,
1990).
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Em climas temperados e tropicais a erliquiose é mais comum por conta da alta
prevaléncia do seu vetor (ALMOSNY, 2002). No Brasil, a regido Nordeste (43%) possui a
maior prevaléncia, sendo a regido Sul do pais (1,70%) a com menor prevaléncia (BRITTO et
al., 2006).

Existem fatores que interferem na severidade da doenga, como raga e idade do animal,
alimentacdo, doencas concomitantes e da viruléncia da cepa infectante (SILVA, 2001; SILVA
et al., 2010). Em humanos com erliquiose monocitica, temos uma mortalidade chegando a 5%
(E. chaffensis), que também causa erliquiose monocitica em céaes, e 10% na erliquiose
granulocitica (Anaplasma phagocitophylum) (DAGNONE; MORAIS; VIDOTTO, et al.,
2001).

1.1 AGENTE ETIOLOGICO

A Erliquiose é causada por bactérias, pleomorficas, gram-negativas do género
Erlichia, pertencentes a ordem Rickettsiales, familia Anaplasmataceae e incluem as espécies
Ehrlichia canis, E. chaffeensis, E. muris, E. ruminantium e E. ewingii (DUMLER et al.,
2001). Estas formam corpusculos intracitoplasmaticos nas células brancas, onde se
multiplicam até estarem maduros, formando moérulas (MAVROMATIS et al., 2006).

A denominacdo da doenca é dada segundo a espécie afetada e o tipo de leucocito
parasitado. Em humanos a erliquiose monocitica € causada pela Erlichia chaffeensis e pela E.
ewingii, enquanto a granulocitica é causada pelo Anaplasma phagocytophilum. Humanos
ainda sdo afetados pela Neorickettsia sennetsu causadora da “Sennetsu Fever”. A erliquiose
granulocitica canina € causada pelo A. phagocytophilum (antes E. phagocytophilum) e E.
ewingii. A Erliquiose monocitica canina, a mais comum entre 0s cées, € causada pela E. canis,
e menos frequentemente, pela E. chaffensis. Os equinos também sdo afetados, onde a
erliquiose monocitica € causada pela N. risticii (antes Ehrlichia risticii), e a granulocitica pelo
A. phagocytophilum A Ehrlichia canis foi descrita pela primeira vez por Donatien e
Lestoquard em 1935, na Algéria, em um cdo Pastor Alemdo no Instituto Pasteur, 0s quais
observaram no esfregago sanguineo no interior de mondcitos, pequenos organismos
semelhantes a rickettsia, que foram nomeados entdo de Rickettsia canis. Moshkovshi,
renomeou em 1945, a Rickettsia canis para Ehrlichia canis, em homenagem ao famoso
bacteriologista aleméo, Paul Ehrlich (McDADE, 1990; OIE, 2017).

A Ehrlichia possui um ciclo até a formacao da morula nas células do hospedeiro que €
constituido de trés fases principais: penetracdo dos corpos elementares nas células, onde
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cresce por aproximadamente 2 dias; multiplicacdo, por um periodo de 3 a 5 dias, com a
formagéo do corpo inicial; e formacgéo das morulas, que sdo constituidas por um conjunto de
corpos elementares envoltos por uma membrana (GREGORY; FOREST, 1990; DAVOUST,
1993).

1.2 VETOR

Os carrapatos sao transmissores de varias doencas infecciosas, sendo o Riphicephalus
sanguineus o principal vetor das erliquiose canina. Experimentos ainda apontam o
Dermatocenter variabilis como outra espécie de carrapato capaz de transmiti-la (OIE, 2017).

O R. sanguineus é muito comum em todo o mundo, por conta da sua capacidade de
adaptacdo a diversos climas. Conhecido popularmente no Brasil como carrapato vermelho ou
marrom do cdo, este é encontrado principalmente em localidade de clima quente e onde
encontramos uma matilha de cées. Apesar de sua grande frequéncia em locais contendo caes,
0 mesmo pode parasitar outros mamiferos e até mesmo o homem (DANTAS-TORRES,
2010). Ja em ruminantes a E. ruminantium é transmitida principalmente por carrapatos do
género Amblyomma, E. ewingii em humanos e cdes, por Amblyomma americanum e
Dermacentor variabilis (DUMLER et al., 2001), E. chaffeensis em humanos e veados e E.

muris em roedores por Haemaphysalis flava e Ixodes persulcatus (INOKUMA et al., 2007).

1.3 TRANSMISSAO

O vetor se contamina durante o repasto sanguineo, onde contrai a bactéria que ira se
multiplicarem seu intestino até chegar as glandulas salivares alojando-se até o proximo
repasto (DAGNONE; MORAIS; VIDOTTO, 2001). A infecgdo do vetor sd acontecera em
estagios de larva e ninfa, e quando o hospedeiro estiver cursando a fase aguda da doenca
(LEWIS JR et al., 1977).

Apesar da infeccdo natural nos cdes ocorrer principalmente durante o repasto
sanguineo, a transmissdo também pode ocorrer por meio de transfusdes sanguineas de um céo
infectado (doador) para cdo ndo infectado (receptor) (BORIN; CRIVELENTI; FERREIRA,
2009).

Quando o hospedeiro ¢ infectado, ha o periodo de incuba¢do do agente infeccioso de 8
a 20 dias. Onde os corpusculos elementares sdo fagocitados por células do sistema
mononuclear fagocitario do hospedeiro, e se multiplicam por fissdo binaria (GREENE, 2006),
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uma vez que nao ocorre formagdo do fagolisossomo apds ele ser fagocitado (ALMOSNY,
2002).

Ap0s este periodo de multiplicacdo, ocorrerd a formacgédo da mdrula nestas células que
posteriormente sofrerdo exocitose, provocando a lise destas células. A E. canis além de
infectar células mononucleadas, promove uma resposta de hiperestimulacdo antigénica por
meio de alteracdes na membrana de plaquetas, eritrocitos e leucécitos que desencadeiam
alteracdes do sistema complemento e formacdo de complexos autoimunes, provocando lise
celular e fagocitose das células infectadas (GREGORY; FORRESTER, 1990; NEER, 1999).

1.4 SINAIS CLINICOS

A doenca pode se apresentar nas formas aguda, subclinica e cronica. Havendo
variagdo na duracdo da fase aguda e da severidade (NAKAGHI et al., 2008). E observado a
febre, perda de peso, apatia e linfadenopatia na fase aguda da doenca, devido a vasculite que
ocorre por conta da migracdo de celulas infectadas para os pequenos vasos (NELSON;
COUTO, 2001). E também sdo frequentes lesbes oftalmoldgicas (PANCIERA; EWING,;
CONFER, 2001). Nohemograma ainda é possivel verificar uma anemia normocitica
normocromica regenerativa acompanhada de trombocitopenia (MENDONCA et al., 2005).

Na fase subclinica, os sinais clinicos sdo minimos, mas ainda acompanhados de uma
contagem de células sanguineas baixa. Nesta fase encontramos uma alta quantidade de
anticorpo contra Erlichia canis em cées (JAIN; GUPTA, 1997; MENDONCA et al., 2005).

Cdaes imunocompetentes podem eliminar o agente durante fase subclinica, mas isto
quase nao acontece devido a persisténcia da forma intracelular, resultando na fase cronica da
infeccdo. Sendo observado sinais de hemorragias, edema periférico, emagrecimento,
disturbios neuroldgicos, aumento de volume das articulagbes, hepatomegalia e
esplenomegalia (NELSON; COUTO, 2001; QUINN et al., 2005). Normalmente, ocorrem
sintomas multiplos ndo especificos devido a imunossupressdo (ALMOSNY, 2002). Muito
comum em hemogramas é a observacdo de pancitopenia, devido a hipoplasia medular causada
pela infeccdo cronica do agente (GREGORY; FORESTER, 1990).

Humanos também podem desenvolver erliquiose monocitica causada por E. canis,
geralmente de forma nédo tdo grave quanto em cées, causando sintomas de uma gripe, como
dor de cabeca, distarbios gastrointestinais, mialgia, sendo essa espécie de Ehrlichia a Unica
encontrada no Brasil (LABRUNA; PEREIRA, 2006).
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1.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico da erliquiose pode ser realizado atraves da observacdo em laminas de
esfregaco sanguineo, aspirados de medula 0ssea ou papas leucocitarias contendo células
infectadas com morulas. Entretanto, é demorado, de dificil visualizagdo com estimativa de
sucesso em cerca de 4% das vezes, uma vez que a mesma nao é encontrada em todas as fases
da doenca (WOODY; HOSKINS, 1991). Ainda, pode-se fazer separacdo da camada
leucocitaria do sangue com a utilizacdo de anticoagulante e centrifugacdo, podendo aumentar
assim a sensibilidade do exame em 66% (MYLONAKIS et al., 2003). Na fase cronica,
dificilmente encontra-se inclusdes de morulas de Ehrlichia (MACHADO, 2004).

A Erlichia induz soro conversdo em poucas semanas apods infeccéo, gerando resposta
humoral especifica, possibilitando assim a realizacdo de exames soroldgicos (OTRANTO;
DANTAS-TORRES; BREITSCHWERDT, 2009). Importantes principalmente na fase
subclinica, estes podem estabelecer a ocorréncia da doenca (SOUZA et al., 2012).

Dentre alguns testes soroldgicos passiveis de serem realizados temos a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI), onde se pesquisa anticorpos. Apesar do emprego de testes
soroldgicos ser comum, eles sdo passiveis de muitas reacBes cruzadas, uma vez que varias
espécies de Erlichia dividem antigenos em comum. Além deste problema, ndo é possivel
distinguir hospedeiro que estdo cursando a doenca de outros que ja foram expostos a doenca,
porem nao cursam mais a mesma (AGUIAR et al., 2007).

Além do teste de RIFI, é usado Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) no
diagndstico da doenca. Comercialmente é encontrado e bem aceito, de rapida execucdo e
leitura (HARRUS et al., 2002).

Dentre alguns inconvenientes que 0s teste soroldgicos possuem, o alto diagnéstico de
falsos-positivos em &reas endémicas € comum, por conta de cdes que ja cursaram a doenca
apresentarem alto nivel de 1IgG (BULLA et al., 2004).

