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RESUMO

Os agonistas a-2 adrenérgicos sdo farmacos amplamente empregados na medicina veterinaria
como sedativos, analgésicos e relaxantes musculares. Apesar de bastante difundidos, esses
farmacos podem causar varios efeitos adversos. Dessa forma, a industria farmacéutica vem
desenvolvendo farmacos mais seletivos para que se obtenham menores taxas de morbidade e
mortalidade. Assim, este trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura acerca do
uso da dexmedetomidina em de cdes. A dexmedetomidina é desenvolvida a partir do
enantidmero dextrégiro da medetomidina, levando a uma especificidade maior aos receptores
a-2 adrenérgicos. Essa seletividade faz com que seja um agonista a-2 mais seguro quando
bem utilizado, assim como, traz varios beneficios com sua utilizagdo, como a reducdo de
requerimento anestésico, maior estabilidade hemodindmica e coadjuvante analgésico.
Contudo, deve-se ter cautela na administragdo de dexmedetomidina, sendo mais indicada para
animais ASA | e 1l. Com o crescente nimero de animais de companhia e a modernizacdo das
especialidades veterinarias, € imprescindivel que se busque conhecer cada vez mais esse
farmaco, deixando, assim, o procedimento anestésico mais seguro. Portanto, novos estudos
sd0 necessarios, para que tenha um padrdo mais confiavel no que se refere a doses utilizadas
da dexmedetomidina.
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1. INTRODUCAO

Na ultima década, a Medicina Veterinaria tem avancado nao s6 no ambito nacional,
como internacional, pois a crescente procura por animais de companhia e a preocupagao com
0 bem-estar aumentam a demanda da prestacdo de um servigo de qualidade. Com isso, a
necessidade da especializacdo da anestesiologia veterinaria € uma realidade em constante
ascensdo. Desse modo, tem-se procurado técnicas anestésicas e farmacos mais seguros, assim
como, conhecer melhor seus mecanismos de acdes e as limitagdes do seu uso (MURRELL e
HELLEBREKERS, 2005).
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Atualmente os agonistas a-2 adrenérgicos constituem uma classe farmacol6gica com
acOes sedativa bastante utilizada na medicina veterinaria. VVarios sdo os seus beneficios para
anestesiologia, entre eles, os efeitos sedativo, analgesico e relaxante muscular (LEMKE,
2013). Porem, por algum tempo, essa classe farmacoldgica teve seu uso reduzidos por conta
dos seus significativos efeitos secundarios como bradicardia e hipertensdo arterial. Contudo,
com o advento de novos estudos, formas de aplicacbes e doses seguras, esses farmacos
tornaram-se uma classe relevante a ser explorada (FLAHERTY, 2013).

Com avanco da industria farmacéutica, mais principios ativos puderam ser isolados,
como, por exemplo, a dexmedetomidina. Por apresentar maior seletividade aos receptores a-2,
a dexmedetomidina causa menos efeitos colaterais do que 0s outros representantes da mesma
classe como a xilazina, romifidina e a detomidina (AFONSO e REIS, 2012).

O presente estudo tem por objetivo realizar uma revisdo bibliografica acerca do uso da

dexmedetomidina em cdes, assim como suas caracteristicas farmacoldgicas.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Aspectos gerais dos receptores alfas-2 adrenérgicos e suas implicacGes nos sistemas:

Os receptores adrenérgicos possuem ligacbes as proteinas G, com isso, sdo
denominados glicoproteinas e estdo presentes na superficie de células efetoras em diferentes
6rgdos (GILSBACH et al.,, 2011). Os adrenoreceptores sao encarregados pela ativacdo
adrenérgica do sistema nervoso autdnomo simpatico e podem ser divididos em trés grupos
principais: Alfa-adrenérgico, beta-adrenérgico e dopaminérgico, que sdo subdivididos em a-1
e 0-2, B-1 e B-2, e Dopai e Dopay, respectivamente (BOSCO e BRAZ, 2001). A biologia
molecular aponta ainda a existéncia de outros subtipos alfa-adrenérgicos, sendo os a-1
ramificados em o1a, O1b, O1c € OS G-2 €M a-2a, O-2, O-2¢c € o-2d (DANIEL et al., 1996;
ALEXANDER e PETERS, 1997; RANKIN, 2017).

A epinefrina e norepinefrina séo catecolaminas endogenas responsaveis pela ativagao
dos receptores adrenérgicos, que ao serem estimulados exercerdo seus efeitos em
determinados 6rgdos alvos (LEFKOWITZ et al., 2013).

Um dos papéis citados pela literatura, é que os receptores a-1 (p0Os-sinapticos)
participam da vasoconstrigdo da musculatura lisa, assim, fazem vasoconstricdo em diversos
vasos sanguineos incluindo pele, sistema gastrointestinal e rim (SCHMITZ et al., 1981).
Portanto, pode-se observar hipertensdo devido a estimulagdo de receptores a-1 pds-sindpticos

(VALADAO, 2000). Receptores o-1 pré-sinapticos sio responsaveis pelo despertar, excitacio
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e aumento da atividade locomotora (MONTI, 1982; PUUMALA et a.l, 1997; AMBRISKO e
HIKASA, 2002).

Ja os receptores a-2 adrenérgicos, em sua maioria Ssituam-se na membrana pre-
sinaptica no sistema nervoso central e sdo responsaveis por efeitos anti-hipertensivo,
ansiolitico, sedativo e analgésico e, ainda, apresentam papel importante na vasoconstri¢cdo do
endotélio vascular (GILSBACH et al., 2011). Especificamente, os receptores a-2a Sa0
encarregados pelos efeitos de sedacédo, analgesia supra espinhal, hipotensdo e bradicardia. Ja
0S receptores a-2n estdo ligados ao aumento da resisténcia vascular inicial e bradicardia
reflexa e o subtipo a-2¢ esta relacionado a hipotermia (LEMKE, 2013).

A ativacdo de receptores a-2 pré-sindpticos presentes em grande quantidade no Locus
coeruleus, leva a efeitos sedativos e ansioliticos. 1sso ocorre pala inibicdo de noradrenalina na
fenda sindptica, controlando assim, a atividade das células efetoras do sistema nervoso
autdbnomo simpético (LEMKE, 2004; MURRELL e HELLEBREKERS, 2005; ELFENBEIN,
2009).

A ativagdo de receptores a-2 adrenérgicos presente na hipofise pode bloguear a
liberacdo de arginina-vasopressina no sangue podendo fazer com que aumente a diurese
(THURMON et al., 1979; HARTSFIELD 1980; TALUKDER e HIKASA 2009). Receptores
a-2 também estdo presentes no pancreas, que quando ativados, inibem a secrecdo da insulina e
induz a liberacdo de glucagon (SCHMITZ et al., 1981; YAMAZAKI e KATADA, 1982).
Além das informagdes supracitadas, a estimulacdo de receptores a-2 adrenérgicos pré-
sinapticos presentes no Locus coeruleus, pode levar a reducdo da frequéncia respiratoria.
(MUIR et al., 1979). Outro mecanismo associado aos receptores o-2 adrenérgicos pos-
sinapticos € o mecanismo efetor do influxo de potassio (K*), que altera a condutancia da
membrana neural levando a uma hiperpolarizacdo, suprimindo assim a descarga neural
(RANKIN, 2017)

De modo geral, os receptores a-1 e o-2 adrenérgicos estdo relacionados a
vasocontri¢do intestinal, diminuicdo do tdénus muscular no estdmago e relacionado com a
producéo de gastrina em cdes (HSU e MCNEEL, 1983; NAKAMURA et al., 1997). Qutros

campos de atuagdo dos a adrenérgicos podem ser vistos na Tabela 1.
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Tabela 1. Localizagdo e efeitos dos receptores o adrenérgicos:

Orgaos Tipo de receptor Resposta fisiologica
Cortex cerebral, Locus a-2A Sedacdo e analgesia supra espinhal;
Coeruleus e plaquetas Bradicardia e hipotensdo mediada

centralmente

Medula espinhal a-28 Analgesia espinhal; VVasoconstrigdo e
bradicardia reflexa mediada
perifericamente

a-2c Analgesia espinhal; Hipotermia e
modulacéo da atividade
dopaminérgica

Endotélio vascular a-1 Vasoconstrigdo periférica;

0-28 Bradicardia reflexa mediada
perifericamente

Pulmao - Glandulas a-1 Reducdo de secrecbes
brénquicas
Estdmago a-1 Diminuigao da motilidade

a-2 Diminuicao do ténus muscular
Intestino a-1 Diminuicdo da motilidade

a-2 Diminuicdo do tdnus muscular
Figado a-1 Glicogenolise
Pancreas a-2 Inibicdo de insulina
Rim - Secrecéo da renina a-1 Diminuicgao
Olho - Masculo radial da iris a-1 Miose/midriase

Fonte: Adaptado de VITAL et al., 2002; LEMKE, 2013

2.2 Caracteristicas farmacoldgicas da dexmedetomidina:
2.2.1 Farmacocinética:

A dexmedetomidina (monocloridrato de (%)-4-(S)-[1-(2,3-Dimetilfenil]-1H-imidazol)
¢ um agonista a-2 adrenérgico mais seletivo, e que foi aprovado para o uso em humanos sob
cuidados de terapia intensiva. Esse principio ativo foi elaborado a partir do enantibmero

dextrogiro da medetomidina (Figura 1) e apresenta-se como uma solucdo incolor, isotdnica,
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com pH de 4,5 a 7,0, sem conservantes ou aditivos quimicos como propilenoglicol, tendo seu
pKa de 7,1 (CHRYSOSTOMOU e SCHMITT, 2008). Adicionalmente, cita-se que a
dexmedetomidina atua principalmente em receptores a-2 adrenérgicos, tendo uma proporgédo
entre 1600:1 (KAROL e MAZE, 2000) e 1620:1 em relagdo a-2: a-1 (VIRTANEN et al.,
1988; RANKIN, 2017).

Figura 1. Representacdo esquematica da férmula
estrutural da dexmedetomidina.
Fonte: CHRYSOSTOMOU e SCHMITT, 2008

A dexmedetomidina pode ser administrada por varias vias, sendo a intravenosa,
subcutanea e intramuscular as mais comuns. Estudo comparativo sobre o efeito sedativo da
dexmedetomidina intramuscular em cées, administrado em diferentes regibes musculares,
sugere que aplicacdo nos musculos semimembranoso e cervical resultam em menor tempo de
laténcia para o inicio da sedacao. Ainda, foi possivel notar que o efeito sedativo no grupo que
recebeu a administracdo no musculo semimembranoso foi maior do que aquele que recebeu
pela via intramuscular cervical (CARTER et al., 2013). Segundo Slingsby et al. (2009), a
dexmedetomidina é absorvida pela via oral em gatos, e pode representar uma alternativa a
outras vias convencionais.

A dexmedetomidina é cerca de duas vezes mais potente que a medetomidina, porém,
apresenta farmacocinética semelhante (KUUSELA et al., 2000; LEMKE, 2013). A
dexmedetomidina é biotransformada pelo figado e eliminada pelos rins, sendo que 95% sao
excretados pela urina (RANKIN, 2017). Em cdes, ap0s aplicacdo pela via intramuscular, a
concentragdo plasmaética atinge seu pico maximo em 30 minutos, a meia-vida de distribuicdo
entre os tecidos periféricos é aproximadamente 9 minutos e 205 minutos de meia-vida de
eliminacdo (VILLELA e NASCIMENTO, 2003). Em gatos, a meia-vida de eliminacdo da
dose 80pg/kg pela via intramuscular é de 95 minutos (SALONEN, 1988).
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2.2.2. Farmacodinémica:

A dexmedetomidina possui propriedades sedativas e analgésicas dose dependente. O
efeito sedativo esta relacionado com a ativagdo de receptores a-2 pré-sinapticos, o que inibe a
liberacdo de noradrenalina na fenda sindptica no sistema nervoso central (LEMKE, 2013). Ja
0 mecanismo analgésico da agonista a-2 € bem complexo, ndo sendo totalmente elucidado,
mas sabe-se que atua na transducdo, transmissdo, modulacdo, projecdo e na percepcdo do
estimulo doloroso (MAZE e REGAN, 1991; MOTSCH e KAMLER, 1997; ALVES et al.,
2000; MURREL e HELLEBREKERS, 2005).

O mecanismo pelo qual a dexmedetomidina impede a transmissdo do estimulo
doloroso é a inibicdo da liberacdo de neurotransmissores nas fibras aferentes primarias,
responsaveis por levar o estimulo nociceptivo para outros neurénios (MURREL e
HELLEBREKERS, 2005). Esse mecanismo esta associado a ativagdo direta dos receptores o-
2 adrenergicos presentes nos neurdnios pré-sinapticos localizados no corno dorsal da medula
neuropeptidios que participam da modulacdo dos impulsos dolorosos na medula espinhal. Por
conseguinte, a dexmedetomidina exerce efeito na modulacdo da dor diretamente na medula
espinhal. Outro meio pelo qual a dexmedetomidina age é na percepcao da dor na regido supra
espinhal, atuando na massa cinzenta, onde se encontra o Locus coeruleus (ALVES et al.,
2000; MURREL e HELLEBREKERS, 2005).