Por conta dos inconvenientes obtidos nas técnicas sorologicas, a biologia molecular
vem ganhando cada vez mais espaco, e sendo empregada na rotina de diagnosticos de varias
doencas. Assim, a técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) vem ganhando cada vez
mais espaco, por possuir mais sensibilidade e especificidade comparada aos outros métodos
anteriormente descritos, além de poder ser empregado nas diferentes fases clinicas da doenca
(NAKAGHI et al., 2008; HARRUS; WANER, 2011).

A PCR é capaz de diferenciar as espécies de Ehrlichia, pela detec¢do de sequéncias

gendmicas do agente. Ensaios de PCR para E. canis tem como alvo mais comum o gene 16S
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(ALVES et al., 2005; PINYOOWONG et al., 2008). Cepas de origens geograficas diferentes,
apresentam diferencas genotipicas, mas também similaridade com a sequéncia do RNA
ribossomal 16S. Estas cepas sdo de E. canis, e foram isoladas e caracterizadas geneticamente
como: “Florida” (M73226), “Oklahoma” (M73221) e “Israeli” (U26740) (DAGNONE;
MORAIS; VIDOTTO, 2001).

O cultivo in vitro de E. canis vem sendo realizado em diversas partes do mundo
(KEYSARY et al., 1996; UNVER et al., 2001). A E. canis pode ser cultivada in vitro em
células DH82, entretanto esse método apenas € usado em pesquisa (WELLMAN et al., 1988).

Em casos suspeitos de erliquiose devem-se utilizar diagndsticos diferenciais de outros
hemiparasitas como para babesiose, a febre maculosa das montanhas, leishmaniose e
anaplasmanose (TILLEY; SMITH; FRANCIS, 2003).

1.6 TRATAMENTO

Com o tratamento é almejado a cura dos pacientes enfermos e a prevencdo da
transmissdo da doenca por meio dos portadores assintomaticos, devendo ser realizado a
administragdo de antibioticos do grupo das tetraciclinas. O paciente ainda deve ser
monitorado com contagem plaquetaria de acordo com a severidade da fase da doenca cursada.
Apls o tratamento, é necessaria a realizacdo de teste de diagnostico adequado para a
comprovacao da cura do paciente (TORRES et al., 2002).

A doxiciclina é o antibiotico de eleicdo para o tratamento de erliquiose, independente
da fase da doenca que o hospedeiro esteja cursando, por atingir os tecidos e fluidos corporais
de forma mais rapida e eficaz devido a sua alta lipossolubilidade comparada a outras drogas
do mesmo grupo, como a oxitetraciclina o cloridrato de tetraciclina (DAVOUST, 1993).

A terapia de suporte pode ser realizada de acordo com os demais sintomas e
necessidades de que o paciente venha a ter podendo ser realizado fluidoterapia,
principalmente em casos crénicos e que o mesmo se encontra desidratado. Corticoides
também podem ser utilizados para animais em quadros de trombocitopenia grave e até mesmo
transfusdo sanguinea quando o animal apresenta alteragdes hematoldgicas graves. Em casos
de erliquiose canina subclinica alguns autores ainda indicam o prolongamento do tratamento
por mais 6 semanas além dos 21 dias indicados (VIGNARD-ROSEZ; ALVES; BLEICH,
2001).
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E importante ainda saber e orientar ao proprietario sobre os riscos de reinfecgdo, uma
vez que o animal ndo adquiri imunidade sobre o agente. Assim, para evitar uma nova

contaminacdo, é necessario o uso de medidas profilaticas (ALMOSNY, 2002).

1.7 PREVENCAO

A erliquiose € uma doenca que ndao confere memoria imunoldgica ao hospedeiro, e
assim a prevencdo € a melhor forma de evitar o contagio. Existem diversas drogas para o
combate e prevengdo do vetor que podem ser utilizados, como a aplicagcdo de produtos
anticarrapatos na pele do animal, o uso de coleiras impregnadas, medicamentos de uso oral,
troca de lencos, cobertas e outros objetos que estdo em contato constante com 0s animais.
Deve-se ainda evitar a concentracdo de animais e a utilizacao constante destes para o controle
(SILVA, 2009).
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1 INTRODUCAO

O Brasil possui um dos maiores rebanhos comerciais do mundo, com cerca de 212
milhdes de cabecas no ano de 2014, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, [2016]). Entretanto, alguns fatores influenciam negativamente na melhoria da
produtividade da bovinocultura no pais. Entre estes fatores, as desordens reprodutivas ocupam
posicao de destaque, sendo consideradas as principais causas de descarte precoce dos animais.
Tais desordens reprodutivas podem estar relacionadas a fatores, de carater infeccioso ou néo,
alteragdes degenerativas ou ainda devido a erros de manejo (GIULIODORI et al., 2013a).

Dentre esses problemas, as infec¢Bes uterinas possuem alto indice de prevaléncia,
acometendo grande parte do rebanho brasileiro, podendo ser classificadas como metrites,
endometrites, miometrites e perimetrites. Esta classificacdo esta relacionada com a camada
uterina afetada, podendo se manifestar de forma clinica ou subclinica (MARQUES-JUNIOR;
MARTINS; BORGES, 2011).

As endometrites subclinicas ndo sdo detectadas pelo exame ginecoldgico, e possuem
alta incidéncia, podendo influenciar negativamente no sistema enddcrino do trato reprodutivo

feminino, de maneira semelhante as alteracfes de caracter clinico (SALILEW-WONDIM et
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al., 2016). Entretanto, sdo pouco diagnosticadas devido as dificuldades no diagndstico, sendo
apenas confirmadas por técnicas citoldgicas e histopatologicas.

A influéncia das infec¢bes uterinas na fertilidade bovina € causada pela resposta
imunolégica e inflamatéria do animal acometido (LIMA-VERDE; ROSSETTO;
FIGUEIREDO, 2011), que além de danificar o endométrio, tambem afeta a funcdo ovariana.
Com isto, pode ocorrer uma diminuicdo nos niveis circulantes de estrégeno (E2) ou
progesterona (P4), podendo prolongar a fase luteal (SHELDON et al., 2002).

Esses problemas podem ser explicados principalmente pela acdo dos padrdes
moleculares associados a patdgenos (PAMPS) e outros mediadores inflamatérios. Os
lipopolissacarideos (LPS), atuam de forma direta ou indireta suprimindo a liberagdo
hipotaldmica do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), e consequentemente a
secrecdo hipofizaria de hormonio luteinizante (LH) e a conversdo de aldosterona em E2 pelas
células da granulosa. Este conjunto de alteraces compromote o ciclo estral da fémea
acometida, as quais se tornam menos propensas a ovular (WILLIAMS et al., 2008).

Além disso, a presenca dos LPS no fluido folicular também é capaz de modificar o
metabolismo folicular, formando assim, o0citos com menor capacidade em completar a
meiose (SHELDON et al., 2006).

Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi abordar os principais fatores inerentes

a infecgdes uterinas em bovinos, assim como sua interferéncia na fertilidade desses animais.

2 ASPECTOS MORFOLOGICOS E HISTOLOGICOS DO UTERO

O utero nos animais domésticos € um oOrgdo tubular, com grande capacidade de
expansdo musculo membranosa, sendo composto de dois cornos uterinos, um corpo e uma
cérvix. E classificado como bipartido em ruminantes, apresentando um septo que separa 0s
dois cornos e um proeminente corpo uterino (DYCE; SACK; WENSING, 2010).

Em fémeas plberes, o Utero situa-se na cavidade pélvica, medindo cerca de 15 cm de
comprimento e em torno de 8 cm de largura, podendo apresentar varia¢6es individuais entre
animais (HAFEZ, 2004). Possui fungdo de transportar os espermatozoides até a tuba uterina,
além de promover a manutencdo e nutricdo do embrido/feto, protegendo-o até o término da
gestacdo (FERREIRA, 2010).

A parede uterina € dividida em trés camadas distintas: mucosa ou endométrio, camada

muscular ou miométrio e serosa ou perimétrio, conforme observado na Figura 1.

201



Capitulo 14. Infecgdes uterinas em bovinos

Figura 1- Corte histoldgico representando a transi¢éo entre endométrio (a) miométrio (b) e serosa (c). Aumento

e PRk Z
Fonte: Arquivo Pessoal.

O endomeétrio é constituido por duas zonas que diferem entre si em estrutura e fungédo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). A camada mais superficial do endométrio, chamada de
zona funcional, e a camada mais profunda, denominada camada basal. A zona funcional é
formada por epitélio superficial, tecido conjuntivo da Iamina propria e glandulas endometriais
(LAZZARIN et al., 2014). Com base na aparéncia morfoldgica, a zona funcional pode ser
dividida em dois estratos: o compacto, mais superficial, e o esponjoso, mais profundo
(BACHA; BACHA, 2003). A regido de estrato compacta consiste de tecido conjuntivo
frouxo, ricamente vascularizado com muitos fibrdcitos, macrofagos e mastdcitos. Neutrofilos,
eosindfilos, linfocitos e plasmocitos também podem ser encontrados. A regido do estrato
esponjosa também consiste de tecido conjuntivo frouxo, entretanto com menor celularidade
(LAZZARIN et al., 2014).

A segunda camada endometrial, ou zona basal, € constituida por tecido conjuntivo e
pela porcdo inicial das glandulas uterinas, ndo sendo modificada por eventos do ciclo estral e
gestacdo em ruminantes (ALBERS et al., 2015).

Revestindo todo o limen uterino, esta presente um epitélio de revestimento, do tipo
pseudoestratificado cilindrico, frequentemente intercalado por areas de epitélio cilindrico e/ou
cubico simples. As glandulas endometriais (FIGURA 2a) estdo presentes em grande nimero,
principalmente no estrato profundo, sendo constituidas por epitélio cilindrico simples, estando
ausentes apenas na regido da caruncula em ruminantes (MONTEIRO et al., 2003).