Os efeitos hemodinadmicos e cardiovasculares induzidos pelos agonistas a-2 sdo bem
caracteristicos e conhecidos como bifésicos. A dexmedetomidina atua em receptores a-2 pos-
sindpticos presentes em vasos periféricos na musculatura lisa. Quando esses adrenoreceptores
sdo ativados, ha um aumento inicial da pressdo sanguinea. Em conjunto com essa
vasoconstricdo, tem-se o aumento do ténus vagal e diminuicdo da frequéncia cardiaca.
Posteriormente, ocorre o efeito central, responsavel pela diminui¢cdo do ténus simpatico,
prolongamento da bradicardia e diminuicdo da pressdo arterial, configurando, assim, a
segunda fase (MURREL e HELLEBREKERS, 2005; PYPENDORP et al., 2011).

A dexmedetomidina induz a diminui¢do do débito cardiaco, porém n&o afeta os fluxos
sanguineos cerebral, cardiaco e renal devido a redistribuicdo de sangue de outros Orgédos
menos vitais (VANIO e PALMU, 1988). Contudo, os efeitos hemodinamicos periféricos da
dexmedetomidina sdo mais exarcebados quando feitos em dose altas por via intravenosa,
sendo que em doses baixas pela via intramuscular tem-se uma minimizagao dos efeitos
colaterais (LAWRENCE et al., 1996).
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A localizagéo exata dos receptores centrais que medeiam a hipotenséo central ainda néo
esta totalmente esclarecida, mas se sabe que a hipertensdo é dose dependente e relaciona-se a
doses altas, acima de 20ug/kg (KUUSELA et al., 2000; MURREL e HELLEBREKERS,
2005). Alguns estudos apontam que 0s cdes sdo mais susceptiveis aos efeitos vasoconstritores
dos agonistas alfa-2 em comparacdo aos humanos. I1sso pode ocorrer pelo aumento da dose
administrada aos cédes, se comparados aos humanos (EBERT et al, 2000). A
dexmedetomidina, quando administrada na dose de 10p/kg, manteve a pressdo sanguinea em
valores aceitaveis para cdes, associado ao proporfol e isoflurano, ndo causou diminuicdo da
pressdo arterial (MURREL e HELLEBREKERS, 2005). Em estudo com cdes constatada
regurgitacdo mitral moderada a grave e regurgitacdo pulmonar leve ap6s o uso da
dexmedetomidina, indicando que esse farmaco, na dose de 250ug/m? (equivalente a 7,8pg/kg
— nota do autor), pode causar diagnosticos falso-positivos de regurgitacdo valvar e
cardiomegalia em cdes submetidos a radiografia toracica e ecocardiografia (WANG et al.,
2016). Corroborando com Kellihan (2015) que constatou diminuicdo da funcéo sistolica em
caes saudaveis, sugerindo precaucdo ao administrar dexmedetomidina em pacientes com
suspeitas de problemas cardiacos.

A dexmedetomidina também reduz o débito cardiaco, em decorréncia da vasoconstricdo
periférica, que aumenta a pos-carga e leva a depressdo do miocardio. Contudo, ndo € o unico
motivo pela diminui¢do do débito cardiaco, os a-2 agonistas Sdo responsaveis pela
vasoconstricdo coronariana. Em decorréncia disso, o fornecimento de oxigénio é prejudicado,
levando assim, o miocardio ao quadro de hipdxia. Dessa forma, comprometendo o débito
cardiaco (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005).

Em estudo utilizando a dose de 10 a 20ug/kg pela via intravenosa em cdes foi observado
reducdo da frequéncia cardiaca e indice cardiaco em 50% e 70%, respectivamente; aumento
da presséo arterial média e da resisténcia vascular sistémica (BLOOR et al., 1992; KUUSELA
et al., 2000)

Os efeitos sobre o ritmo cardiaco ainda sdo discutiveis. Estudos demonstraram o
potencial arritmogénico da xilazina quando administrada com isoflurano, resultando bloqueio
atrioventricular. Isso pode ser causado secundariamente & elevacdo inicial da pressdo arterial
mediada por adrenoreceptores que ativardo o reflexo de tonus vagal. No entanto, dentre os
estudos existentes, ainda ndo ha comprovacéo definitiva sobre as alteragdes do ritmo cardiaco
causados pela dexmedetomidina (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005; LEMKE, 2013).

No que diz respeito ao sistema respiratorio, a dexmedetomidina age diminuindo a

frequéncia respiratdria e o volume minuto. Isso se da pela atuacdo no locus coeruleus que tem
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papel no controle de mecanismos envolvidos na respiracdo. Contudo, se tem um aumento do
volume corrente e diminuigdo da producao de dioxido de carbono, portanto, esse farmaco ndo
promove alteracdes hemogasométricas significativas (HSU et al., 2004; LEMKE, 2013). Em
contrapartida, a dexmedetomidina pode gerar importantes efeitos gastrintestinais. Assim como
os a-2 agonistas em gerais, pode causar vOmito e nausea, mecanismo esse associado a
estimulagdo de receptores a-2 no centro do vomito. A dexmedetomidina pode reduzir a
liberacdo de gastrina e diminuir a motilidade intestinal em cées pela estimulacéo de receptores
a-2 centrais e periféricos (LEMKE, 2013).

A dexmedetomidina pode influenciar na parte endocrina do organismo ao ativar 0s
receptores a-2 poOs-sinapticos presentes nas células beta-pancredticas, o que diminui a
liberacdo de insulina e, consequentemente, aumenta a glicemia. Como os demais agonistas a-
2, a dexmedetomidina pode interferir na acdo do hormonio antidiurético nos tabulos renais e
coletores, levando ao aumento da diurese. (TALUKDER e HIKASA, 2009)

2.2.3 Uso clinico:

A dexmedetomidina pode ser usada como sedativo, analgésico e coadjuvante em
procedimentos cirdrgicos (RANKIN, 2017). Esse farmaco é absorvido de forma eficaz pelas
vias intravenosas, intramuscular e transmucosa oral (SLINGSBY et al., 2009; CARTER et
al., 2013). A dose pode variar de acordo com o efeito desejado, tendo seu efeito dose-
dependente. Estudo sugere que a dexmedetomidina administrada isoladamente tem uma maior
estabilidade cardiovascular comparada a medetomidina, que € composta por uma mistura
racémica contendo dois enantibmero Opticos, a dexmedetomidina e levomedetomidina.
Ainda no mesmo estudo constatou-se que a dose de 10-20pug/kg de dexmedetomidina em caes
é capaz de promover efeitos sedativos dose-dependente (KUUSELA et al., 2001; LEMKE,
2013).

Alguns trabalhos tém associado acupuntura a técnicas anestésicas. Segundo Pons et
al. (2016), a dexmedetomidina administrada na dose de 5ug/kg pela via subcutanea no ponto
de acupuntura VG-20 (vaso governador) (Figura 2) tem seus efeitos sedativos e analgésicos
intensificados em relagdo a aplicacdo intramuscular na mesma dose. Contudo, os efeitos
cardiovasculares sdo exacerbados, indicando um aumento da poténcia farmacologica da
dexmedetomidina aplicada no acuponto.

Alguns autores sugerem a associacao da dexmedetomidina em conjunto com opioides
para potencializar os efeitos sedativos e analgésicos; reduzir doses de indutores anestésicos;

diminuir efeitos colaterais e ainda prevenir a rigidez muscular causada pelos opioides
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(SCHOLZ e TONNER, 2000; CARDOSO et al., 2014; PINELAS et al., 2014; GRASSO et
al., 2015). Do mesmo modo que a dexmedetomidina infundida na taxa de 0,5ug/kg/hora
demonstrou uma reducéo de requerimento anestésico e influenciou minimamente no sistema
cardiorrespiratorio dos caes submetidos a anestesia inalatoria com isoflurano (PASCOE et al.,
2006; PASCOE, 2015)

A dexmedetomidina pela via intramuscular mostrou-se eficaz na indugéo de vomito,
tendo seu efeito semelhante ao da xilazina (WILLEY et al., 2016), porém deve-se ter o
cuidado na administracdo de dexmedetomidina em animais sem jejum prévio pois essa
conduta pode acarretar pneumonia por aspiracdo caso o animal venha a aspirar o contetdo
gastrico refluido. Além disso, os a-2 agonistas promovem vasoconstricdo cerebral, o que
diminui a pressao intracraniana (MCCORMICK et al., 1993), no entanto, Lemke (2013)
afirma que deve-se evitar o uso de a dexmedetomidina em animais com aumento da pressao
intracraniana pois, em caso de vOomito, essa situacdo poderd influenciar negativamente e
agravar esse parametro.

Com o objetivo de avaliar a neurotoxicidade da dexmedetomidina no tecido nervoso,
varios autores realizaram experimentos com a administracdo do referido farmaco préximo a
tecidos nervosos. Ganem et al. (2016) relataram que quando administrada pela via
subaracnoidea em coelhos, a dexmedetomidina causou alteragdes nas meninges. Ja pela via
epidural, Brummet et al. (2008) sugerem que a neurotoxicidade da dexmedetomidina pode se
dar por diferencas caracteristicas de cada espécie, de pH, por vasoconstricdo da medula
espinhal ou até mesmo estar associada a traumatismo direto na administracdo no espaco
epidural. Esses mesmo autores, ao realizarem estudos com ratos, complementam essas
informagdes pois ndo constataram neurotoxicidade da dexmedetomidina quando da
administracdo perineural. Essa informacdo foi corroborada por Zhang et al. (2013) que
afirmaram que, em estudos em ratos, que a dexmedetomidina ndo teve impacto na medula
espinhal e ainda demonstrou o potencial efeito para o alivio da dor. Em cées, assim como em
humanos os resultados foram eficazes na associagdo da dexmedetomidina em conjunto com
anestésicos locais pela via epidural (SMITH e O, 2013; ARORA et al., 2016).

A propriedade ansiolitica da dexmedetomidina vem sendo isolada e estudada para
tratamento de ansiedade em cées. Novas apresentacGes do farmaco vém surgindo, como a
dexmedetomidina oral em gel. Desenvolvida para o tratamento de cdes que sofrem de
ansiedade aguda ou medo associado a ruidos. Tendo resultados promissores, a

dexmedetomidina em gel € menos concentrada, desprovida de efeitos sedativos e
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cardiovasculares, sendo uma boa opgdo para efeitos ansioliticos em cdes (KORPIVAARA et
al., 2017).
2.3 Antagonistas alfa-2 adrenérgico:

O atipamezol ¢é antagonista a-2 altamente seletivo e foi desenvolvido para atuar
somente em receptores a-adrenérgicos, tendo sua seletividade aproximadamente 300 vezes
maior para o receptor a-2 do que a ioimbina. Quando administrado isoladamente, sua
concentracdo plasmatica maxima € atingida em 15 minutos e sua meia-vida de eliminacéo é
56 minutos (LEMKE, 2013). Usualmente € utilizado para reverter os efeitos sedativos e
cardiovasculares da dexmedetomidina, porém, também agindo sobre o efeito analgésico. O
atipamezol aplicado pela via intramuscular age de forma répida e eficaz em cdes (CULLEN,
1996; BRUNIGES et al., 2016).

Em cdes, o atipamezol deve ser feito de quatro a seis vezes a dose utilizada da
dexmedetomidina. Deve-se administrar 0 antagonista intramuscular para se evitar excitagéo,
porém em casos extremos pode ser utilizado intravenoso (LEMKE, 2013).

Recentemente, um estudo testou um novo farmaco antagonista a-2 adrenérgico de
acao periférica chamado MK-467. Essa substancia atenua os efeitos analgésicos e sedativos
da medetomidina e ainda aumenta a eficiéncia da depuracdo da levomedetomidina e da
dexmedetomidina. Adicionalmente, nota-se que ap6s a administracdo de MK-467 ha reducéo
da vasoconstrigdo ocasionada pela medetomidina (BENNETT et al., 2016).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A dexmedetomidina é um agonista a-2 em ascensdo, mostrando ser um farmaco com
propriedades analgeésicas, simpatoliticas e sedativas eficientes. Caracteristicas estas, bem Uteis
na rotina clinica como em procedimentos ambulatoriais, cirdrgicos e coadjuvantes em terapias
multimodais. A possibilidade de reversdo da dexmedetomidina com atipamezol é outra
caracteristica que faz desse farmaco ser bastante (til. No entanto, apesar da seletividade aos
receptores a-2, a dexmedetomidina apresenta efeitos hemodinamicos significativos.

Além de influenciar significativamente no sistema cardiovascular e em diversos outros
sistemas, deve-se ter cautela em sua administragéo, sendo indicado para animais ASA | e Il.
Ainda assim, ha necessidade de mais estudos a respeito desse farmaco voltado a rotina clinica,

principalmente no que se refere a doses e vias de administragéo.
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RESUMO

Com o avanco da medicina veterinaria, os cées estdo cada vez mais apresentando uma
expectativa de vida maior e consequentemente apresentando mais neoplasias. No ramo da
oncologia as cadelas apresentam grande casuistica de neoplasias de glandulas mamarias
justificando assim o conhecimento de como abordar esses pacientes. De acordo com a literatura
o0 principal fator para a ocorréncia dessas neoplasias € a influéncia hormonal. O diagndstico é
confirmado histopatologia e o tratamento de elei¢cdo na maioria dos casos € cirurgico, em que
se realizada a mastectomia, tratamento este que pode ser complementado por quimioterapia. O
presente trabalho tem como objetivo apresentar uma revisdo de literatura sobre as neoplasias
mamarias para mostrar as atuais op¢des de condutas que podem ser seguidas.

Palavras-chave: Oncologia. Cées. Glandula Mamaéria. Mastectomia. Quimioterapia.

1. INTRODUCAO

Neoplasia é o termo utilizado para referir-se a uma doenca cuja caracteristica é o
crescimento descontrolado de células anormais (ALMEIDA et al., 2005). Essa doenca tem
grande incidéncia na clinica médica quando ocorrem nas glandulas mamarias, sendo mais
comum em fémeas e raras em machos (MACPHAIL, 2014). Em cdes, a casuistica maior é de
neoplasias malignas (OLIVEIRA et al., 2003; DE NARDI et al, 2009; FILHO et al., 2010) em
que as cadelas mais idosas sdo acometidas mais comumente por neoplasias de carater maligno
a0 passo que as mais jovens por benignas (FILHO et al., 2010). Segundo De Nardi et al. (2009),
Poodle, Pastor Alemdo e Cocker Spaniels, sao mais acometidos. O objetivo do trabalho é
apresentar uma revisdo de literatura a respeito das neoplasias mamarias em cadelas e mostrar

as atuais opgoes de condutas que podem ser seguidas.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Etiologia:
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As neoplasias das glandulas mamarias possuem causa desconhecida, entretanto sabe-se
que um dos contribuintes para a carcinogénese sdo hormodnios como estrogeno, progesterona e
horménio do crescimento (DE NARDI et al., 2009). Alguns autores sugerem que 0s riscos de
uma cadela desenvolver neoplasia mamaria sdo de 0,05% caso seja submetida a ovario-
histerectomia (OVH) antes do primeiro estro. Estes riscos sobem para 8% caso seja submetida
a OVH antes do segundo estro, e 26% antes do terceiro estro (DE NARDI et al., 2009;
MACPHAIL, 2014). Acredita-se que a ovariohisterectomia precoce das cadelas é um fator
preventivo quanto ao surgimento de neoplasias mamarias (LEITAO, 2015), e quando realizada
tardiamente reduz os riscos surgimento de neoplasias benignas, ndo influenciando no
surgimento de neoplasias malignas (DE NARDI et al., 2009), porém devem ser realizados mais
estudos sobre esse fator de prevencao.

As neoplasias mamarias em animais jovens sao raras e estdo geralmente correlacionadas
com o uso de progestagenos para inibir o estro, gestacdo e pseudocieses. Um maior nimero de
tumores benignos estd relacionado com progestdgenos, e as pseudocieses com tumores
malignos (OLIVEIRA et al., 2003).

As neoplasias mamarias sdo mais comuns de serem encontradas em animais idosos ou de
meia idade, tendo sua incidéncia aumentada em animais com idade superior a seis anos
(MACPHAIL, 2014), em que a média de idade de desenvolvimento das neoplasias é de dez
anos (LEITAO, 2015).

2.2 Classificacdo neoplasica:

Diversos tipos neoplasicos podem se desenvolver nas glandulas mamaérias, como
carcinoma in situ, carcinoma em tumor misto, carcinoma papilar, carcinoma so6lido,
adenoepitelioma maligno, diferentes tipos de sarcoma, adenoma, adenoepitelioma,
fibroadenoma, tumor misto benigno, entre outros apresentados (Tabela 1) (CASSALI et al.,
2014).

As neoplasias malignas apresentam maior incidéncia e, de acordo com a literatura, 0s
tipos benignos mais comuns sdo adenoma e o tumor misto benignos e dentre os malignos, o
carcinoma (OLIVEIRA et al., 2003; CASSALI et al., 2014).
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Tabela 1 - Classificacao histologica de neoplasias mamarias caninas.

Tumores Malignos
_ Carcinomas
. Carcinoma in situ
- Carcinoma ductal in situ
- Carcinoma lobular in situ
. Carcinoma em tumor misto
. Carcinoma papilar
. Carcinoma solido
_Tipos especiais de carcinomas
. Carcinoma micropapilar
. Carcinoma lobular invasivo
. Carcinoma lobular pleomarfico
. Carcinoma secretor
. Carcinoma mucinoso
. Carcinoma rico em lipideos
. Carcinoma de celulas escamosas
. Carcinoma de células fusiformes
. Carcinoma anaplasico
. Neoplasias mamdrias com diferenciacdo sebdcea
_ Meoplasias mioepiteliais
. Adenomaepitelioma maligno
_ Sarcomas
. Fibrosarcoma
. Osteossarcoma
. Carcinossarcoma
. Sarcoma em tumor misto
_ Dutros sarcomas
. Condrossarcoma
. Lipossarcoma
. Hemangiossarcoma

Tumores Benignos
__Adenoma
_Adencepitelioma
__Adenoma Basaldide
_ Fibroadenoma

_ Tumor misto benigno
_ Papiloma ductal

Fonte: Adaptada de Cassali et al. (2014).

2.3 Sinais clinicos:

18

Os animais acometidos apresentam nodulos de tamanhos variaveis, desde milimetros a

tumores bastante desenvolvidos nas mamas. Essas tumoraces podem acometer apenas uma ou

varias mamas, em que as abdominais e inguinais as mais acometidas e podem estar aderidos ou

ndo a pele e musculatura. Em casos de tumores ulcerados, a presenga de contaminagdo

bacteriana e areas de necrose podem ocorrer (DE NARDI et al., 2009). Animais que apresentam

metastases podem apresentar sinais clinicos decorrentes do local afetado. Pulmdes, encéfalo,

figado, baco, rins, pele e ossos podem ser afetados e consequentemente o animal acometido
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pode apresentar quadros como dispneia, sinais neuroldgicos, quadros de insuficiéncia hepética
ou renal, claudicacéo, entre outros associados a metastase (MACPHAIL, 2014).

2.4 Diagnostico:

A suspeita ocorre geralmente em consultas de rotina, podendo ser um achado do exame
fisico, ou pelo proprio tutor que apresenta o animal com a queixa de aumento de volume na
regido das mamas (MACPHAIL, 2014).

Citologia aspirativa por agulha fina e exame histoldgico sdo métodos que revelam
resultados diagnosticos semelhantes, porém, para o diagnostico definitivo deve-se optar pelo
exame histoldgico pois a citologia aspirativa pode apresentar resultado inconclusivo devido a
possibilidade de tumores mistos (DALECK et al., 1998).

Em um estudo realizado por Da Silva et al. (2014) foi observado que as alteracdes
hematoldgicas mais frequentes em cadelas portadoras de neoplasias mamarias sdo anemia
normocitica normocrémica, ndo regenerativa e leucocitose neutrofilica.

Em um estudo de Tavasoly et al. (2013) foi demonstrado que o método Elston e Ellis
(tabela 2), o mesmo utilizado em humanos, de classificacdo histolégica no tumor mamario
canino é confiavel para o fator progndstico. O método consiste em classificar o tumor quanto a
formagdo tubular, ao pleomorfismo nuclear e a contagem mitética. Cada aspecto recebe um
escore variando de um a trés, e o resultado da soma determina o grau de malignidade do tumor.
De acordo com Mendes et al. (2007), € mais preciso que o sistema histoldgico-descritivo da

OMS para determinar o comportamento bioldgico.
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Tabela 2 — Critérios do método semi-quantitativo para avaliacdo do grau histolégico em
carcinomas mamario.

Aspacto Escore

Formacio fubular

Boa formacao tubular (acima de 75%) 1
Moderada formacio tubular (entre 10 & T75%) 2
Pouco ou nenhuma formacao tubular (10% ou menos) 3

Pleomorfismo nuclear

Pegueno, células uniformes e regulares 1
Moderado aumento no tamanho e variabilidade celular 2
Marcada variagcao 3

Confagem mitdhca

-7 1
8-16 2
maior que 17 3
Tofal do escore Graw de malignidade
d-5 |
G=7 1l
8-9 ]|

Fonte: Adaptada de Elton e Ellis (1991).

Em um estudo realizado por Feliciano (2017), sugere que a ultrassonografia pode ser
utilizada como meio de prever a malignidade em tumores mamarios caninos através de alguns
métodos como o modo B e Doppler, mas tem especificidade e sensibilidade moderadas. O
método ARFI de elastografia € outro método utilizado que é mais eficaz quanto a predicdo em
massas mamarias caninas, e é recomendada a inclusdo no diagnostico, pois € um metodo ndo
invasivo, sem complicaces e que gera um resultado rapido. De acordo com Filho et al. (2010),

existe uma correlagdo entre o tamanho do ndédulo e a sua malignidade.

2.5 Linfonodo sentinela:
Os linfonodos sentinelas sdo importantes para realizagdo de um estadiamento adequado,
e devem ser retirados no ato da mastectomia. E importante para o cirurgido conhecer o padréo

linfatico das glandulas mamarias para escolher a técnica que sera utilizada. O padréo linfatico
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ocorre da seguinte forma: Mama torécica cranial (M1) e toracica caudal (M2) sdo drenadas pelo
linfonodo axilar. Na mama abdominal cranial (M3) a drenagem linfética ocorre principalmente
pelo linfonodo axilar, mas também ocorre drenagem pelo linfonodo inguinal superficial. A
mama abdominal caudal (M4) e mama inguinal (M5) sdo drenadas pelo linfonodo inguinal
superficial (PATSIKAS et al., 2006).

Toracica Caudal (2)
Toracica Cranial (1) 1 Abdominal Cranial (3)

Ty o4 3-—\ ‘ Abdominal Caudal (4)

a® 6 S~ 23 | ifguinal (5)

Génglio Linfatico
Inguinal superficial

v Linfatica Inconstante

Figura 1- Padréo de drenagem linfatica mamaria em cadelas.
Fonte: Queiroga F.; Lopes C, 2002.

A identificacdo do linfonodo sentinela pode ser realizada com o uso de corantes como
0 tecnécio 99m, azul patente ou azul de metileno, portanto, a conduta cirdrgica muda apenas se
houver identificacdo do linfonodo axilar, pois o linfonodo inguinal é retirado junto com a cadeia
mamaria. A ocorréncia de metastases linfonodais é frequente e contribui para a diminui¢édo na
sobrevida das cadelas em cerca de dois anos (VALADARES, 2015).

O estudo realizado por Pinheiro et al. (2003) mostrou que 0 uso do corante azul patente
e tecnécio 99m ligado a fitato, associados ou isolados tem eficiéncia na identificacdo do
linfonodo sentinela na regido subaureolar da mama. De acordo com Maués et al. (2016) o
corante azul de metileno e o corante azul patente (figura 1) também séo eficazes na identificacdo
do linfonodo sentinela, porém, tem menor custo e eficacia quando comparado ao corante
tecnécio99m. A utilizacao de corantes para a identificacao do linfonodo sentinela € importante,

pois o tumor provoca linfangiogénese, que é a formagdo de novos vasos linfaticos, causando a
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perda do padrdo de drenagem linfatica da cadeia maméria e provocando metastases em
linfonodos que geralmente ndo drenam a mama acometida (BIANCHI, 2015).

Linfadenectomia com linfonodo corado. D) Linfonodo corado.

Fonte: Arquivo pessoal.

2.6 Estadiamento:

Conforme Cassali et al. (2014), o estadiamento clinico dos tumores mamarios caninos
é determinado de acordo com o sistema TNM estabelecido pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) (tabela 3), sendo “T” o tamanho do nédulo, “N” a presenga de metastase no linfonodo
regional e “M” a presenga de metastase a distancia. O “T” ¢ classificado como T1, T2 e T3,
sendo que T1 é utilizado para nédulos menores que trés centimetros, T2 para nodulos de
tamanho entre trés e cinco centimetros e T3 para nddulos maiores que cinco centimetros. O “N”

é classificado como NO e N1, sendo que NO é utilizado quando ndo ha metastase no linfonodo

regional e N1 utilizado quando ha metéstase no linfonodo regional, ambos confirmados por
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citologia ou histologia. O “M” ¢ classificado como M0 e M1, sendo que MO ¢ utilizado quando

ndo a deteccdo de metéstase a distancia e M1 quando h& metastase a distancia.

Tabela 3 — Estadiamento clinico (TNM) dos tumores mamarios caninos:

Sistema Modificado

T - Tumor Primario
T1 < 3cm
T2 3-5cm
T3=5cm

N - Linfonodos regionais
NO - Histologico ou citoldgico - Sem metastases
N1 - Histologico ou citologico - Metastases presente

M - Metastase a distincia
MO - Sem detecgBo de metastase a disténcia
M1 - Metastase a distdncia detectada

T N M
Estagio | T1 NO Mo
Estagio Il T2 NO MO
Estagio Il T3 NO MO
Estagio IV Qualquer T N1 MO
Estagio V Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Adaptada de Sorenmo (2003).