As carlnculas sdo espessamentos circunscritos da ldmina propria, ricas em
fibroblastos e com extenso suprimento sanguineo, no entanto, ndo possuem glandulas
uterinas. Aproximadamente quatro fileiras com 15 carunculas estdo presentes em cada corno
uterino (SAMUELSON, 2007).
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O miométrio é formado por uma espessa camada transversal interna e uma camada
longitudinal externa de células musculares lisas que aumentam em nimero e tamanho durante
a gestacdo (EURELL; FRAPPIER, 2012). A musculatura lisa é distribuida em quatro camadas
bem definidas. A primeira e a quarta s&o compostas de fibras musculares. Entre essas duas
camadas ha o extrato vascular, area constituida de grandes artérias, veias, e vasos linfaticos
(FIGURA 2b) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

A terceira camada uterina, denominada perimétrio ou serosa é constituida de tecido
conjuntivo frouxo coberto por mesotélio peritoneal. Possui numerosos vasos sanguineos,
linfaticos e fibras nervosas (SAMUELSON, 2007).

Entretanto, embora cada camada uterina seja bem definida, sua histologia e morfologia
podem ser modificadas de acordo com as afeccdes presentes no trato reprodutivo da fémea.
Desta forma, as infec¢Oes uterinas, sejam elas clinicas, subclinicas e principalmente as de
carécter cronico sdo capazes de alterar a histologia do 6rgdo (PINTO et al., 2015).

Figura 2 — a) Corte histoldgico uterino, evidenciando as glandulas uterinas no endométrio (seta vermelha). b)
presenca de _\./as_srnc‘)ﬁmioétrio (seta preta). Aumento 400x.
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3 INFECCOES UTERINAS

As infecgbes uterinas ocorrem com mais frequéncia no periodo pds-parto e
representam um dos principais fatores de subfertilidade em fémeas bovinas. Quando
localizadas na mucosa uterina, essas infecgfes se caracterizam por alteragdes dos elementos
que constituem o endométrio e determinam a infertilidade da fémea. Isso ocorre pela acdo

direta dos microrganismos sobre os espermatozoides, ou impedindo a sobrevivéncia do
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embrido, que ndo encontra no Utero as condi¢Bes favordveis a sua implantacdo e nutricdo
(POTHMANN et al., 2015).

Além disto, o processo inflamatério pode comprometer a qualidade e obtencdo de
competéncia dos futuros odcitos a serem liberados durante a ovulagdo (SHELDON et al.,
2009).

3.1 CLASSIFICACAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

As infecgbes uterinas podem ser classificadas como metrites, endometrites e
piometras, de acordo com a camada uterina afetada pelo processo inflamatério. A metrite é
considerada a inflamacao de mais de uma camada uterina, e geralmente se desenvolve a partir
da primeira semana apds o parto, em decorréncia de distocia, retencdo placentaria e
traumatismos no parto (GIULIODORI et al., 2013b).

Endometrite é o termo utilizado para designacdo do processo inflamatério no
endometrio uterino, podendo ser classificada como clinica, subclinica e cronica. Na
endometrite clinica, o Utero encontra-se com secre¢do inflamatoria, o qual pode ser eliminado
via vaginal, podendo o animal apresentar ou ndo sintomatologia sisttémica. J& a endometrite
subclinica é caracterizada pela presenca de neutrofilos na citologia uterina com auséncia de
sinais clinicos como secrecédo uterina (HWA KIM et al., 2014).

A piometra ¢ definida como acumulo de material purulento dentro do limen uterino na
presenca de um corpo luteo persistente, cérvix fechada e sintomatologia clinica, sendo rara em
animais de grande porte (SHELDON et al., 2009). Ferreira (2010) utiliza os termos
miometrite, perimetrite, parametrite e panmetrite para designar as infec¢des localizadas
exclusivamente no miomeétrio, perimétrio, ligamentos e quando todo o 6rgao reprodutor esta
comprometido, respectivamente.

A fase do ciclo estral em que o animal se encontra apresenta influéncia na
predisposicdo as infecgBes uterinas. As vacas sdo menos suscetiveis a infec¢des durante o
estro, visto que o estrogeno promove aumento do fluxo sanguineo em direcdo ao Utero,
atraindo células de defesa e promovendo a fagocitose de bactérias presentes no endométrio
(SHELDON; NOAKIS; RYCROFT, 2004).

Ja na fase progesterénica, ocorre diminuicao significativa do fluxo sanguineo no atero,
diminuindo assim, a defesa do 6rgdo. Além disso, nessa fase a cérvix se encontra fechada,
sendo mais dificil a liberacdo de conteddo inflamatério para eliminacdo dos agentes
infecciosos (FERNANDES; FIGUEIREDO, 2007). A via de infec¢do uterina em bovinos
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normalmente é ascendente via cervical, em resposta a contaminacdo durante o parto como em
casos de retencdo de placenta, prolapsos uterinos e outras patologias puerperais (FERREIRA,
2010).

Dentre os agentes infecciosos causadores das infecgOes uterinas, podemos citar
inimeras bactérias, fungos e protozoarios. Destes destacam-se: Truepperela pyogenes
(ZHANG et al., 2014), Escherichia coli (YANG et al., 2016) Fusobacterium necrophorum
(BICALHO et al., 2012), Streptococcus aureus, bacillus spp. (SUM et al., 2008), Tricomonas
foetus (PALOMARES et al., 2016), Aspergillus fumigatos e Candida albicans (FLORIAO;
FRAGA, 2014).

Werner et al. (2012) descreveram a E. coli como um dos patdgenos uterinos mais
relevantes nos casos de infeccdo clinica do aparelho reprodutor da fémea bovina. Wagener et
al. (2014) obtiveram indice de 21,5% de infec¢do por E. coli em cultura de amostra uterina de
40 vacas cursando infeccéo.

Como diagnéstico, podem ser utilizados alguns exames auxiliares, tais como palpacéo
transretal, vaginoscopia e ultrassonografia. Além disto, a realizacdo de exames ginecologicos
no puerpério é uma das medidas recomendadas para a identificacdo das infec¢des uterinas. Os
métodos mais comuns de diagnostico das infeccBes uterinas sdo: Analise citoldgica,
histopatoldgica e cultura bacteriana também podem ser utilizadas (FERREIRA et al., 1992).

Por meio da palpacdo transretal, avalia-se o tamanho, simetria e consisténcia dos
cornos uterinos. Entretanto, este € um método subjetivo, e muitas vezes ndo possibilita a
distin¢do da involugdo uterina fisioldgica de uma involucdo uterina com presenca de infecgdo
(BARLUND et al., 2008).

A vaginoscopia possui grande utilidade, sendo um dos métodos mais precisos na
identificacdo de secrecdes uterinas, além de possibilitar o diagnostico de vaginites, cervicites
e laceracbes. Além disso, possui a vantagem de ser um método seguro, ndo invasivo e de
baixo custo (LEUTERT et al., 2012).

A ultrassonografia também é um método diagnostico ndo invasivo, sendo empregada
para a avaliacdo da presenca de liquido e espessura da parede uterina. Quanto maior o grau de
infeccdo uterina, maior a quantidade de liquido presente no ldmen uterino
(KASIMANICKAN et al., 2005).

A citologia endometrial e a analise histopatologica, estdo entre os métodos de maior
acuracia para o diagnostico das infecgbes uterinas. No entanto, apresentam algumas
desvantagens como a dificuldade de realizagdo e a necessidade de médo de obra qualificada.

Ambas as técnicas avaliam a presenca de células inflamatérias no endométrio, sendo
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utilizadas principalmente para o diagnostico de infecg¢6es uterinas subclinicas (PASCOTTINI
etal., 2016).

A analise citoldgica pode ser realizada pela técnica de lavagem uterina ou pela
técnica de cytobrush. A primeira consiste na infusdo de solugdo salina estéril no interior do
Utero, massagem do 6rgdo e posterior coleta desse liquido. O conteddo recuperado é
centrifugado e as células recolhidas séo transferidas para lamina de microscopia e coradas
com corantes tipo Romanowsky para identificacdo de células inflamatérias (COUTO;
VAILLANCOURT; LEFEBVRE, 2013; DENIS-ROBICHAUD; DUBUC, 2015).

Ja a técnica de cytobrush consiste na coleta de material celular utilizando escova
ginecoldgica ou swab. Posteriormente é realizado o imprint do material coletado em lamina
de microscopia para identificacdo das células inflamatorias (MADOZ et al., 2014). O
resultado, em ambas as técnicas, € obtido pelo percentual de neutrofilos e outras células
inflamatorias presentes em uma contagem total de 200 células (KASIMANICKAN et al.,
2005).

As duas técnicas apresentam vantagens e desvantagens. A técnica de lavagem uterina
¢ mais demorada e complexa, no entanto, tem a vantagem de fornecer uma amostra
representativa de todo o utero (FIGURA 3a). Ja a técnica de cytobrush é mais rapida, de facil
realizacdo e obtém uma amostra celular menos distorcida (FIGURA 3b). Entretanto, possui
desvantagem de coletar material de apenas uma regido do utero, podendo nao refletir toda a
extensdo uterina (KASIMANICKAM et al., 2005; BOHN; FERRIS; MECCUE, 2014,
THOME et al., 2016).

Figura 3 — Comparacdo do contetdo celular uterino obtido pela técnica de lavagem uterina e cytobrush. a)
Células endometriais obtidas pela técnica de lavado uterino. Aumento 400x. b) Células endometriais obtidas pela
técnica de cytobrush, evidenciando a presenca de neutréfil'os (circulo preto). Aumento 400x.

-
Fonte: Galindo et al. (2003) e Salasel,

Mokhtari e Taktaz (2010).
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Histologicamente, as infecgOes uterinas sdo caracterizadas por dano epitelial,
infiltrados de células inflamatdrias, congestdo vascular e edema. Os infiltrados celulares sdo
classificados pelo tipo de célula predominante, sendo os quadros de inflamagGes agudas
caracterizadas por infiltrados de células inflamatdrias polimorfonucleares, e 0s casos crénicos
pela presenca de aglomerados de células inflamatérias mononucleares (FIGURA 4)
(CHAPWANYA et al., 2010).

Figura 4 — Corte histologico de Utero bovino com presenca de aglomerado de células inflamatorias em padrdo
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etal. (2016).