A metastase a distancia € um fator que altera o prognostico e tratamento do paciente. Na
medicina veterinaria, 0 método utilizado para identificacdo de metastases a distancia é a
radiografia toracica, que tem a capacidade de detectar lesdes pulmonares a partir de 6 mm de
diametro. A tomografia computadorizada é o método utilizado para detec¢do de metéstases de
menores diametros, a partir de 4 mm, e em casos de duvidas ao exame radiografico. Metastases
para linfonodos e visceras abdominais ocasionalmente sdo observadas e juntamente com a
radiografia, a ultrassonografia abdominal também auxilia para deteccdo das mesmas
(SORENMO, 2003).

2.7 Tratamento cirurgico:
A técnica cirdrgica a ser adotada deve-se levar em conta o tamanho, consisténcia e
localizag@o do tumor e a condicdo do paciente. Com excecéo do carcinoma inflamatorio, que é

extremamente agressivo e a cirurgia ndo tem valor para o controle da doenca, e animais que
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apresentam metéstase a distancia, a excisdo € o tratamento de escolha para todos os tipos de
tumores.

Algumas técnicas podem ser empregadas para a retirada do tumor, dentre elas a remocéo
da massa com uma parte de tecido mamario de no minimo 1 cm (nodulectomia), utilizada
guando a massa tem menos que 5mm, for encapsulada, ndo invasiva e se localizar na periferia
da glandula. Outra técnica descrita é a excisdo de uma glandula completa (mastectomia
simples), utilizada quando a massa se localizar no centro da mama ou em maior parte dela. A
excisdo das glandulas adjacentes juntamente com a glandula envolvida (mastectomia regional),
é utilizada quando a massa se localiza entre duas mamas ou multiplas massas estiverem
presentes nas glandulas adjacentes. A remocéo de todas as glandulas, tecido subcuténeo e
linfonodos responsaveis de um lado (mastectomia unilateral) é realizada quando multiplas
massas se encontram distribuidas ao longo da cadeia mamaria (figura 3 e 4). Por fim, a retirada
das duas cadeias mamaérias, chamada de mastectomia bilateral, indicada quando mdaltiplas
massas se localizam ao longo das duas cadeias mamarias (MACPHAIL, 2014).

Figura 3— Fotografia trans operatoria da regido abdominal ventral de uma cadela da raca
Dachshund, submetida a mastectomia unilateral esquerda. Observa-se a presencga de
massa em M1, M2 e M5.

Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 4 — Fotografia no transoperatério de cadela submetida a mastectomia unilateral
esquerda. Nota-se que a peca cirdrgica j& foi removida e evidencia-se a ferida extensa.
Fonte: arquivo pessoal.

Na escolha da técnica a ser utilizada deve-se lembrar de que o surgimento do tumor
pode ocasionar neoformacédo da drenagem linfatica, perdendo o padrdo da drenagem linfatica e
ocorrendo a disseminacdo de metastases linfonodais para linfonodos que normalmente néo
drenam a regido (BIANCHI, 2015). Outro fator a ser considerado € o fato de incisfes no tecido
mamario no qual ocorre extravasamento de linfa ou leite na ferida pode causar inflamacgéo e
desconforto no periodo pos-operatério (MACPHAIL, 2014).

As mastectomias sdo procedimentos cirlrgicos muito cruentos e uma alternativa para
ajudar com o sangramento no momento da cirurgia é a técnica de tumescéncia (AGUIRRE et
al., 2014; ABIMUSSI et al., 2013). A tumescéncia é uma técnica onde uma solucéo é preparada
com o uso de solucdo de Na Cl 0,9% ou solucdo de ringer com lactato refrigeradas, lidocaina
sem vasoconstritor 2% e adrenalina. Essa solugdo é aplicada no espaco subcutaneo antes do
inicio da cirurgia (AGUIRRE et al., 2014; ABIMUSSI et al., 2013).

A ovario-histerectomia (OVH) é uma op¢éo realizada no momento da cirurgia antes da
retirada do tumor para evitar a disseminacdo de células tumorais na cavidade abdominal em
casos de animais ndo castrados. Apesar de ndo evitar o surgimento de novos tumores, a OVH
eliminara a influéncia hormonal nos tumores existentes, além de evitar doencas uterinas
(MACPHAIL, 2014). Kristiansen (2016) concluiu que nem todos os animais séo beneficiados
com a OVH no mesmo tempo que a remog&o, portanto, ndo ha um consenso sobre a eficécia e

é um assunto sobre o qual devem ser realizados mais estudos.

REVET - Revista Cientifica do Curso de Medicina Veterinaria— FACIPLAC ISSN: 2448-4571  Brasilia - DF, v.4, n. 2, Nov 2017



26

2.8 Tratamento clinico:

A quimioterapia adjuvante pode ser utilizada em casos de tumores malignos e pode
apresentar um resultado efetivo aos pacientes, proporcionando diminuicdo na incidéncia de
metastases e um aumento na taxa de sobrevida (CIRILLO, 2008). Alguns farmacos
antineoplasicos sdo utilizados no tratamento de neoplasias mamarias, dentre eles doxorrubicina,
ciclofosfamida, 5-fluoruracil, carboplatina, placitaxel, vincristina, mitoxandrona, metotrexato
e actinomicina-D (CIRILLO, 2008; CASSALLI, 2014).

O protocolo com 5-fluoruracil (150mg/m2/1V) e ciclofosfamida (L00mg/m2/1V) consiste
de utilizagdo no mesmo dia, uma vez a cada semana durante quatro semanas demonstram
influéncias positivas no tratamento de carcinomas complexos e carcinossarcomas
(KARAYANNOPQOULOU et al., 2001). Para o adenocarcinoma grau Il pode ser utilizado o
protocolo que utiliza-se ciclofosfamida do dia 1 ao dia 5 e doxorrubicina (30 mg/mz2, 1V)
associada no dia 1. O grau dos adenocarcinomas séo classificados conforme a diferenciacdo
celular. No dia 22, ap6s 3 semanas, repete-se 0 mesmo ciclo. Realiza-se o total de 4 a 6 ciclos
com intervalos de 3 semanas entre cada ciclo. H4 um protocolo em que se utiliza no dia 1, 5-
fluoruracil, doxorrubicina e ciclofosfamida e no dia 15 utiliza-se apenas a ciclofosfamida. No
dia 21 repete-se o ciclo, em um intervalo de 3 semanas do inicio do ciclo, totalizando 4 a 6
ciclos. Esse protocolo pode ser utilizado tanto para adenocarcinomas grau Il quanto para
adenocarcinomas grau Il (CIRILLO, 2008).

A carboplatina € uma op¢do de tratamento para varios carcinomas e sarcomas.
Estatisticamente, 0s animais apresentam uma sobrevida maior comparado a animais que
recebem apenas tratamento cirargico, mostrando ser um agente benéfico para o tratamento de
tumores de mama malignos (LAVALLE et al., 2012). A dose utilizada é de 250 a 300 mg/m2/IV
no dia 1 e repetido a cada 21 dias, em um total de 3 a 6 vezes (CASSALI et al., 2014).

Em casos de carcinossarcomas pode-se utilizar a associacdo de Carboplatina com
Doxorrubicina, alterando os farmacos a cada duas ou trés semanas e totalizando 3 aplicagdes
de cada (CASSALI et al., 2014).

A quimioterapia antineoplasica com paclitaxel no caso de mdltiplas metastases em
parénquima pulmonar ou em outros 6rgéos tem aumentando a sobrevida nesses pacientes. E
utilizado 170 mg/m? ou 5 mg/kg, 1V no dia 1 e repete-se o farmaco a cada 21 dias durante um
total de 3 a 6 vezes (DE NARDI et al., 2009; CASSALI et al., 2014).

Tumores malignos expressam Cox-2 com maior intensidade e estdo associados a um
pior progndstico e menor sobrevida. Sendo assim, anti-inflamatorios nédo esteroidais, inibidores

de Cox-2, como por exemplo o firocoxib, podem apresentar beneficios no tratamento de
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tumores malignos (LAVALLE et al., 2009; DORE, LANTHIER e SIROIS, 2003; CASSALI et
al., 2014).

2.9 Carcinoma inflamatorio:

O carcinoma inflamatorio é o Unico tipo de tumor de mama em que a cirurgia como
tratamento ndo é recomendada, pois ndo tem valor no controle da doenca (CASSALI et al.,
2014). Esse tumor apresenta como caracteristicas comuns eritema, sensacao de calor, dor local,
edema (devido a formacdo de émbolos de células tumorais nos canais linfaticos). E
caracterizado histopatologicamente como carcinoma anaplasico indiferenciado (ALENZA,
TABANERA e PENA, 2001).

O tratamento nesse caso é paliativo, baseando-se no controle da dor e inflamacao
causada pelo tumor. Recomenda-se 0 uso de piroxicam na dose de 0,3 mg/kg por via oral a cada
24 horas ou 0,5 mg/kg por via oral a cada 48 horas. A quimioterapia pode ser associada ao
tratamento utilizando-se docetaxel 30 mg/m? pela via intravenosa a cada 21 dias. Dexametasona
e difenidramina podem ser usados trés dias antes e trés dias apos o docetaxel para minimizar
reacOes de hipersensibilidade (Anexo 7) (CASSALI et al., 2014).

2.10 Progndstico:

O prognéstico do paciente pode ser influenciado por diversos fatores, dentre eles a idade
do animal, o comportamento e estadio do tumor, a classificacdo histologica, estados de
receptores de estrogénio, alteracdes genéticas moleculares e densidade de microvasos
(SORENMO, 2003).

3. CONSIDERACOES FINAIS

As neoplasias de cadeia mamaria em cadelas, assim como, a maioria das doencas,
qguanto mais precoce forem identificadas e tratadas, melhores serdo 0s prognosticos dos
pacientes, portanto, é necessario que os médicos veterinarios facam adequados exames clinicos
de rotina e seja realizada a orientacdo aos tutores dos animais quanto aos maleficios do uso de
progestagenos.

A realizacdo do estadiamento, assim como identificar a classificacdo neoplasica é de
grande importancia para realizar um tratamento adequado, e melhorar o prognostico e a
qualidade de vida dos pacientes.

Quanto ao tratamento cirargico, recomendam-se técnicas mais agressivas como a

mastectomia unilateral como tentativa de cura do paciente, com intuito de incluir a remocéo
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cirlrgica as micromestastases em vasos linfaticos e linfonodos. Em casos de multiplas massas
distribuidas nas duas cadeias mamarias, é recomendado a mastectomia unilateral e ap6s 3 ou 4
semanas, realizar uma mastectomia unilateral do lado contralateral pois com a mastectomia
bilateral a aproximacéo da pele é complicada, e em alguns casos até impossivel. Técnicas como
a nodulectomia e mastectomia simples sdo raramente utilizadas, porém cabe ao médico
veterinario avaliar a condigdo de cada paciente e escolher a técnica mais adequada.

Devem-se verificar os reais beneficios da quimioterapia adjuvante para carcinoma
inflamatdrio devido ao péssimo prognostico que essa neoplasia apresenta e os efeitos colaterais

que podem ocorrer a realizacdo a quimioterapia.
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RESUMO

A cicatrizagdo da espécie equina representa um grande desafio para 0 médico veterinario, devido
as caracteristicas fisiologicas apresentadas pela espécie, principalmente pelo baixo aporte
sanguineo em determinadas regifes anatbmicas com consequente oxigenacao tecidual menor
guando comparada a outras espécies, tornando o tratamento de feridas complexo e demorado.
Dessa forma, busca-se diminuir o tempo e os custos do tratamento. A ozonioterapia € um
tratamento de baixo custo e de eficécia relatada ha véarios anos, sendo uma alternativa a ser
utilizada em tratamentos na clinica médica veterinaria. Seu uso consiste na utilizacdo do gas
ozonio (Os3) em diversas afeccOes, tendo efeito microbicida, analgésico, imunomodulador e
promotor da cicatrizacdo tecidual. Sua aplicabilidade é bastante variada, podendo ser
administradas por diversas vias, excetuando-se as vias respiratoria e endovenosa direta. O
objetivo deste trabalho é revisar a aplicagdo do Oz como terapia alternativa de feridas em
equinos.

Palavras-Chave: Cicatrizagdo. Equinos. Feridas. Ozonio.

1. INTRODUCAO

A equinocultura é uma atividade que se mantém em crescimento, com aumento de
1,8% no numero de cabecas em 2015, totalizando 5,55 milhdes de animais (BRASIL, 2015).
Esta atividade é responsavel por movimentar cerca de 16 bilhdes de reais por ano no Brasil,
incluindo as despesas com insumos, transporte, entre outros (CNA, 2016).

Devido a diversos fatores, principalmente pelo estresse de confinamento em baias e
manejo inadequado, 0s equinos sdo mais sensiveis a doencas, principalmente a colicas,
claudicacOes e lesbes cutaneas (PRITCHARD et al., 2005; PAGANELA et al., 2009). Em
razdo disso, 0s custos com produtos e servigos veterinarios na equinocultura correspondem a
R$ 220,5 milhdes/ano (CNA, 2016). Nesse contexto, as feridas possuem grande importancia
nos equinos, devido ao fato da facilidade da ocorréncia de ferimentos, principalmente em
membros (ASHDOWN E DONE, 2011).

Feridas sdo consideradas todas as solugdes de continuidade que afetam os tecidos,
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sendo caracterizadas como traumatismos mecéanicos abertos, em razdo da ruptura tecidual
(ARIAS et al., 2002; AZZETI, 2013). Em equinos o tratamento de feridas € demorado e,
muitas vezes, a cicatrizacdo ndo é ideal (ASHDOWN E DONE, 2012), principalmente pela
formacéo exacerbada de tecido de granulacdo (RIBEIRO et al., 2009). Outro fator que afeta a
cicatrizagdo em equinos € o baixo aporte sanguineo em determinadas regides anatémicas, por
exemplo, membros. Essa menor irrigacdo faz com que a regido seja menos oxigenada,
dificultando a liberacdo de citocina pelas células, prolongando a fase inflamatéria (BERRY E
SULLINS, 2003 apud PAGANELA et al., 2009).

Dessa forma, a busca por terapias alternativas € realizada para promover o bem-estar
desses animais, levando sempre em consideracdo o custo-beneficio, sendo um exemplo disso
a ozonioterapia (HADDAD et al., 2009). O Os, formado por 3 moléculas de Oz € um gas
altamente volatil, com alto poder oxidativo (PINO et al., 1999), ndo podendo ser patenteado
devido a sua existéncia na natureza (CUNHA, 2010).

O O3 foi descrito pela primeira vez por Schoénbein, e sua utilizagdo foi fundamentada
logo em seguida por Andrews (HOFMANN, 1875), sendo um gas presente na atmosfera
(VILARINDO et al., 2013), apresentando coloracdo azulada e odor especifico, sendo
detectado pelo olfato humano até em baixas concentracdes (CUNHA, 2010). A ozonioterapia
uma terapia alternativa baseada no resultado da transformacéo de oxigénio (O2) medicinal em
O3, possuindo boa viabilidade econdmica e eficiéncia (HADDAD, 2006).

Em 1857, ap6s a descoberta por Siemens de como obter o gas de forma sintética
(OLIVEIRA, 2007), a sua aplicacdo foi amplamente difundida no tratamento de tuberculose,
reumatismo, asma, gota e glaucoma em humanos (HOFMANN, 1875) sendo amplamente
utilizado no periodo da primeira guerra mundial, com a finalidade de higienizacéo de feridas e
“potabilizacdo” da agua (PINO et al., 1999).

As formas de utilizacdo descritas sdo em forma de gés, 4gua e 6leos ozonizados
(LAGE-MARQUES, 2008). Sua aplicacdo e eficaz em casos de doencas isquémicas,
infeccbes agudas ou cronicas ocasionadas por microrganismos, degeneracdo macular e em
tratamentos odontolégicos (BOCCI, 2004). Na medicina equina ja foi descrito o uso no
tratamento de habronemose, bursite, oestoartrite, tendinopatias, doengas isquémicas, abdémen
agudo, otites medias, laminites, feridas, analgesia, entre outros (PENIDO et al., 2010).

O objetivo deste trabalho € revisar a aplicacdo do Oz como terapia alternativa em

feridas em equinos.

2. REVISAO DE BIBLIOGRAFICA



33

2.1 Feridas em equinos:

A pele é o 6rgdo mais extenso do organismo, tendo importante acdo em diversas
funcdes fisiologicas, atuando como barreira entre 0s 0rgaos internos e o exterior, protegendo
tanto de agressdes externas quanto de perdas expressivas de eletrélitos e agua; regulacédo
térmica; modelagem e mobilidade corporal; imunorregulacéo; produgdo de horménios e como
o0rgdo dos sentidos (CUNNINGHAM E KLEIN, 2009; ASHDOWN E DONE, 2012; SCOTT
E MILLER, 2011).

Feridas sdo caracterizadas pela ruptura da integridade da pele ocasionada por um
agente externo (ARIAS et al.,, 2002), podendo atingir também outras estruturas, como
musculos, tenddes e 0ssos (SMANIOTTO et al., 2010). Sao classificadas como perfurantes,
incisas e contusas, de acordo com o mecanismo causador, podendo ocorrer por mecanismos
diretos, ou seja, a ferida ocorre exatamente no local onde o agente causador incide, ou
indiretos, quando a ferida ocorre a distancia do local onde o agente causador atingiu (ARIAS
et al., 2002), e ainda quanto ao grau de abertura, cicatrizacdo, contaminacdo e tempo
(SANTOS et al., 2011) (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificacdo das feridas:

Grau de s o x Tempo de
Causa abertura Cicatrizacdo | Contaminagao ocorréncia
Cirurgica 1% intencéo Limpa
- ai 5 Limpa
Traumatica Aberta 2% intengdo : Aguda
contaminada
Ulcerativa Fechada 3% intencao Contaminada Cronica
Infectada

Fonte: Arias et al. (2002); Smaniotto et al. (2010) e Santos et al. (2011).

Em relacdo as causas, a ferida cirdrgica é realizada de forma intencional, sendo
caracterizada como incisdo (FIGURA 1A), quando ndo ha perda de tecido; excisdo, quando ha
remocéo de tecido (FIGURA 1B) e puncéo, associada a procedimentos de cunho diagndstico
e/ou terapéuticos (SANTOS et al., 2011).

garupa. Fonte: A) Baccarin e Alvarenga (1999); B) Ribeiro et al. (2009).
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A causa traumatica € muito comum na clinica equina (CALCIOLARI et al., 2014), e
de acordo com Santos et al. (2011) ocorre por agente externo de forma acidental, sendo que
tal agente pode ser mecanico, quimico ou fisico. As feridas mecéanicas ocorrem com mais
frequéncia, sendo subclassificadas em ferida perfurante ou penetrante, causada por objeto
cortante, tendo como caracteristica principal a profundidade da lesdo; abrasiva onde ha perda
das camadas superficiais da pele; lacerativa, que possui como caracteristica principal bordas
irregulares com mais de duas dimens@es, podendo ocorrer por tracionamento do tecido;
contusas, que sdo feridas causadas por objetos rombos, apresentando lesdo em partes moles,
edema e hemorragia (TAZIMA et al., 2008; SOUSA, 2010; MARQUES, 2015). As feridas
ulcerativas, que sdo formadas a partir de processos necréticos ou sequestro de tecido, se
apresentam geralmente como feridas circunscritas e escavadas (SANTOS et al., 2011).

A cicatrizacdo das feridas pode ocorrer por primeira intencdo, onde a ferida limpa
apresenta bordas aproximadas ou justapostas, com pouco tecido de granulagcdo, geralmente
aproximadas por sutura; segunda intencdo, onde a perda de tecido é evidente e a aproximacao
das bordas é impossivel, sendo que, nesse caso, as feridas permanecem abertas até a sua
reepitelizacdo, tendo uma cicatrizacdo mais lenta; terceira inten¢do, quando a ferida é
considerada contaminada, sendo a infeccdo tratada antes de se reaproximar as bordas da
ferida, nesse tipo de cicatrizacdo ha formacéo evidente do tecido de granulagdo (TAZIMA et
al., 2008; SANTOS et al., 2011). De acordo com Paganela et al. (2009), a cicatrizacdo de
equinos pode ser complexa, devido caracteristica comum da espécie de formar tecido de
granulacdo de forma excessiva, fazendo com que o0 médico veterinario opte pela cicatrizacao
por segunda intencdo.

Em relacdo a contaminagdo das feridas elas podem ser “limpas”, onde o risco de
infeccdo ndo ultrapassa 5%, quando sdo realizadas pelo cirurgido, com todos os cuidados de
assepsia e antissepsia, ndo atingindo os sistemas: respiratdrio, digestério ou geniturinario;
“limpa-contaminada”, que apresentam maior grau de contaminagdo (aproximadamente 10%),
ocasionadas por acidentes domésticos ou em cirurgias dos sistemas digestorio, geniturinario
ou respiratorio, realizadas com a devida técnica asséptica; “contaminadas” sdo feridas
acidentais que estiveram em contato com material contaminado e/ou ocorreram com mais de
seis horas antes da realizacdo do procedimento de limpeza, os riscos de infeccdo atingem até
30%; “infectadas” sdo as feridas com sinais claros de infeccdo (TAZIMA et al., 2008;
SANTOS et al., 2011). As feridas de equinos, em sua maioria, séo consideradas contaminadas
ou sujas, em funcdo dos habitos e ambientes naturais desses animais, sendo necessario 0 uso
de técnicas assépticas (PAGANELA et al., 2009).
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Quanto ao tempo de ocorréncia das lesdes, estas sdo classificadas em agudas ou
cronicas, sendo que as feridas agudizadas sdo feridas mais recentes e as feridas cronicas sao
as feridas que apresentam retardo em sua cicatrizacdo, que ocorre em tempo maior que 0
esperado (SANTOS et al., 2011).

2.1.1 Cicatrizagao:

A pele, a partir do momento da lesdo, inicia um processo dinamico e intrinseco para a
restauracdo do tecido, este processo, chamado de cicatrizacdo, ocorre em 3 fases:
inflamatoria, proliferativa e maturacdo (SANTOS et al., 2008).

A fase inflamatdria € uma resposta imediata a lesdo tecidual, com o objetivo de selar
as bordas das feridas e realizar a hemostasia (TAZIMA et al., 2008). Inicia-se com a
coagulacdo, que ocorre pelo encontro das plaquetas com o colageno presente no endotélio,
causando agregacdo plaquetéria seguida da formacdo de codgulo (SANTOS et al., 2011), em
seguida o organismo realiza uma vasoconstricdo para conter a hemorragia e promove a
liberacdo de diversas substancias que irdo conduzir os processos cicatriciais (PAGANELA et
al., 2009). Esta vasoconstricdo serd imediatamente revertida para vasodilatacdo com aumento
da permeabilidade dos vasos que, juntamente com os fatores quimiotaticos liberados nessa
fase, facilitardo a diapedese dos neutrdfilos para a area de lesdo, que por sua vez liberardo
enzimas, proteases e lisossomos para facilitar o processo (SANTOS et al., 2011). Apds um
periodo de até 96h do momento da lesdo, os macréfagos migrardo para a lesdo, onde ele ira
terminar a debridacdo do tecido iniciada pelos neutrofilos, além de liberar citocinas e fatores
de crescimento, contribuir para a sintese de matriz celular, angiogénese e fibroplasia, dando
inicio para a fase de proliferacdo (CAMPOS et al., 2007). Este processo tera a funcao de criar
uma barreira entre o tecido lesado e 0 meio externo, numa tentativa de impedir a
contaminacdo (TAZIMA et al., 2008).

Nessa fase observam-se os sinais cardinais da inflamacdo: dor, rubor, edema e calor
(SANTOS et al., 2011). De acordo com Campos et al. (2007), todo o processo desta fase dura
em média 4 dias.

De acordo com Tazima et al. (2008), a fase proliferativa é caracterizada pela formacéo
de tecido de granulagdo, iniciando de forma concomitante com o periodo final da fase de
inflamacdo, ou seja, aproximadamente no 3° dia pos ferimento, podendo durar até a 3% semana
apos lesdo.

Essa fase é subdividida em 3 etapas: angiogénese, fibroplasia e reepitelizacéo

(SOUSA et al., 2011). A angiogénese ocorre a partir da migragdo de células endoteliais,
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formando novos capilares, sendo estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
(CAMPOS et al., 2007). A fibroplasia é dependente da atuacdo prévia dos neutrofilos e
macrofagos no tecido lesado, onde apds a limpeza da regido pelos leucocitos havera migracéo
dos fibroblastos que iniciardo a producdo de colageno. Esta producdo por sua vez é
intensamente dependente da oxigenacdo celular, da hidroxilacdo de aminoacidos. A fungéo
principal do coldgeno é fornecer forca tensil para a cicatriz (TAZIMA et al., 2008). A
reepitelizacdo dependera da integridade da membrana basal, quando esta estiver intacta, as
células terdo migracdo no sentido inferior-superior, quando a lesdo atingir a membrana basal
as células epiteliais tentardo reestabelecer o tecido a partir das bordas (CAMPOS et al., 2007).
De acordo com Santos et al. (2011), a etapa da reepitelizacdo segue a seguinte sequéncia de
eventos: desapego, migracéo, proliferacdo, diferenciacao e estratificacéo.