Fonte: Salilew-Wondim

Outra forma de auxilio diagnostico é a cultura bacteriana, que também auxilia na
determinacédo da etiologia da infeccdo, contribuindo assim, na melhor escolha do tratamento
(KOCAMUFTUOGLU; VURAL, 2008). Nesse caso, o contetdo inflamatdrio advindo do
Utero deve ser colhido em frasco estéril, e as amostras incubadas em meio de cultura para
crescimento bacteriano. As colbnias crescidas dessas amostras devem ser recolhidas e
submetidas a coloracdo pelo método de Gram, com o objetivo de verificar as caracteristicas
morfotintoriais para classificacdo dos microrganismos (KONEMAN et al., 2001).

Feito o diagnostico, com identificacdo do patdgeno envolvido, podem ser empregadas
diversas metodologias no tratamento das infecgdes uterinas. A grande maioria consiste em
administracdo topica (via infusdo uterina) ou sistémica de antibidticos e anti-inflamatérios
para o combate do processo infeccioso (LEFEBRE; STOCK, 2012).

Além disso, hormbnios como ocitocina, P4 e E2, vem sendo bastante utilizados na
conduta e tratamento de diversas infeccGes uterinas. Ocitocina e prostaglandinas sé&o
designadas para o auxilio na contracdo uterina (LEFEBRE; STOCK, 2012; PICCINNO et al.,
2016), auxiliando na expulsdo do contetdo acumulado no limen uterino durante 0 processo
infeccioso. Além disto, a aplicacdo de estrogeno auxilia na abertura na cérvix para
consequente liberagdo do contetdo inflamatorio, além de promover maior aporte sanguineo, e

consequente aumento de células de defesa para o utero infeccionado (DUBUC et al., 2011).
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3.2 INFLUENCIA DAS INFECC@ES UTERINAS NA FERTILIDADE BOVINA

InfecgcOes uterinas tém sido associadas com a fertilidade reduzida em fémeas bovinas.
Essa associacdo ainda ndo é completamente elucidada, entretanto, varios estudos vém
mostrando a interferéncia dos processos infecciosos no desempenho reprodutivo desses
animais (SAVIC et al., 2016).

De acordo com Sheldon et al. (2002), além de danificar o endométrio, a atividade
bacteriana também afeta o funcionamento do ovario, onde 0s animais com intensa atividade
infecciosa, apresentam menor atividade ovariana e baixa qualidade de odcitos.

Com a presenca do processo inflamatorio uterino, os receptores de tipo toll-like 4
(TLR4) presentes nas células endometriais passam a detectar os PAMPs, tais como DNA
bacteriano, lipideos e principalmente os LPS, levando a secre¢éo de citocinas, quimiocinas e
peptideos antimicrobianos (WILLIAMS et al., 2005).

Os LPS, por acdo direta atuam no eixo hipofise-hipotalamo-gonadal suprimindo as
liberagdes de GnRH, LH e FSH, tornando esses animais menos propensos a ovular
(WILLIAMS et al., 2007; WILLIAMS et al., 2008).

A presenca dos LPS no fluido folicular de animais apresentando processos
inflamatdrios é detectada pelos receptores TLR4 presentes nas células da granulosa. Essa
ligagdo entre LPS e TLR4, leva a uma menor expressdo da enzima aromatase, impedindo
assim, a conversdo de aldosteridiona em estradiol pelas células da granulosa, promovendo
reducdo da secrecdo de estradiol, alterando assim, toda a dindmica folicular nesses animais
(HERATH et al., 2007).

A composicdo do fluido folicular € um importante indicativo de qualidade oocitéria,
pois reflete as condigdes do metabolismo folicular. Um microambiente folicular abaixo do
ideal promove reducdo da aquisicdo de competéncia do odcito. 1sso ocorre pois, 0 aumento
das concentracGes de mediadores inflamatdrios e outros produtos no fluido folicular podem
levar a perda de metilacdo nos genes imprint no DNA do odcito (O'DOHERTY et al., 2014).

Dessa forma, a presenca de LPS e outros mediadores inflamatorios no fluido folicular
é capaz de promover alteracbes nos padrdes do metabolismo folicular, gerando odcitos com
menor qualidade e menor competéncia em completar a meiose (MAGATA et al., 2014).

Lavon, Leither e Goshen (2008) observaram que vacas expostas as endotoxinas
durante o estro, apresentaram reducéo e atraso no pico de LH, baixas taxas de fecundacéo, e
maior possibilidade de desenvolverem cistos ovarianos. Williams et al. (2007) relataram que a

contaminagdo bacteriana do Iumen uterino no sétimo dia po6s-parto, alterou a foliculogénese
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resultando em um crescimento mais lento do foliculo dominante, com menores concentracoes
de estradiol circulante, tendo impacto no retorno ao cio dos animais.

Além da interferéncia na secrecdo de estradiol, pode ocorrer alteracBes nas
concentracOes de P4 devido a infeccdo uterina. 1sso acontece devido a liberacdo de citocinas
inflamatorias secretadas pelo endométrio inflamado e a alta responsividade das células luteas
em bovinos a esses mediadores. Dessa forma, o processo inflamatério € capaz de alterar a
liberacédo de P4 pelo CL (SHELDON et al., 2002; OKUDA; SAKUMOTO, 2003).

As fases luteas também podem ser prolongadas em animais com doenca uterina. 1sso
ocorre pois a infecgdo altera a secrecdo de prostaglandinas da série F (PGF2a) pelo epitélio
endometrial para as da série E (PGE), por meio de um mecanismo mediado pela fosfolipase
A, 0 que ira alterar os mecanismos de lutedlise do CL, levando ao prolongamento da fase
luteal (HERATH et al., 2009).

4 CONSIDERACOES FINAIS

As infeccbes uterinas sdo afeccdes comumente presentes no rebanho bovino, sendo
responsaveis por inimeros prejuizos ao produtor, por diminuir a capacidade reprodutiva da
fémea. Dessa forma, é imprescindivel a adocdo de medidas visando a prevencao, diagndstico

e tratamento clinico dessas afeccdes.
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1 INTRODUCAO

No Brasil ainda se observa 0 uso de equideos de tracdo nas metrépoles e no meio
rural, como uma atividade da economia informal e como animais de trabalho, no entanto esses
equideos estdo predispostos a afeccdes do aparelho locomotor associadas ao desempenho de
atividade fisica do animal. Os equinos hoje também sdo muito usados na montaria, por
policiais, em esportes e até mesmo no tratamento de algumas deficiéncias com a equoterapia,
tratamento muito usados para pessoas com alguns tipos de restricbes e enfermidades
psiquicas.

Um cavalo bem treinado é capaz de realizar o melhor de suas habilidades, e para que
isso ocorra, um regime de treinamento eficaz € necessario. Para 0 maximo desempenho do
cavalo deve-se trabalha-lo corretamente, alimentado com uma racao balanceada, estar mental

e fisicamente saudavel e bem cuidado.
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Por causa de uma forte pressdo evolutiva sobre os equinos, surgiu a bioengenharia,
independente desse sucesso no seu ambiente natural, o digito do equino tornou-se um local
comum de injdrias e enfermidades quando foi submetido as demandas da domesticacédo
humana.

Segundo Turner (1993), as causas mais comuns de claudicacdo em equinos estdo
relacionadas com alteracBes nos cascos dos membros anteriores. O casqueamento e 0
ferrageamento devem permitir a partir do casco e membro proximal, a distribuicdo equilibrada
do peso sobre o membro. Isto determinara a distribuicdo medial/lateral das forcas sobre o
esqueleto, assim como as forcas aplicadas sobre os ligamentos e tenddes.

Objetivou-se com a presente revisdo de literatura, abordar os aspectos relacionados a

morfologia e fisiologia do casco de equinos.

2 NOMENCLATURA ANATOMICA

De acordo com Kainer (2002), os esforcos dos comités de nomenclaturas, nomes
informativos e logicos de partes do corpo do equino (assim como termos posicionais e
direcionais) estdo incluidos e sdo encontrados na Nomenclatura Anatdbmica Veterinaria
(N.AV.).

Pois, sdo sinbnimos aceitaveis, 0sso navicular e 0sso sesamoide distal, articulagcdo do
casco e articulacdo interfalangiana distal, articulacdo da quartela e articulacdo interfalangiana
proximal, articulagcdo do boleto e articulagdo metacarpofalangiana (KAINER, 2002).

Existem poucas divergéncias da terminologia da N.A.V.: enquanto alguns anatomistas
concordam com a N.A.V. em considerar 0 corio como parte do casco e a cartilagem aderida a
falange distal como cartilagem do casco (cartilagem ungueal), outros ainda mantém que o
casco é somente epiderme e que a cartilagem da falange distal é somente isso (STASHAK,
2012).

O boleto consiste na articulacdo metacarpofalangiana (do boleto) e das estruturas
adjacentes. A mao consiste em casco epidérmico e tudo que ele envolve; o cério de tecido
conjuntivo (derme), o coxim digital, a falange distal (0sso do casco) (coffin boné), ja que esta
limitada como um caixdo (coffin, em inglés), a maioria das cartilagens da falange distal, a
articulacdo interfalangiana distal (do casco), a extremidade distal da falange medial (0sso
curto da quartela), o osso sesamdide distal (navicular), a bursa podotroclear (bursa do

navicular), varios ligamentos, tenddes de insercdo dos musculos extensor digital comum e
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flexor digital profundo, vasos sanguineos e nervos. Para melhor compreensdo a figura 1
representa a morfologia do casco do equino (STASHAK, 2012).

As cartilagens da falange distal sdo palpaveis quando se projetam sob a pele proximal
a coroa. O casco continua com a epiderme na coroa. A derme da pele continua com a derme
(corio ou pododerme) subjacente ao casco. As regides do cério correspondem as partes do
casco sob as quais estdo localizadas: corio perioplico, corio coronario, cério laminar
(lamelar), corio da ranilha (cério da cunha) e corio solear (FIGURA 1) (STASHAK, 2012).

De acordo com Dyce, Sack e Wensig (2010), as partes do casco protegem as estruturas
de baixo da pata e iniciam a dissipacdo das forcas de concusséo quando o casco golpeia o
solo. O exame da superficie solear do casco revela a sola, a ranilha, os talGes, as barras e a
superficie solear da parede. A superficie solear da mao é normalmente mais larga do que a do
pé, refletindo o formato da superficie distal da falange distal internamente (0sso do casco).