A fase de maturacdo € subdividida em duas partes: a contracdo da ferida e a
remodelacdo do tecido. Na etapa de contracdo a cicatriz sofre uma limitacdo em seu tamanho
através do movimento centripeto da pele ao redor, esse processo fisiologico impede que haja
crescimento desordenado que pode causar diferenciacdo dos fibroblastos em miofibroblastos,
atrapalhando a cicatrizacdo. A etapa de remodelacdo da ferida é caracterizada pelo aumento
da resisténcia do tecido cicatrizado, através da remodelagem das fibras de colageno
(TAZIMA et al., 2008).

2.2 Producéo do ozonio:

O O3 é um gas disponivel naturalmente na estratosfera, tendo a funcéo de absorver e
filtrar os raios ultravioletas (UV), sendo uma barreira essencial para o equilibrio do
ecossistema. A obtencdo de Oz de forma sintética iniciou-se em 1857, quando Werner Von
Siemens inventou o ozonizador (OLIVEIRA, 2007), o qual realiza descargas elétricas no O>
terapéutico, ou seja, puro, utilizando um equipamento préprio para esta atividade, o gerador
de ozb6nio (FIGURA 2) (VILARINDO et al., 2013), que pode produzir de forma satisfatoria
uma variacdo de 95% de O> e 5% de Os, desde que este gerador seja seguro, feito de material
resistente e atoxico (MARQUES, 2015). Entretanto, sua utilizacdo deve correr em um curto
espaco de tempo, devido a sua caracteristica altamente reativa e instavel, fazendo com que
retorne ao O, rapidamente (ABOZ, 2017).
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Figura 2 — Geraor de ozénieraéutic

veterinario.
Fonte: Rodrigo Stival Fonseca.

2.3 Mecanismo de acdo:

De acordo com Cunha (2010), o Os estd presente em praticamente todos os seres
vivos, devido a existéncia de inUmeras substancias bioldgicas que reagem de forma rapida
com este gas.

A reacdo do Oz com fluidos organicos resultam em moléculas de O? e oxigénio
elementar (O°). Preferencialmente esse composto reage com acidos graxos, antioxidantes e
compostos tiol, sendo que pode interagir também com carboidratos, enzimas e material
genético das células (TRAINA, 2008). Isso se da pela capacidade dos metabdlitos do Oz de
interagirem na producédo de energia celular, aumentando a producdo de glutationa peroxidase,
reduzindo-a para alcool e modificando a glutationa reduzida em glutationa oxidada, ao mesmo
tempo que aumenta a producdo de glutationa redutase. Este aumento favorece a glicélise e
consequentemente aumenta a producdo de adenosina tri-fosfato (ATP). O O3 também favorece
a liberacéo de O> a partir da oxihemoglobina, o que favorece a oxigenacao tecidual (CUNHA,
2010), com isso contribui na eliminacdo de metabdlitos celulares toxicos, além de agir como
imunomodulador (PINO et al., 1999).

Segundo Garcia et al. (2008), seu efeito sobre a pele se d& pela reacdo do Oz com a
agua presente no tecido, resultando em espécies reativas de oxigénio (ROS) e
lipooligopeptideos (LOP), como por exemplo o perdxido de hidrogénio (H202), que séo
rapidamente reduzidos a antioxidantes, como a glutationa, superdxido dismutase, catalase,
vitamina E, vitamina C, acido urico e ubiquinol. De acordo com Bocci (2004) apud Traina
(2008), o H20. age no meio intracelular dos eritrocitos, aumentando a producdo de ATP e

transporte de O; em leucdcitos, promovendo a producdo de citocinas e interleucinas, agindo
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como imunomodulador; e nas plaquetas, estimulando sua atividade, o que aumenta a
producdo de fatores de crescimento e autacoides, agindo de forma mais dindmica e organizada
na reparacao tecidual.

Hadad et al. (2009) ao realizarem um estudo com auto-hemotransfusdo maior ozonizada
em equinos higidos, observou que as taxas de concentracdo de fibrinogénio aumentaram
durante o tratamento, enquanto que a as concentracbes de glicose e
Gamaglutamiltranspeptidase (GGT) diminuiram. Ja a Creatina Quinase (CK) nao sofreu
qualquer alteracdo significativa em seus valores.

Dessa forma, a utilizacdo do Oz na clinica médica pode ser como doador de O, indutor
de sintese endotelial de Oxido nitrico, ativador de células tronco, indutor de enzimas
antioxidantes, promotor da neovascularizacdo e reconstrutor tecidual (BOCCI, 2004). Na
clinica de equinos tem-se conhecimento acerca do seu efeito protetivo do trato gastrointestinal
(HADAD, 2006).

2.4 Formas de aplicacdo:

O O3z possui flexibilidade quanto & forma de aplicagdo, podendo ser administrado de
forma subcutanea, intramuscular, intradiscal, intracavitario, intravaginal, intrauretral,
intravesical, aplicacfes dentarias e topico (BOCCI et al., 2011; JUNIOR E LAGES, 2012).

De acordo com Junior e Lages (2012), a via de administracdo dependera do efeito
desejado, se local, regional ou sisttmico, sendo que, ao se desejar acdo local ou regional a
administracdo ideal é por via tdpica, subcutanea, intra ou peri-articular ou muscular. Caso a
acao desejada seja sistémica, as vias de eleicdo sdo a venosa (através da auto-hemoterapia) e a
retal.

2.4.1 Aplicagéo Local/Regional:

Quando aplicado de forma local, o Oz apresenta-se como um anti-inflamatério e como
coadjuvante no controle da dor, do edema e da hiperpermebilidade, pois neutraliza os
mediadores neuroquimicos da dor, o que faz com que os mediadores inflamatérios, tais quais
a quinina, a histamina e a bradicina, sejam metabolizados e excretados, além de inibir a
cicloxigenase Il (FERREIRA et al., 2013).

A aplicacdo topica consiste na exposicdo da ferida ao O° e pode ser realizada de duas
formas: através da utilizacdo do 0leo ozonizado na ferida, ou através da utilizacdo de sacos
plasticos, também chamados de bags nos membros do animal e, acoplando o Os, insuflar os
mesmos com o gas. (FIGURA 3). O uso de sacos plasticos é indicado para a desinfec¢do e a
realizacdo da limpeza da ferida, até mesmo em casos em que h& a presenca de tecido
necrético, sendo o efeito dose dependente (OLIVEIRA, 2007; JUNIOR E LAGES, 2012;
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MARQUES, 2015). De acordo com Cunha (2010), o uso de sacos plasticos é, em geral,
satisfatorio, tendo efeitos notaveis desde a primeira aplicag&o.

Figura 3 — Aplicacéo de 0z6nio em ferida de equino pelo
método com saco plastico.

Fonte: Imagem cedida pelo Médico Veterinario Rodrigo Stival
Fonseca.

Deboni (2009) afirma que a limpeza da ferida utilizando a dgua ozonizada possui
efeito antibacteriano. A autora também cita que o O3 presente na dgua 0zonizada possui meia
vida de 9 a 10 horas, quando mantido a 20°C em pH 7.

De acordo com Oliveira (2007), a aplicacdo intra-articular tem por finalidade o auxilio
no tratamento de doencas ortopédicas, como artrites, hérnias de disco, lesdes traumaticas das
articulagdes, entre outras, sendo indicada a associagdo com outras vias de administragdo para
ampliar o efeito, devendo ser realizado também anestesia local prévia e técnica asséptica para
a sua administracdo. Lage-Marques (2008), afirma que a aplicacdo intra-discal em humanos
ocasiona a descompressdo da medula espinhal, devido a degeneracdo da matriz celular, onde o
volume do disco é reduzido, melhorando a qualidade de vida do paciente.

A aplicacdo intramuscular pode ser realizada de duas formas: a auto-hemoterapia
menor e a aplicagéo direta de Oz no musculo (LAGE-MARQUES, 2008; CUNHA, 2010).

A auto-hemoterapia menor consiste em se retirar uma pequena quantidade de sangue
do animal e ozonizar o mesmo, aplicando por via intramuscular imediatamente, tendo agéo
como imunomodulador (FIGURA 4) (CUNHA, 2010). De acordo com Lage-Marques (2008),
esta forma de aplicacdo pode ocasionar sensagéo dolorosa.
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Figura 4 — Coleta de sangue da veia Jugular e aplicacdo de sangue Ozonizado
por via intramuscular.
Fonte: Marques (2015).

A injecdo intramuscular direta de Os deve ser realizada com seringa de 20 mL, bem
lentamente, utilizando agulha intramuscular, tomando cuidado para a dose nao ser superior a
25 mcg, pois hé& estimulo doloroso (CUNHA, 2010), sendo recomendada a periodicidade
semanal (DEBONI, 2009).

2.4.2 Aplicacdo Sistémica:

De acordo com Oliveira (2007), a insuflacdo retal consiste na liberacdo do O3z no reto
do animal (FIGURA 5), onde as células presentes na parede intestinal irdo absorver o gas e
através do aumento da pressao retal ird difundir através dos tecidos. Lage-Marques (2008)
afirma que a insuflacdo na ampola retal promove a liberacdo de interleucinas, interferon e
ATP, sendo a via de escolha para tratamento de colites, proctites e diversas doencas
sistémicas. Nessa via, pode ser administrado até 1000 mL da solucdo O»/O3z (HADDAD,
2006), sendo que 0 gas ira passar lentamente por um cateter plastico inserido na ampola retal
do paciente (DEBONI, 2009).
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Figura 5 — Insuflacdo retal em eduino.
Fonte: Ozonic (2017).

Segundo Marques (2015), a auto-hemoterapia maior consiste em ozonizar de forma
suave e homogénea, metade do volume de uma transfusdo sanguinea e administrar pela via
intravenosa do paciente. Segundo Penido et al (2010), a indicacdo é para casos de doencas

cardiocirculatérias, infecgdes, reumatismos, carcinomas € como imunoestimulador.

2.4.3 Contraindicacdes:

N&o é indicada a aplicagdo de Oz por via intravenosa direta (gas), mesmo de forma
lenta, por via intra-arterial e por via inalatoria, pois ao entrar em contato com os alvéolos
pulmonares 0 Oz se mostra toxico, ocasionando colapso pulmonar (CUNHA, 2010). A
associacao com solucdo fisioldgica a base de cloreto de sédio (NaCl) 0,9% é contraindicado
também por causar inflamacdo local, como as vasculites, em razdo da formacdo do acido
hipocloroso (HOCI) (LAGE-MARQUES, 2008).

O O3 nédo deve ser administrado em pacientes com hipertireoidismo, hemorragia
recente, anémicos, policitémicos, portadores de diabetes mellitus que estejam

descompensados e portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (CUNHA, 2010).

2.5 Oz6nio no tratamento da ferida em equinos:
Garcia et al. (2010), demonstrou que o uso do tratamento local com &gua e azeite
ozonizados e sistémico de insuflacdo retal de Oz associados, foi eficaz no tratamento da

habronemose cutanea de um equino de 15 anos de idade.
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Em um estudo utilizando 5 equinos higidos, os quais foram submetidos a realizacéo de
uma ferida induzida, foi comparada a agdo da solucdo isoténica ozonizada (S10), do 6leo de
andiroba puro (GAP) e do 6leo de andiroba ozonizado (GAO) durante o tratamento das
mesmas, sendo que o SIO obteve resultados inferiores ao uso do grupo controle, do GAP e do
GAO, sendo que o GAO obteve um grau de retracdo da ferida superior aos demais, aléem de
apresentar analgesia e menor taxa de formacdo de tecido de granulagdo exuberante
(ARAUJO, 2014).

Marques (2015), relatou o uso da ozonioterapia em um equino submetido a um
procedimento cirdrgico para a retirada de um abscesso na regido torécica, sendo instituido o
tratamento da ferida por segunda intencdo, com o uso do Os e laser terapia como adjuvantes
da cicatrizagdo. O tratamento com o Os era realizado por via topica, através da lavagem da
ferida, com ringer ozonizado, pela auto-hemoterapia menor e a aplicacdo do 6leo de girassol
na ferida. A via sistémica foi utilizada através da insuflacéo retal. O tratamento demonstrou
boa taxa de retracdo da ferida, com duracéo de cerca de 26 dias.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O O3 é uma técnica que deve ser utilizada por profissionais treinados para possibilitar
a melhor forma de aplicacdo, devendo ser exclusividade do médico veterinario a prescricao e
conducdo do tratamento. As feridas em equinos representam um desafio para a medicina
veterinaria, devido as particularidades da cicatrizacdo desta espécie, o que faz com que se
busque métodos alternativos que custem menos e sejam eficazes. O Oz pode ser indicado
como terapia no tratamento de feridas em equinos devido ao seu efeito microbicida,

analgésico, imunomodulador e promotor da cicatrizacdo tecidual.
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RESUMO

A doenca renal crénica acomete principalmente animais idosos e se da pelo comprometimento
funcional e/ou estrutural dos rins, de maneira progressiva e irreversivel. O diagndstico € feito
através de um conjunto de exames laboratoriais e complementares. A utilizacdo de métodos
diagndsticos que detectem a doenca precocemente € de grande importancia para retardar esta
enfermidade e melhorar a qualidade de vida do paciente. O estadiamento da doenca auxilia no
estabelecimento do prognéstico do animal, assim como da conduta terapéutica. O objetivo desse
estudo é discorrer sobre os principais métodos diagnosticos da doenca renal cronica e descrever
a forma de estadiamento desta doenca em cées.