A parede do casco se estende do solo na direcdo da borda coronéria, onde o tecido
cérneo branco macio do perioplo se junta com a epiderme da pele, na altura da coroa. As
regides da parede sdo a pinca dorsal, os quartos medial e lateral e os taldes arredondados, que
continuam na direcdo palmar dos quartos (DYCE; SACK; WENSIG, 2010).

Figura 1 - morfologia do casco do equino
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Fonte: Stashak (2012).

A partir da pinca espessada, a parede se torna progressivamente mais fina e mais
elastica na direcdo dos talGes, onde se engrossa novamente na juncdo com as barras (casco em
espigdo). As variacdes dos angulos da pinca entre a superficie dorsal da parede do casco e a
superficie solear sdo grandes (DYCE; SACK; WENSIG, 2010).

No digito ideal, a superficie dorsal da parede do casco e a superficie dorsal da quartela

devem ser paralelas, refletindo o alinhamento axial das falanges subjacentes. Na maioria dos
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equinos, o alinhamento paralelo das superficies dorsais do digito da mao é obtido quando os
cascos sao aparados entre 50 e 54° (STASHAK, 2012).

O denso tecido conjuntivo colagenoso altamente vascularizado e inervado do cério
coronario (derme) se estende alongado, distalmente as papilas direcionadas. O cério laminar
(lamelar) forma uma série de laminas que se interdigitam com as laminas epidérmicas do
estrato interno da parede do casco. Papilas curtas se estendem dos cdrios peridplico, solear e
da cunha (da ranilha) (POLLITT, 1992).

Essa proliferacdo forca as células na direcdo distal para o amplo estrato médio da
parede do casco, formando uma epiderme tubular e intertubular que é submetida & formacéo
de tecido corneo (POLLITT, 1992).

O resto da epiderme ungueal € um estrato corneo de queratindcitos anucleados e
escamosos. A sequéncia, a seguir, de eventos na formacdo do tecido corneo das paredes do
casco levam a apoptose dos queratindcitos, resultando em células mortas, mas funcionais, do
estrato corneo (STASHAK, 2012).

Assim, no estrato basal - sintese precoce de queratina; no estrato espinhoso - sintese
de queratina, formacdo de filamentos intermediarios e construcdo dentro do citoesqueleto por
meio de proteinas associadas aos filamentos intermedidrios; no estrato cdorneo 0s
queratindcitos se tornam rigidos pelas proteinas de interligacdo do envoltério celular;
secrecdo de um lipideo no qual os queratindcitos maduros sdo embebidos (DYCE; SACK;
WENSIG, 2010).

Linhas finas e paralelas, no sentido proximo-distal, visiveis na superficie lisa da
parede sdo causadas pela orientacdo vertical dos tubulos corneos, resultando da formacéo de
tecido corneo da epiderme ungueal. Diferentes taxas de crescimento da borda coronaria na
direcdo do solo sdo responsaveis pelas saliéncias lisas paralelas a essa borda (STASHAK,
2012).

O volume da parede € um estrato médio que consiste em tabulos cérneos e tecido
corneo iritertubular. Os tubulos cérneos sdo gerados pelo estrato basal da epiderme coronéria
que cobre as longas papilas do corio coronario. A relacdo das papilas coronarias com a
epiderme pode ser esclarecida pelo exame do sulco coronario do casco no qual se encaixa o
corio coronério (DYCE; SACK; WENSIG, 2010).

De acordo com Kainer (2002), o casco do equino possui varias estruturas inclusas
como: derme, coxim digital, falange distal, a maior parte das cartilagens da falange distal,

articulagdo interfalangeana distal, extremidade distal da falange média, osso navicular, bursa
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do navicular, vérios ligamentos, tendfes de inser¢do dos musculos extensor digital comum e
flexor digital profundo, vasos sanguineos e nervos.

Sendo assim, Dyce, Sack e Wensig (2010) afirma que o casco é formado por
queratinizacdo epitelial sobre uma derme modificada, continua com a derme comum da pele
na coroa. Sdo divididos em perioplo, parede, sola e ranilha. A parede é a parte visivel durante
a fase de apoio. Portanto, € mais alta no seu segmento dorsal (pinca) e decresce em altura nos
lados (quartos), até refletir-se sobre si mesma, formando os talGes arredondados na parte
posterior do casco.

A partir da pinga, a medida que a parede decresce em altura, diminui também a sua
espessura e aumenta a sua elasticidade em direcdo aos taldes onde novamente aumenta a
espessura da parede nas barras do casco. As regides da derme correspondem as partes do
casco sob as quais elas sdo localizadas: derme perioplica, coronaria, laminar da ranilha e da
sola (FIGURA 2) (KAINER, 2002).

O suprimento sanguineo da derme vem de trés conjuntos de vasos, todas as
ramificacOes das artérias digitais, que descem ao casco de cada lado dos tenddes flexores.
Aquelas que surgem a altura da coroa suprem as dermes peridplica e coronaria, as que
emergem do lado oposto da articulacdo interfalangeana proximal suprem os ramos do coxim
digital e a derme do aspecto caudal do casco, incluindo a ranilha; vasos do terceiro conjunto
surgem dos ramos terminais dorsal (STASHAK, 2012).

Figura 2 — Ossos e cartilagem da porcéo distal do membro do equino. Vista dorsal a esquerda e palmar a direita.
PF - Falange proximal; FM — falange média; FD — Falange distal; SD — Sesamdide distal e CC — Cartilagem
colateral

Fonte: Kainer (2002).
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As veias ndo acompanham as artérias, mas formam extensas redes interligadas na
derme e na subcutis subjacente, particularmente na faixa coronaria, na derme laminar e sob o
aspecto palmar do casco (plexos coronario, dorsal e palmar, respectivamente). Combina-se
para formar as veias digital medial e lateral, que se tornam satélites das artérias na altura da
articulacdo interfalangeana proximal (DYCE; SACK; WENSIG, 2010).

Trés camadas compdem a parede do casco: o estrato externo, estrato médio e o estrato
interno. O estrato médio consiste de tdbulos queratinizados e, tecido intertubular, gerados
pelas células basais da epiderme coronaria (KAINER, 2002).

A maior parte dos tlbulos forma o estrato médio geralmente pigmentado. O estrato
interno mais profundo e ndo pigmentado compreende cerca de 600 Iaminas (cdrneas) que se
interdigitam com as laminas sensoriais da derme laminar subjacente (DYCE; SACK;
WENSIG, 2010).

As laminas secundarias se interdigitam com as laminas dérmicas correspondentes
altamente vascularizadas; essas se ligam com a subcutis que se liga ao periosteo da superficie
parietal da falange distal (POLLITT, 1992).

A sola preenche o espaco entre a parede e a ranilha e forma a maior parte da superficie
inferior do casco. E ligeiramente concava, de tal forma que somente a extremidade distal da
parede e a ranilha fazem contato com o solo. A jungdo entre a sola e a parede € conhecida
como linha branca. A ranilha em forma de cunha projeta-se na sola. Sua base larga fecha o
espaco entre os taldes que sobressaem através da parede. Ela é mais macia que o resto do
casco por conter 50% a mais de umidade que o resto do casco, glandulas apdcrinas secretam
substancias na superficie da ranilha (KAINER, 2002).

As cartilagens ungueais (da falange distal) sdo hialinas em equinos jovens e
fibrocartilaginosas em animais de meia-idade. Em equinos mais velhos, as cartilagens tendem
a ossificar, formando "ossificacOes laterais da terceira falange”. O exame de cortes
parassagital, transverso e coronario dos pés de equinos leves de diferentes racas revelou as
seguintes estrutura basica e variacbes na composicao das cartilagens ungueais: Uma projecéo
axial se estende desde cada cartilagem ungueal para dentro do corpo do coxim digital na
direcdo do axis (linha média) da pata (STASHAK, 2012).

Da projecdo axial, tecido conjuntivo elastico, emaranhados de fibras colédgenas ou
ambos se estendem na direcdo do axis da pata atraves dos tecidos do coxim digital para se
fundir com emaranhados de fibras da projecdo axial da cartilagem ungueal contralateral
(POLLITT, 1992).
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Na méo com cartilagens ungueais espessas, as projecdes axiais de fibrocartilagem se
interconectam no axis do pe, tendendo a formar uma camada distal ao coxim digital. O
aspecto palmar (plantar) da parte vertical da cartilagem ungueal é mais espesso (POLLITT,
1992).

As cartilagens ungueais sdo espessas nos pés e as projecOes axiais ndo se encontram e
interconectam nesses pés. As fibras nervosas sensoriais estdo presentes em associagdo com 0s
vasos. O autor ainda afirma que coxim digital, um tecido subcutaneo altamente modificado,
preenche o espaco entre as cartilagens ungueais. A composic¢do histoldgica do coxim digital
varia amplamente entre individuos e diferentes racas (MERRIAM, 2003).

Nas mdos com cartilagens ungueais finas, o coxim digital consiste principalmente em
tecidos conjuntivo adiposo e elastico; nas mdos com cartilagens ungueais grossas, ele consiste
predominantemente em tecido conjuntivo fibroso e ilhas de fibrocartilagem ou cartilagem
hialina com o minimo de tecido conjuntivo elastico e tecido adiposo. Coxins digitais nas maos
contém mais tecidos conjuntivos fibrosos e cartilagem do que os coxins digitais dos pés
(MERRIAM, 2003).

3 FISIOLOGIA

De acordo com Parks (2013), quanto a fisiologia, 0s vasos sanguineos do digito e do
boleto suprimento arterial, compreende-se que suprimento arterial para o digito e o boleto do
membro torécico é derivado principalmente da artéria palmar medial (artéria digital palmar
comum I1), a qual se divide no quarto distal do metacarpo entre os tenddes flexores digitais e
o ligamento suspensor em artérias digitais medial e lateral. Um ramo anastomatico do arco
palmar profundo distal se une com a parte inicial da artéria digital lateral (ramo palmar da
artéria mediana) para formar o arco palmar superficial. Ramos desse arco supre a articulagcdo
do boleto.