Palavras chaves: Doenca renal cronica. Métodos diagnosticos. Estadiamento.

1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pelo comprometimento funcional e/ou
estrutural de um ou dois rins, que permanece por mais de 3 meses. Uma vez que os néfrons
danificados séo substituidos por tecido conjuntivo fibroso, os outros néfrons sofrem sobrecarga
para compensar. Deste modo, a doenca torna-se irreversivel e progressiva. Emboraa DRC possa
ocorrer em todas as idades, esta doenca acomete principalmente animais idosos (BARTGES,
2012; NELSON E COUTO, 2015), com significativa mortalidade nesses pacientes
(MCGROTTY, 2008).

Os rins respondem a alteragdes hidroeletroliticas e ao desequilibrio acido-basico, além
de produzirem hormdnios que controlam a pressdo arterial e participam da eritropoiese
(VERLANDER, 2014). O animal se torna insuficiente renal quando os rins ndo sdo mais
capazes de manter suas funcbes reguladoras, excretoras e enddcrinas, decorrente de 75% ou
mais néfrons afuncionais (NELSON E COUTO, 2015). O estabelecimento precoce da funcéo
renal e o estadiamento da DRC s&o fundamentais para monitoragdo e controle da doenca, de

maneira a retardar sua progressao (POLZIN, 2011).
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O objetivo desse estudo é discorrer sobre os principais métodos diagndsticos da doenca
renal cronica e sua detecgdo precoce, assim como o estadiamento da doenca e prognéstico do

paciente.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Avaliagdes laboratoriais e complementares:
2.1.1 Ureia e creatinina:

Com a diminuicdo de néfrons funcionais e com a consequente queda da taxa de filtracao
glomerular (TFG), as substancias que seriam excretadas pelo rim acabam permanecendo no
organismo, aumentando assim suas concentracdes plasmaticas. O termo azotemia refere-se ao
aumento sérico de substancias nitrogenadas ndo proteicas, como ureia e creatinina, sendo o
termo uremia utilizado para a manifestacao clinica secundaria a este aumento, que se caracteriza
pelo comprometimento polissistémico (STOCKHAM E SCOTT, 2011).

Vomito, diarreia e hemorragia gastrointestinal resultantes da gastroenterite urémica,
assim como erosdes, Ulceras e o halito amoniacal sdo comuns nesses nos pacientes com DRC.
Consequente a essas alteracdes, pode ocorrer ainda desidratacdo, perda de apetite e perda de
peso progressiva, que também decorre do catabolismo proteico ativado pela acidose metabdlica
(CHEW et al., 2011).

Espasmos faciais, movimentacdes da cabeca, anormalidades no comportamento,
tremores e convulsbes também podem aparecer em animais com encefalopatia urémica.
Embora seja mais comum na insuficiéncia renal aguda, esta afec¢do que se sucede ao acumulo
de toxinas urémicas pode ser reconhecida em animais com insuficiéncia renal cronica (CHEW
etal., 2011).

Nos pequenos animais, a avaliacdo da creatinina sérica continua sendo o marcador mais
utilizado para estimar a TFG (POLZIN, 2013), uma vez que, ao contrario da ureia, ndo tem
tanta alteracdo mediante dietas hiperproteicas e hemorragias gastrointestinais. Entretanto, o uso
da creatinina sérica tem algumas limitagdes, como o fato de ndo ser muito sensivel na
identificacdo de perda de funcao renal de grau leve, aumentando acima do valor de referéncia
apenas quando cerca de 75% dos néfrons tornam-se afuncionais. Além disso, ela sofre
influéncia da massa corporal magra, da idade, do sexo e do exercicio fisico. Sendo assim, suas
concentracdes podem variar de acordo com as condi¢es fisiologicas e patologicas que afetam
a massa muscular (NELSON E COUTO, 2015). Animais jovens e de pequeno porte, assim

como 0s animais caquéticos, apresentam menores concentragfes de creatinina no sangue do

REVET - Revista Cientifica do Curso de Medicina Veterinaria — FACIPLAC ISSN: 2448-4571  Brasilia - DF, v.4, n. 2, Nov 2017



48

que os animais adultos, machos e de grande porte, que tem massa muscular maior (CHEW et
al., 2011).

Para evitar diagndstico errdneo, é preciso também descartar azotemia pré-renal e pos-
renal. A azotemia pré-renal pode ocorrer devido a desidratacdo, perda sanguinea ou
insuficiéncia cardiaca congestiva, que fazem com que haja diminuicdo da perfusdo renal e
consequente diminuicdo da TFG. J& a azotemia pos-renal se deve principalmente a processos
obstrutivos distais aos rins ou uroabdomen que interferem na eliminacdo da urina. A auséncia
de azotemia, por sua vez, ndo descarta a possibilidade de doenca renal (CHEW et al., 2011;
STOCKHAM E SCOTT, 2011).

2.1.2 Novos biomarcadores:

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular (13 kDa), produzida
constantemente por todas as células nucleadas. Sua principal fungéo é controlar a inflamacéo e
proteger o tecido conjuntivo através da inibicdo de proteases. Devido seu peso molecular
pequeno e sua carga positiva, ela € facilmente filtrada pelo glomérulo e ndo sofre secrecdo
tubular, sendo quase que completamente catabolizada e absorvida pelo tabulo contorcido
proximal. Assim, ela ndo volta pra circulagdo na forma intacta e é praticamente indetectavel na
urina (ABRAHAMSON et al., 1990; SERONIE-VIVIEN et al., 2008). Quando ha um dano
tubular, a reabsorcédo da cistatina C é diminuida e consequentemente sua concentragdo urinaria
aumenta (UCHIDA E GOTOH, 2002). Todavia, a analise da sua quantidade na circulacéo é
utilizada como marcador de TFG (KYHSE-ANDERSEN et al., 1994).

Propriedades como a baixa variabilidade interindividual e a ndo ligagcdo a proteinas
plasmaéticas, além das outras caracteristicas ja citadas, fazem com que a cistatina C seja
considerada um marcador de funcdo renal ideal para Séronie-Vivien et al. (2008), com potencial
na medicina de pequenos animais (GHYS et al., 2014). As concentrac6es de cistatina C urinaria
ou sanguinea mostraram-se mais elevadas em cées com doenca renal. Estudos a consideram um
biomarcador de TFG melhor do que a creatinina sérica. Seus valores séricos parecem ndo ser
influenciados pela idade, sexo ou dieta, assim como pela presencga de inflamac&o ou neoplasia
(WEHNER et al., 2008, CHEW et al., 2011).

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é uma das formas metiladas da arginina,
cuja eliminacdo ocorre quase que exclusivamente por via renal (KAKIMOTO E AKAZAWA,
1970). Além de ter se destacado como bom biomarcador endogeno da funcéo renal em humanos
(KIELSTEIN et al., 2006), foi citada também em cdes (NABITY et al., 2015; HALL et al.,
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2016) e gatos (HALL et al., 2014a; HALL et al., 2014b), onde se relacionou inversamente com
a taxa de filtragdo glomerular.

Uma das vantagens da SDMA ¢é que ela ndo parece sofrer influéncias de fatores ndo
renais como massa muscular, idade, raca, género e exercicios. Outro fator que agrega valor na
utilizacdo da SDMA é que ela tem detectado perda de funcdo renal meses a anos antes dos
animais apresentarem azotemia (HALL et al., 2014a; HALL et al., 2015; HALL et al., 2016).
A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2015) tem sugerido o marcador acima

referido como mais sensivel e possivel componente do estadiamento da doenca renal crénica.

2.1.3 Proteindria e microalbumindria:

Proteinas de alto peso molecular (>65.000 daltons) e de carga negativa sdo impedidas
de passar pelo glomérulo. A maioria das proteinas que consegue passar € reabsorvida pelos
tibulos contorcidos proximais. No entanto, a urina do cdo saudavel naturalmente contém uma
quantidade pequena de proteina (NELSON E COUTO, 2015), sendo mais evidente na urina
mais concentrada. Assim, € importante que esta avaliacdo seja feita em conjunto com a da
densidade urinaria (CHEW et al., 2011)

O termo “proteinuria” refere-se a deteccdo de qualquer tipo de proteina na urina em
maior quantidade (GRAUER, 2011). A microalbumindria (MA), caracterizada pelo aumento
da albumina na urina, é a forma mais leve da proteindria que pode ser detectada de forma mais
precoce, mas que ndo é identificada pelos testes convencionais realizados na rotina (GRAUER,
2009). A persisténcia da proteindria e microalbuminuria renal, mesmo de baixo grau, indica
ndo sé a presenca de uma doenca renal, mas como sua progressdo. Desta forma, é essencial que
ela seja monitorada (LEES et al., 2005; JACOB et al., 2005). Sengundo Jerums et al. (1997), a
proteindria pode causar tanto dano glomerular como tubular devido acimulo de proteinas, o
que resulta na maior perda de néfrons. Outras complicagdes como ascite e edema subcutaneo
podem ocorrer devido a perda de proteinas plasmaticas.

A relacdo proteina: creatinina urinaria (RPC) é um dos métodos de deteccdo de
proteindria, sendo Util para diagndstico precoce da doenca renal cronica em cdes (ROSSI et al.,
2016). Esse teste € recomendado pela IRIS (2015) para monitoracdo da magnitude e persisténcia
da proteindria. Ao contrario da tira reagente, que € um dos testes semi-quantitativos mais
utilizados na rotina clinica por meio da urinélise, a RPC néo sofre influéncia da concentracéo e
do volume urinério, além de detectar concentracBes proteicas menores na urina e estimar a
perda proteica de 24h (STOCKHAM E SCOTT, 2011; NELSON E COUTO, 2015). A

microalbumindria, por sua vez, € avaliada através do método de detecgdo de ensaios
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imunossorventes ligados a enzima espécie-especifica (ELISA) e também pode ser positiva
mesmo que a proteindria seja negativa pela tira reagente (CHEW et al., 2011).

E preciso avaliar a localizacdo, a persisténcia e a magnitude da proteindria. A urina deve
ser obtida de preferencialmente por cistocentese. Ap6s a coleta é necessario analisar 0s
sedimentos urinrios a fim de descartar presenca de inflamacé&o, infeccdo ou hemorragia. Junto
com a avaliagdo da urinalise, é necessario que se observe se ha alteracdo na concentracdo de
proteinas plasmaticas, de maneira que exceda a capacidade de reabsor¢édo tubular. Excluidos os
fatores pré e pos-renal, ttm-se uma proteinuria de origem renal. Esta pode decorrer tanto de
dano glomerular como tubular e geralmente é persistente. Sua persisténcia é avaliada através
da monitoracdo do paciente num periodo de duas semanas, onde é observada também sua
magnitude através do RPC. Entretanto, a diminui¢do da proteindria ndo necessariamente indica
melhora no quadro do paciente, mas sim a reducdo da proteinase por progressao da insuficiéncia
renal (LEES et al., 2005).

2.1.4 Densidade urinaria:

A densidade urinaria (DU) reflete a quantidade de soluto presente na amostra de urina,
sendo influenciada pelo nimero e peso das particulas. Através da capacidade de concentracao
e diluicdo tubular, é possivel avaliar a funcdo renal. Alteracbes na DU podem ser transitorias
ou permanentes. A producdo repetida de urina com baixa densidade é um indicativo de
anormalidade renal, que geralmente ocorre quando cerca de 67% dos rins tornam-se afuncionais
(GARCIA-NAVARRO, 2005; CHEW et al., 2011). De acordo com McGrotty (2008) essa
variacdo na concentracdo da urina pode ser um dos primeiros achados clinicos em cdes com
DRC. No entanto, alguns animais conseguem preservar a densidade urinaria no inicio da
doenca, mesmo com presenca de azotemia (CHEW et al., 2011).

Os valores da densidade urinaria variam bastante ao longo do dia e podem ser
influenciados pela desidratacdo, quantidade de agua ingerida, dieta, medicamentos, exercicio
fisico e metabolismo do animal. Além disso, a primeira urina da manha tende a ser mais
concentrada. Em cées, a densidade da urina deve ser >1,020 no decorrer do dia e >1,030-1,040
na primeira amostra de urina da manhd (CHEW et al., 2011). Para descartar outras causas de
DU baixa, pode-se coletar nova urina apés a realizacdo de privacdo hidrica por 12 horas e
avaliar se a densidade permanece reduzida, no entanto esse teste ndo pode ser feito em cées
azotémicos ou desidratados (GARCIA-NAVARRO, 2005).