Cada artéria digital se torna superficial na parte proximal do boleto coberta pela fascia
superficial. A artéria emerge palmar a sua veia satélite, entre o nervo digital palmar ipsilateral
e seu ramo dorsal. A medida que cada artéria digital migra na direcdo distal sobre o0 aumento
de volume do boleto, ela d& origem a ramos para a articulacdo do boleto, tendfes extensor
digital e flexor, bainha sinovial digital, ligamentos, fascia e pele (PARKS, 2013).

No meio da falange proximal, uma artéria curta dessa falange se divide imediatamente
em ramos dorsal e palmar. Um circulo arterial é formado ao redor da falange proximal pelas

anastomoses dos ramos dorsal e palmar, fornecendo assim um suprimento arterial a este 0sso
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e as estruturas adjacentes. O ramo dorsal se anastomosa com 0 vaso contralateral
profundamente ao tendédo extensor digital comum (EVARISTO, 2006).

O ramo axial migra para o coOrio da cunha na direcdo do apice da ranilha,
eventualmente unindo-se com o vaso contralateral. O ramo abaxial emite ramos para o coxim
digital, a parte palmar do coério da cunha, o cdrio laminar do taldo e da barra e as partes
palmares dos corios perioplico e coronario. Em seguida, uma pequena artéria coronaria se
destaca da artéria digital ou artéria bulbar. Ramos da artéria coronaria suprem o0s cérios do
taldo e peridplico, fazendo uma anastomose com pequenos ramos da artéria dorsal da falange
média. Um tronco lateral da artéria coronaria que supre o corio do taldo e o quarto ja foi
descrito, mas num estudo angiografico subsequente, ndo houve evidéncia de fluxo arterial do
corio corondrio na direcdo distai para o corio laminar (STASHAK, 2012).

O ramo dorsal da falange média se destaca de cada artéria digital imediatamente
abaixo da metade da falange média e se anastomosa com o ramo contralateral profundamente
ao tenddo extensor digital comum para formar o circulo arterial coronario (ANDRADE,
2010).

Os dois ramos palmares contralaterais da falange média se originam opostos as artérias
dorsais. Estes vasos correm para dentro paralelos a borda proximal do osso sesamdide distal,
em associacdo com a superficie palmar da falange média, unindo-se para completar um
circulo arterial ao redor da falange média. Um arco colateral se projeta, na direcdo dorsal, do
conjunto de vasos suplementados mentos anulares palmares se fundem ligeiramente com o
tendao flexor digital superficial e se combinam na borda palmar de cada 0sso sesamdide
proximal com a fixacdo do ligamento colateral do osso sesamoéide proximal. Distalmente, o
ligamento palmar do boleto combina com o ligamento anular digital proximal (ANDRADE,
2010).

O sulco sesamdide é formado pela fibrocartilagem do ligamento metacarpo-
intersesamoide, cobrindo as superficies flexoras dos 0ssos sesamoides proximais.
Imediatamente proximal ao canal formado pelo ligamento anular palmar do boleto e o sulco
sesamdide, o tenddo flexor digital profundo penetra através de uma abertura circular no
tend&o flexor digital superficial, o manica flexoria (GETTY, 2008).

Bursas subcutaneas pequenas, mas comuns podem ocorrer na superficie palmar da
articulacdo do boleto e no aspecto lateral da articulagdo imediatamente proximal ao ramo
extensor do ligamento suspensor (FRANDSON; WILKE; FAILS, 2005).

A extremidade distal do 0sso metacarpico terceiro, a extremidade proximal da falange

proximal, os dois 0ssos sesamdides proximais e o ligamento metacarpo-intersesamoide
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extensivamente fibrocartilaginoso, nos quais 0s sesamoides proximais estdo envolvidos,
formam a articulacdo metacarpofalangiana (boleto). O ultimo tem um sulco proximal no qual
se encaixa a crista sagital do 0sso metacarpico terceiro (POPESKO, 2015).

Os ligamentos colaterais da articulagédo do boleto se estendem, na direcdo distal, da
eminéncia e depressdo de cada lado do osso metacarpico terceiro. A parte superficial de cada
ligamento se fixa na extremidade da superficie articular da falange proximal; a parte mais
profunda, sélida e curta dos ligamentos se fixa na superficie abaxial do sesamoide proximal
adjacente e da falange proximal (MELO; SANTIAGO, 2003).

A parte palmar da capsula da articulacdo do boleto € mais espessa e mais volumosa do
que a parte dorsal. Uma bursa continua, profunda aos tend@es flexores digitais na extremidade
distal do osso metacarpico terceiro, repousa contra esta capsula espessada e pode se
comunicar com a cavidade articular. Um recesso palmar (bolsa) da capsula da articulacdo do
boleto se estende, na direcdo proximal, entre 0 0sso metacarpico terceiro e o ligamento
suspensor (VENDRAMINI, 2010).

A sustentacdo do boleto e a estabilizacdo durante a locomocdo sdo feitas pelo seu
aparelho suspensor, uma parte do aparelho de sustentacdo. O aparelho suspensor do boleto
inclui o ligamento suspensor (musculo inter6sseo médio) e seus ramos extensores para 0
tenddo extensor digital comum e os ligamentos sesamdides distais, que se estendem das bases
dos ossos sesamoides proximais distais as falanges proximal e media (MELO; SANTIAGO,
2003).

Acredita-se que 0s sesamodides proximais, envolvidos no ligamento metacarpo-
intersesamoide, possam ser intercalados neste continuum ligamentoso. Suprimento arterial
para o digito do membro anterior com énfase nos ramos suprindo 0 0sso sesamoide distal e a
falange distal pelos pequenos ramos das artérias digitais. Ramos dos ramos conjuntos
palmares da falange média suprem um plexo navicular proximal anastomético fornecendo va-
rias pequenas artérias para o forame ao longo da borda proximal do 0sso sesamoide distal
(VENDRAMINI, 2010).

O exame microscopico de cortes da parte distal do ligamento sesamdide distal impar
revelou um septo de tecido conjuntivo colageno frouxo contendo canais vasculares e redes
neurais que penetram entre feixes de tecido conjuntivo colagenoso denso. Complexos arte-
riovenosos sao observados dentro da intersecdo do ligamento sesamoide distal impar e do
tenddo flexor digital profundo. Esse arranjo vascular ndo ocorre dentro do tenddo flexor

digital profundo no nivel do escudo distal no osso sesamdide distal (GETTY, 2008).
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Cada artéria digital penetra em um forame solear e se anastomosa com a artéria
contralateral para formar o arco terminal dentro do canal solear (semilunar) da falange distal.
Ramos do arco terminal migram através do 0sso, quatro ou cinco deles emergindo (DYCE;
SACK; WENSIG, 2010).

Através do forame mediodorsal na superficie parietal, para suprir a parte proximal do
corio laminar; oito a dez vasos emergem através do forame proximos da borda solear do 0sso
e se anastomosam para formar a artéria marginal proeminente da sola. Estes vasos suprem 0s
corios solear e da cunha. A rede arterial do cério foi dividida arbitrariamente em trés regides
com suprimentos sanguineos independentes: Corio coronério dorsal; parte palmar dos corios
corondrio e laminar; cério laminar dorsal e corio solear (DYCE; SACK; WENSIG, 2010).

Portanto, estudos angiograficos sequenciais indicaram que o fluxo sanguineo dentro
das laminas dérmicas é de distal para proximal. Ramos das artérias digitais no pé sdo
essencialmente 0s mesmos que 0s nas Maos, exceto para 0 suprimento sanguineo para 0 0SSO
sesamoide distal. Em 50% dos pés examinados num estudo definitivo, o arco colateral dos
ramos plantares da falange média supriam as artérias primarias para a rede navicular
proximal. Angiogramas da mao ap06s injecao intra-arterial de meio radiopaco na artéria palmar
medial (POLLITT, 1992).

Um estudo de microscopia eletrdnica de varredura revelou os seguintes padrdes
vasculares na microcirculacdo dérmica da mao, com énfase da distribuicdo de anastomoses
arteriovenosas. As artérias axiais se ramificam das artérias parietais e entram nas laminas
dérmicas entre pares de veias axiais. Ramos interconectantes unem artérias axiais adjacentes e
artérias abaxiais orientadas proximo-distalmente (POLLITT, 1992).

As papilas dérmicas do perioplo, da banda coronaria, das ldaminas distais, da ranilha e
sola contém uma artéria central e uma veia revestidas por uma rede de pequenos capilares. As
anastomoses ocorrem na base de cada papila dérmica e entre a artéria central e a veia
(KAINER, 2002).

Duas funcdes foram sugeridas para estas anastomoses arteriovenosas. Um grande
namero de anastomoses arteriovenosas nas laminas dérmicas pode prevenir a lesdo tecidual
induzida pelo frio por meio de sua vasodilatacdo periddica. I1sso permite o desvio de sangue
aquecido para o leito capilar e a penetracdo pelos digitos mais rapidamente para manter as
temperaturas acima do ponto de congelamento (KAINER, 2002).

A drenagem venosa do cério laminar comeca com as veias parietais da circulacdo
laminar continuando para o plexo venoso parietal e, proximalmente, para dentro do plexo

venoso corondrio. As veias centrais das papilas dérmicas nos corios perioplico e coronario
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drenam na direcdo do plexo venoso corondrio; as veias centrais das papilas dérmicas nos
corios solear e da cunha drenam para o plexo venoso palmar (POLLITT, 1992).

Ainda o autor afirma que a descricdo foi abstraida de um estudo das veias extrinsecas
e intrinsecas da parede do casco equino. Duas veias paralelas no canal solear da falange distal
drenam uma irrigagdo venosa profunda. Conforme veias paralelas emergem de cada forame
solear, a veia abaxial para a artéria digital recebe pequenas veias satélites para 0s ramos
arteriais suprindo os plexos naviculares proximal e distal. As veias paralelas avangam juntas
no nivel do osso sesamoide distal para formar as veias terminais contralaterais (POLLITT,
1992).

A veia digital recebe as seguintes veias: uma anastomose com a veia digital
contralateral que, por sua vez, recebe ramos do 0sso sesamoide distal; a veia coronaria dre-
nando a veia subcoronaria e o plexo coronario; a veia superficial independente; e a veia bulbar
larga (veia palmar da mao) carregando sangue da regido superficial do taldo (PARKS, 2013).

O plexo venoso interno recebe contribuicdes do plexo venoso solear, do venoso
parietal e, ocasionalmente, de um grande ramo que passa por cada cartilagem da falange
distal. As veias de conexdo da veia bulbar se unem (MERRIAM, 2003).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ap0s as leituras e analise das obras na qual se baseou este estudo bibliografico pode-se
compreender a importancia dos cuidados e prevencdo dos cascos dos equinos, mas para isso é
preciso conhecer sua anatomia e fisiologia no intuito de prevenir as doengas que acometem 0s
cascos dos equinos como rachaduras, laminites e sapinhos.

Sabe que o casco é uma parte muito importante dos equinos, sdo eles que sustentam o
peso e deslocamento, independente da fungdo que o mesmo exerce, seja ela para lazer,
trabalho, esporte e terapias. Fazem-se necessarios cuidados especiais tendo como propdsito a
salde e durabilidade desses animais.

As doencas mais comuns em cascos de equinos sdo: o sapinho que é causado por
bactérias e uma das causas € 0 excesso de umidade as rachaduras provenientes de pisos
rigidos que o animal € submetido ou o uso errado das ferraduras e a laminite que é o
aquecimento dos cascos que em casos avangados pode separar 0s cascos, dentre outras, mas
todas essas doencas podem ser evitadas. Cabe o profissional conhecer cada enfermidade,

anatomia e a fisiologia do casco para assim buscar alternativas de prevencgéo e cura.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia microbiana a produtos quimicos e drogas convencionais e os efeitos
colaterais causados por estes, tém levado cientistas a procura de novas fontes de biocidas com
atividades de amplo espectro. Os o6leos essenciais de plantas que sdo tradicionalmente
utilizados na medicina popular apresentam-se como valiosa fonte alternativa aos compostos
quimioterapéuticos. Esses 0Oleos e seus compostos isolados demonstraram propriedades
antimicrobianas de atividade contra uma ampla gama de patdgenos, com grande espectro de
acio (BASSOLE; JULIANI, 2012).

Os 6leos essenciais tém sido descritos como analgésicos, sedativos, anti-inflamatorios,
antiespasmadicos, antibacterianos,  antiprotozoarios, anti-helminticos, antifungicos,
antioxidantes e inseticidas (GEROMINI et al., 2012; ANDRADE et al., 2016) e tém sido
utilizados nos protocolos terapéuticos de doencas em medicina humana e veterinaria.

A Leishmaniose é uma doenca infecto-parasitaria, causada por protozoarios do género

Leishmania, transmitida através da picada de insetos flebotomineos. Tem grande importancia
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na salde publica de varios paises, ja que afeta humanos, animais, e esta incluida entre as seis
endemias de maior relevancia mundial (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; SOUSA et al.,
2015).

A quimioterapia atual da leishmaniose com drogas antimoniais é um desafio devido a
problemas de resisténcia microbiana, efeitos colaterais graves e ao alto custo dos
medicamentos. Nesse sentido, a pesquisa por alternativas com acdo potencial de
quimioterapia da Leishmaniose, torna-se indispensavel. Os 0&leos essenciais e seus
constituintes tém demonstrado atividade inibitéria de protozoarios, especialmente a
Leishmania (YARDLEY et al., 2005; SANTOS et al., 2008; RONDON, 2012; MONZOTE,
2014; ANDRADE et al., 2016; MAHMOUDVAND et al., 2016).

Considerando o desafio ao tratamento da leishmaniose, 0 objetivo deste capitulo foi
realizar uma abordagem sobre o potencial dos 6leos essenciais e Seus componentes

majoritarios no controle in vitro e in vivo das espécies de Leishmania.

2 LEISHMANIOSE

A Leishmaniose € uma antropozoonose, transmitida por um protozoario que possuli
hospedeiros vertebrados como o homem, animais domésticos e selvagens durante o seu ciclo
de vida (NEUBER, 2008). Os principais animais domésticos acometidos sao os cées, porém,
eventualmente, a leishmaniose pode acometer os gatos (CAMARGO et al., 2007).

E considerada uma doenca negligenciada, por acometer milhares de pessoas, em sua
grande maioria com baixa renda e residentes em paises subdesenvolvidos (BEZERRA et al.,
2012). Esta presente em 98 paises em todo o mundo, acometendo 12 milhdes de pessoas,
sendo que o Brasil é um dos paises que detém a maior porcentagem de ocorréncia da doenca
(WHO, 2016).

A manifestacdo clinica da doenca pode ser de forma cutanea ou visceral, dependendo
dos fatores de viruléncia do parasita e da resposta imune estabelecida pelo hospedeiro
(GRIMALDI; TESH, 1993).

2.1 ETIOLOGIA

E uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género Leishmania, pertencente
ao Reino Protista, sub-reino Protozoa, filo Sarcomastigophora, sub-filo Mastigophora, ordem
Kinetoplastidae, sub-ordem Trypanosomatina, familia Trypanosomatidae, e género
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Leishmania (MARTINEZ-MORENO et al., 1999). Estes infectam o hospedeiro vertebrado
por meio da picada de vetores fémeas dos géneros Lutzomyia (FIGUEREDO et al., 2014).

Sdo parasitas unicelulares que podem ser encontrados em duas formas: promastigota
ou amastigota. As formas promastigotas sao encontradas nos hospedeiros invertebrados e as
formas amastigotas nos hospedeiros vertebrados (MONTEIRO, 2011).

O género Leishmania se divide nos subgéneros Viannia e Leishmania, e suas diversas
especies provocam as doengas clinicas conhecidas: leishmaniose cutanea, mucocutanea e
visceral (BANULS et al., 2011).

No Brasil, existem sete espécies relevantes do parasito, seis (L. braziliensis, L.
amazonensis, L. guyanensis, L. lansoni, L. shawii, L. naiffi)sdo responsaveis pela
leishmaniose cutdnea e mucocutanea, compreendidas como Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA); e uma espécie (L. chagasi) é responsavel pela leishmaniose visceral (LV)
(REIS et al., 2017).

2.2 LEISHMANIOSE CANINA NO BRASIL

No Brasil ocorre, em todo o territorio nacional, tanto a LV como a LTA,
apresentando-se de forma endémica nas regides Norte e Nordeste, predominantemente nos
estados da Bahia, Ceara, Piaui e Maranhdo (BRASIL, 2000).

A LTA é caracterizada por nddulos ou papulas que evoluem para ulceras na pele, com
bordas elevadas, formadas no local da picada do inseto vetor da doenga. Em alguns casos
pode permanecer subclinica com hospedeiros assintoméaticos (BARRATT et al., 2010; WHO,
2016). Nos cdes, a ulcera cutdnea sugestiva costuma ser Unica, eventualmente multipla,
localizada nas orelhas, focinho ou bolsa escrotal (BRASIL, 2010). Na forma mucocutanea
essas Ulceras podem sofrer metastases para a mucosa oronasal e nasofaringe causando a
destruicdo do tecido, e € comumente causada pela L. Braziliensis (LAINSON, 1983;
LLANOS-CUENTAS, 1984).

A importancia dos cdes na transmissdo da LTA sofre divergéncias entre os autores,
sendo que alguns consideram esses animais reservatorios secundarios da doenca (DIAS et al.,
1977; COUTINHO et al., 1985; FALQUETO et al., 1986; QUARESMA et al., 2011), e
outros sugerem que o cdo se infecta acidentalmente, assim como 0 homem (FORTANI, 1960;
SAVANI et al., 1999).

A LV, também conhecida como calazar, ocorre frequentemente em regibes

subtropicais e tropicais, e é causada por leishmanias do complexo Leishmania donovani, que
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compreende a Leishmania donovani, a Leishmania infantum e a Leishmania chagasi. Nas
Américas, o agente etioldgico é a L. chagasi, enquanto na Europa, Asia e Africa, os agentes
responsaveis sdo a L. infantum e a L. donovani (CAMARGO et al., 2007).

O cdo (Canis familiaris) exerce grande importancia na epidemiologia da LV em areas
endémicas, pois € o Unico reservatorio doméstico da LV (CORREDOR et al., 1989;
DANTAS-TORRES, 2007). No entanto existem relatos de roedores e marsupiais
sinantropicos como reservatorios de LV (YAGHOOBI-ERSHADI; AKHAVAN;
MOHEBALI et al.,, 1996; QUARESMA et al., 2012). A LV canina é considerada mais
importante que a LV humana em relagdo a epidemiologia, pois, além de ter maior prevaléncia,
apresenta um ndmero grande de animais assintomaticos que permanecem como reservatorios
da doenca (MARZOCHI; MARZOCHI, 1997).

A apresentacdo clinica da doenca é variavel, e depende da condicdo imunoldgica do
hospedeiro e da cepa do parasita causadora da infeccio (MICHALICK; GENARO, 2005). E
uma doenga de carater cronico, e os sinais clinicos podem surgir entre trés meses a sete anos
apos a infeccdo (SALZO, 2008).

Os sinais clinicos frequentemente observados na LV incluem inicialmente febre
intermitente, perda de peso e linfadenopatia (LIMA et al., 2004). O quadro pode evoluir com
anemia, caquexia progressiva, esplenomegalia, hepatomegalia (BARRATT et al., 2010;
MICHALICK; RIBEIRO, 2011; BANULS et al., 2011), sinais oculares (conjuntivite,
ceratoconjuntivite, uveite), lesdes cutaneas (dermatite esfoliativa, Ulceras e alopecia),
onicogrifose (MANCIANTI et al., 1988). Outros sinais tais como: dificuldade locomotora,
polidipsia, apatia, anorexia, vOmito, diarréia, polifagia, epistaxe, melena, colite, e
insuficiéncia renal podem estar presentes (SALZO, 2008).

A LV ¢ o resultado da replicacdo das formas amastigotas nos fagdcitos mononucleares
do figado, baco, linfonodos, medula 6ssea (BARRATT et al., 2010; BANULS et al., 2011) e
pele (ALVAR et al., 2004). Considerada a manifestagdo mais grave da doenga, a LV sem
tratamento leva cées a obito em 90% dos casos (GRAMICCIA; GRADONI, 2005; MAIA-
ELKHOURY et al., 2008).

2.3 TRATAMENTO

Para o tratamento da Leishmaniose em humanos séo utilizados medicamentos que
possuem metais pesados tdxicos como 0s antimoniais pentavalentes como 0 antimoniato de

N-metilglucamina (Glucantime) e o estibogluconato de sédio (Pentostan), ou ainda drogas
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como a Pentamidina e a Anfotericina B quando os antimoniatos néo séo efetivos (BRASIL,
2010).

Em 2008 no Brasil, o Ministério da Salde através da Portaria Interministerial
ANVISA-MAPA 1.426 de 11/07/2008, proibiu o tratamento de animais com medicamentos
humanos ou medicamentos ndo registrados no Ministério da Pecuéria e Abastecimento
(MAPA), devido ao risco de selecdo de parasitos resistentes. Desde entdo, o servigo publico
brasileiro utilizava a eutanasia como Unico método de controle em cdes sorologicamente
positivos (AMARAL, 2009).

Em setembro de 2016, por meio da Nota Técnica Conjuntan® 001/2016-MAPA/MS,
assinada pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento e pelo Ministério da Salde,
foi autorizado o registro do produto Milteforan® (miltefosina), indicado para o tratamento da
leishmaniose visceral de cdes (MAPA, 2016).

A miltefosina provoca alguns efeitos colaterais e alto nivel de resisténcia pelos
animais ao tratamento, devido ao seu pequeno indice terapéutico e longo tempo de meia vida
(7 dias) (GRIENSVEN et al., 2010). De acordo com Soto et al. (2004), outro problema
relacionado a droga € que ela ndo apresenta atividade contra L. braziliensis, que no Brasil é a
principal causadora da LTA. Portanto, o tratamento da Leishmaniose canina ndo é
satisfatorio, em termos de custo, efetividade, toxicidade e resisténcia dos parasitas,
evidenciando uma grande necessidade de busca por alternativas ao tratamento da doenca.

Tradicionalmente, determinadas plantas sdo utilizadas na medicina popular devido as
suas propriedades antimicrobianas, inclusive para a cura de doencas causadas por
protozoarios. Assim sendo, representam uma alternativa a quimioterapia e a profilaxia dessas
doengas (AMARAL et al., 2011; TRABULSI FILHO et. al., 2013; CAVAZZANA JUNIOR,
2015).

3 FITOTERAPIA EM MEDICINA VETERINARIA

No Brasil ha uma enorme gama de fitoterapicos de tradicional utilizacdo pela
populacdo, entretanto com poucas evidéncias cientificas sobre a real eficacia desses produtos.

A validacdo de espécies vegetais de emprego na pratica popular, selecionadas por
estudos etnofarmacoldgicos, tem sido uma estratégia na busca de novos agentes terapéuticos.
Dessa forma, a pesquisa cientifica e a informacéo popular servem de base para a indicacdo da

atividade farmacol6gica dos compostos (LAPA et al., 2004).
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De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a pratica do uso medicinal
de plantas representa a principal opcdo terapéutica de aproximadamente 80% da populagéo
mundial (BRASIL, 2006). O uso de fitoterdpicos na medicina humana de forma
complementar ou alternativa a alopatia, vem sendo estimulado no Brasil pelo Ministério da
Saulde, dado o reconhecimento do uso seguro, eficaz, qualificado e racional desses produtos
(BRASIL, 2006).

Os extratos de plantas e seus compostos derivados, se apresentam como uma eficiente
alternativa aos compostos sintéticos devido a baixa ocorréncia de efeitos colaterais no
organismo, baixo custo e alta disponibilidade, e tem sido comumente utilizados para tratar
uma ampla gama de doencas incluindo as infecciosas, por sua acdo antimicrobiana
(BROCHOT et al., 2017).

Essa terapia também vem se consolidando na Medicina Veterinaria, tanto na clinica de
animais de companhia quanto na de animais de producdo, desempenhando importante papel
econdmico e social (LIMA et al., 2006).

As plantas medicinais tém se mostrado eficientes no controle de ectoparasitas (SILVA
et al., 2007; FERREIRA et al., 2016), fungos (CLEFF, 2008), bactérias (ZIECH et al., 2013;
ASSUNCAO, 2016), 4caros (NEVES et al., 2016), e protozoarios (FARIA et al., 2007;
TRABULSI FILHO et al., 2013) que acometem os animais e tém sido descritas por diversos
autores.

Apesar da constante busca na medicina veterinaria por terapias alternativas e efetivas,
ainda ha escassez de publicacGes disponiveis na literatura sobre o uso desses compostos na
pratica. Portanto torna-se necessario estudar e aprofundar os efeitos terapéuticos e

mecanismos de acdo dos compostos de origem vegetal nos animais.

4 OLEOS ESSENCIAIS

4.1 MECANISMO DE ACAO

A atividade antimicrobiana dos 6leos essenciais funciona primariamente para protecdo
da planta contra patdgenos, no entanto, revelam a potencialidade de poder atuar em
microrganismos que afetam também o ser humano e os animais (FERREIRA, 2014).

Os efeitos antimicrobianos dos OEs estdo associados a presenca de determinados
compostos capazes de atuar na membrana celular e de ter agdo citotoxica. A principal
caracteristica desses 0Oleos € a lipofilicidade, ou seja, a capacidade de atravessar a parede
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celular e a membrana citoplasmética. Eles alteram a estrutura dos polissacarideos, acidos
graxos e fosfolipideos, tornando a membrana permeavel (BROCHOT et al., 2017).

Em células bacterianas, a alteracdo da permeabilidade da membrana causa a perda de
ions e permite a saida de contetddo celular, o que modifica o equilibrio da célula, podendo
levar a liberacdo de macromoléculas e a lise celular. Ocorre ainda a reducdo do potencial de
membrana e depredacdo da quantidade de moléculas de ATP disponiveis para a célula
(ANDRADE, 2010).

Os oOleos essenciais podem também inibir enzimas importantes para o crescimento e
sobrevivéncia dos microorganismos. Podem ainda causar coagulagéo do citoplasma, danificar
lipideos e proteinas e afetar a atividade geral da célula como controle da pressao de turgor,
transporte de solutos e regulacdo da producdo de DNA, RNA, proteinas e polissacarideos
(ANDRADE, 2010; CUNHA; ROQUE, 2013).

4.2 EFEITO LEISHMANICIDA

O potencial leishmanicida dos 6leos essenciais e de seus constituintes majoritarios de

diferentes espécies de plantas tem sido descrito por diversos autores.

4.2.1 Pistacia vera

Mahmoudvand et al. (2016) investigou a atividade leishmanicida do 6leo essencial de
Pistacia vera (pistache) seus compostos majoritarios limoneno (26,21%), a-pineno (18,07%)
e a-tujeno (9,31%) contra formas amastigotas de L. tropica e L. major em modelos in vitroe
in vivo, respectivamente. In vitro, observou-se uma significativa inibicdo da taxa de
crescimento das formas amastigotas do protozoario, em uma resposta dose-dependente em
comparagdo com a droga controle. In vivo, observou-se supressdo da leishmaniose cutanea
com diminuicdo do didmetro das lesdes em ratos infectados. Analisou-se também que a
infecciosidade dos macrdfagos pela forma promastigota de L. tropica € significativamente
reduzida apos incubacdo com o OE de P. vera. O OE também néo exerceu efeito citotoxico

sobre as células de mamiferos, mesmo em alta concentracao.
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4.2.2 Ferula galbaniflua

De acordo com Andrade et al. (2016), o Gleo essencial de Ferula galbaniflua
(Géalbano) ¢ eficaz contra formas promastigotas de L. amazonenses e tem baixa atividade
citotoxica.O Oleo apresentou IC50 na concentragdo de 1.82 pg/mL, e os compostos
majoritarios encontrados foram ftalato de etila (13,09%), metil-8-pimaren-18-oato (41,82%) e
B-pineno (17,34).

4.2.3 Annona coriacea

Siqueira et al. (2011), comprovaram atividade leishmanicida do oleo essencial de
Annona coriacea, planta nativa do cerrado brasileiro conhecida como araticum, contra formas
promastigotas de quatro espécies de Leishmania (L. amazonensis, L. major, L. braziliensis e
L.chagasi), mostrando-se mais ativo contra Leishmania chagasi. O constituinte majoritario

encontrado pelo autor foi 0 sesquiterpeno biciclogermacreno (39,8%).

4.2.4 Chenopodium ambrosioides

O dleo essencial de Chenopodium ambrosioides, conhecida como Erva de Santa
Maria, comum nas Américas Central e do Sul; apresentou melhor atividade contra as formas
amastigotas e promastigotas de L. amazonensis do que seus compostos isoladamente
(ascaridol, carvacrol e 6xido de cariofileno) (MONZOTE et al., 2014).

4.2.5 Copaifera reticulata

O odleo essencial de Copaifera reticulata e seu composto majoritario p-cariofileno
(43.18%) apresentou atividade leishmanicida contra formas amastigotas e promastigotas de L.
amazonensis (SANTOS et al., 2008) e contra L.chagasi (RONDON, 2012).

4.2.6 Piper auritum

De acordo com Monzote et al. (2010) o 6leo essencial de Piper auritum apresenta
atividade contra formas promastigotas de L. major, L. mexicana, L. braziliensis, e tem

atividade mais acentuada sobre L. donovani, inclusive sobre suas formas amastigotas. A agéo
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sobre L. braziliensis é um fator muito importante, visto que essa é a maior causadora da LTA
e tem baixa sensibilidade a Miltefosina (YARDLEY et al., 2005). O safrol (86,91%) foi o

composto mais abundante no éleo essencial da planta.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os vegetais representam uma fonte de recursos importante para o desenvolvimento de
novos compostosvisando o tratamento de doencas causadas por protozoarios, inclusive os do
género Leishmania spp. Devido aos efeitos relatados in vitro e in vivo, o estudo de 6leos
essenciaispara tratamento e prevencdo das leishmanioses é de extrema importancia, visto que
possuem atividade contra amastigotas e promastigotas, sendo essas Ultimas, as formas que

infectam os animais vertebrados, inclusive o homem.
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