Um sinal clinico que acomete doentes renais crénicos e que acompanha a redugdo da
densidade urinaria € a polidria (STOCKHAM E SCOTT, 2011). Para compensar a polidria, 0
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animal apresenta concomitantemente a polidipsia. No entanto, se a ingesta de agua for menor
que a perda hidrica pela urina, pode ocorrer desidratacdo (BARTGES, 2012). A polilria e a
polidpsia podem ser as primeiras alteraces notadas pelo proprietario do animal (CHEW et al.,
2011)

2.1.5 Hemograma:

A anemia ndo regenerativa normocitica normocrémica é uma complicacdo comum em
pacientes com DRC, variavel conforme progressdo da doenca. Suas causas incluem diminuicao
da producdo de eritropoetina pelos rins, deficiéncia nutricional devido hiporexia/anorexia,
perda de sangue pelas leses no trato gastrointestinal e diminuigdo do tempo de vida das
hemaécias ocasionadas pelas toxinas urémicas (ABENSUR, 2010; BARTGES, 2012).

Durante a vida fetal, os hepatdcitos sdo os principais produtores de eritropoetina. No
entanto, ap0s 0 nascimento, este horménio acaba sendo produzido em maior quantidade pelos
rins, se comparado ao figado, cérebro, Utero, células endoteliais e musculos que também o
produzem. (CHALHOUB et al., 2011; JELKMANN, 2011). Assim, a principal causa de
anemia em doentes renais cronicos é o deficit na producédo da eritropoetina pelo rim doente,
uma vez que ela estimula a medula dssea a diferenciar células progenitoras eritroides em células
sanguineas maduras (CHEW et al., 2011).

O aumento do paratorménio na circulagdo sanguinea dos cdes com insuficiéncia renal
crbnica reduz a sobrevida dos globulos vermelhos, provocando hemolise intravascular. Os
pacientes urémicos tem diminuicao de cerca de 50% da vida média dos eritrocitos se comparado
a individuos saudaveis (CHEW et al., 2011).

As vitaminas do complexo B sdo importantes para o desenvolvimento dos eritrécitos.
Por serem hidrossoluveis, ocorre um déficit dessas vitaminas devido eliminacdo de grande
guantidade delas na urina de doentes renais cronicos com poliuria. A deficiéncia de vitamina B
pode estar associada também a hiporexia ou anorexia (BARTGES, 2012).

Em casos de desidratacdo, a anemia pode ser mascarada devido a ocorréncia de
hemoconcentracdo. Sendo assim, o hematocrito deve ser analisado juntamente com a
concentracdo de proteinas totais do sangue (STOCKHAM E SCOTT, 2011).

2.1.6 Calcio e Fosforo:

A mensuracdo de fésforo na corrente sanguinea deve ocorrer em todos 0s animais
doentes renais cronicos, de preferéncia quando estiverem em jejum, pois também fornece
informagdes sobre a fungéo renal. (CARVALHO E CUPPARI, 2011; CHEW et al., 2011).
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Cerca de 60% dos animais com DRC apresentam hiperfosfatemia (ROUDEBUSH et al., 2009).
Este aumento na concentracdo sérica de fésforo ocorre quando mais de 85% dos néfrons estdo
afuncionais (CHEW et al., 2011) e é comum em cées nos estagios 3 e 4 da DRC (ALMEIDA
et al., 2011). As principais causas de hiperfosfatemia sdo: aumento da ingestdo de fdsforo,
diminuicdo da excrecao de fosforo pelo rim e remodelacéo dssea (CARVALHO E CUPPARI,
2011).

A concentracdo de fosforo sérico em cées adultos saudaveis varia de 2,5 a 5,0 mg/dL e
pode chegar a 8,5 mg/dL em cées jovens devido desenvolvimento 6sseo. O problema é que a
maioria dos laboratorios incluem animais em crescimento nos valores de referéncia, sem
separar adultos e jovens, aumentando o limite maximo da concentracdo de fésforo (CHEW et
al., 2011).

Em consequéncia ao aumento de fosforo sérico, o célcio ionizado sanguineo diminui em
30 a 40% nos cdes com insuficiéncia renal cronica. Além disso, a vitamina D é ativada no
interior da mitocdndria do tdbulo proximal e, com a perda de néfrons, essa ativacdo fica
limitada. Assim, o doente renal crénico tem diminuicao do calcitriol e consequente reducdo na
absorcéo intestinal de calcio. No entanto, o célcio sérico total ndo é um parametro tdo confiavel.
A concentracdo de calcio ionizado é o melhor método para andlise da homeostase célcica
(CHEW et al., 2011).

A retencdo de fésforo, juntamente com a diminuicédo de calcitriol e com a hipocalcemiga,
favorece o surgimento do hiperparatirecidismo secundario renal (HSR). O HSR é uma
complicacdo comum em cdes com IRC, que tem como caracteristica 0 aumento da sintetizacdo
e da secrecdo do paratormonio (PTH), que ocorre na tentativa de regular as concentracdes de
calcio e fosforo (RUSENOV, 2010, NELSON E COUTO, 2015).

Um sinal clinico significativo decorrente do HSR € a osteodistrofia fibrosa, também
conhecida como mandibula de borracha, que tem como caracteristica o inchaco e a deformidade
da mandibula (STILLION E RITT, 2009; BARTGES, 2012). No entanto, € mais comum de
ocorrer em cées jovens que estdo na fase de desenvolvimento com o0s 0ss0s mais vulneraveis
aos efeitos adversos do paratorménio, e menos frequente em cdes mais velhos (RUSENOV,
2010; CHEW et al., 2011). Outra consequéncia do HSR é a mineralizacdo de tecidos moles que
ocorre quando o produto da multiplicacdo do célcio e do fosforo € maior que 70mg/dL. Essa
mineralizacdo pode ocorrer inclusive nos rins, resultando na progresséo ainda mais rapida da
doenga renal (STILLION E RITT, 2009; NELSON E COUTO, 2015).

2.1.7 Sodio e Potassio:
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As concentracBes de sodio e potassio geralmente sdo mantidas por mecanismos
compensatérios, entretanto, alteracfes podem ocorrer conforme a doenca renal vai avangando.
Embora seja mais comum em gatos, cdes com DRC podem apresentar hipocalemia devido a
anorexia por periodo prolongado, perda de massa magra, perda gastrointestinal e urinaria de
potéssio decorrente dos vomitos e da polidria, e a0 aumento da ativacdo do sistema-
angiotensina-aldosterona por redu¢édo do sodio na dieta (DIBARTOLA, 2001, BURANAKARL
et al., 2004; MARTINEZ E CARVALHO, 2010; CHEW et al., 2011).

Os efeitos clinicos observados na hipocalemia sdo fraqueza muscular, anorexia e maior
comprometimento da funcédo renal (BARTGES, 2012). Contudo, quando o paciente chega ao
estado terminal e perde a capacidade de excretar o potdssio, 0 mesmo pode apresentar
hipercalemia. A grande consequéncia dessa alteracdo é a cardiotoxicidade (DIBARTOLA,
2001; SEGEV et al., 2010).

Uma das fun¢des do rim é controlar a excrecdo de sodio e agua. O sodio sanguineo
geralmente permanece normal em doentes renais. No entanto, a retencdo de sédio pode ocorrer

nesses animais, favorecendo o aumento da presséo arterial (SYME, 2011; BARTGES, 2012).

2.1.8 Presséo arterial:

Grande parte dos cdes com doenca renal cronica possui hipertensdo sistémica. Esse
aumento da PA piora 0 progndstico do paciente. Assim, 0s animais doentes renais cronicos
devem ter a pressdo arterial aferida regularmente (JACOB et al., 2003; ACIERNO E LABATO,
2005), de preferéncia em momentos diferentes para observar a persisténcia (IR1S, 2015).

O diagnostico pode ser feito por meio da aferigdo direta ou indireta da presséo arterial.
O método direto é feito através da canulacdo arterial, enquanto o método indireto envolve
deteccdo do fluxo por Doppler ultrassdnico ou ferramentas oscilométricas (NELSON E
COUTO, 2015). Segundo IRIS (2015), é considerado hipertenso o animal que tiver pressao
arterial sistolica (PAS) >160. Contudo, deve-se levar em conta 0 aumento da pressao sanguinea
decorrente da interacdo hospitalar, também chamado de efeito do jaleco branco (BROWN,
2007).

A doenga renal cronica pode ser impactada pela hipertensdo sistémica, da mesma forma
que pode causar a elevagdo da PA. Tanto a hipertensdo que ocorre de forma acelerada como a
que se da de forma lenta e menos agressiva, pode levar a insuficiéncia renal (BORTOLOTTO,
2008; SYME, 2011). Na tentativa de aumentar a TFG, os néfrons remanescentes sofrem
hipertrofia e consequente hipertensdo glomerular (GRAUER, 2005). Com aumento da

permeabilidade glomerular, que ocorre devido aumento da pressdo nos glomérulos, a filtracéo
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das proteinas acaba sendo excessiva. (GRAUER, 2009). Finco (2004) observou associa¢do do
aumento da PA com a magnitude da proteindria.

Como consequéncia da elevacao da pressdo arterial, além da aceleracdo da progresséo
da doenca renal, 6rgdos como coracao, cérebros e olhos podem sofrer efeitos nocivos (BROWN
et al., 2007). Edema, descolamento, hemorragia ou tortuosidade vascular retinal, assim como
glaucoma, sdo lesdes oculares compativeis com a hipertensdo sistémica (SANSOM E BODEY,
1997). Hipertrofia do ventriculo esquerdo e sopros sistolicos fazem parte das alteragdes
cardiacas decorrente do aumento da PA (LITTMAN E DROBATZ, 1995). ManifestacGes
neuroldgicas, como letargia, ataxia, convulsdo e sinais vestibulares, também podem ocorrer
(MANOLIO et al., 2003).

2.1.9 Exames de imagem:

Em casos onde hé suspeita ou confirmacao de doenca renal, o exame ultrassonogréfico
deve ser um dos primeiros estudos realizados para avaliagdo da conformagdo renal. A
ultrassonografia, apesar de fornecer informac6es subjetivas, € um método de diagnostico Uutil
na rotina clinica. Através dela é possivel avaliar o tamanho, a forma, o contorno, a pelve renal,
a medula renal, a distingdo corticomedular e a ecogenicidade cortical (D'ANJOU, 2015;
NYLAND, 2015).

Doencas como nefrite, hidronefrose, rim policistico e nefrolitiase podem ser observadas
no exame ultrassonografico (DEHMIWAL et al., 2016). Da mesma forma, é possivel avaliar
outros 6rgdos do sistema urinario como ureter, vesicula urinaria e uretra para descarte de
alteracdes nao-renais (VERMA et al., 2006).

O aumento difuso da ecogenicidade renal, a reducdo do tamanho do rim, a perda de
detalhes arquitetbnicos, como € o caso da perda da distin¢do corticomedular, e a presenca de
contornos irregulares sdo caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de doenca renal cronica.
A diminuigéo da dimenséo renal pode ser observada também através da radiografia (NYLAND,
2015).

Como as alteracBes ultrassonograficas ndo séo especificas, € necessario que outros
exames como biopsia renal, hemograma, bioguimicos, urinalise, RPC e pressado arterial sejam
realisados para um diagnostico definitivo (VERMA et al., 2006; POLZIN, 2013). Segundo
Banzato et al. (2016), a ultrassonografia é uma ferramenta que ainda deixa a desejar quando se

trata de diferenciar os rins normais e os afetados por doenca renal cronica.

2.2. Estadiamento da doenca renal crénica
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Conforme as diretrizes desenvolvidas pela Sociedade Internacional de Interesse Renal
(International Renal Interest Society - IRIS), apds o diagndstico da DRC, € feita uma divisdo
da doenca em quatro estagios de acordo com a concentracdo de creatinina sérica, e outros
subestagios baseados na proteiniria e na pressdo arterial sistémica. O estadiamento é uma
ferramenta que facilita a aplicagdo do diagndstico, do progndstico, da escolha do tratamento
adequado e da monitoragdo do paciente (POLZIN, 2011).

A avaliacdo inicial, que tem como base a concentracdo da creatinina no sangue, deve
ser feita com animal em jejum e analisada no minimo duas vezes com paciente estavel. Animais
expostos a medicamentos nefrotdxicos, que vivem em area de alta prevaléncia de doencas
infecciosas que podem causar lesdo renal, assim como racas predispostas e animais idosos, séo
considerados pacientes em risco de desenvolver DRC. O estagio 1 caracteriza-se pelo quadro
ndo azotémico da doenca (creatinina < 1,4 mg/dl), podendo ter algumas alteracdes na densidade
urinaria, na palpacdo dos rins, nos exames de imagem e na biopsia renal. O paciente nesse
estagio ainda pode apresentar proteinuria de origem renal e aumento da creatinina sérica em
amostras sequenciadas. O estagio 2 define-se pela leve azotemia (creatinina entre 1,4 e 2,0
mg/dl), com auséncia ou presenca de sinais clinicos leves. O estagio 3 é determinado pela
azotemia moderada (creatinina entre 2,1 e 5,0 mg/dl) e pela possivel manifestacdo clinica
extrarrenal. O estagio 4, por sua vez, tem por caracteristica uma azotemia grave (creatinina >
5,0 mg/dl) com risco de sinais clinicos sistémicos e crises urémicas (IRIS, 2015).

Embora atualmente os estagios da doenca renal cronica sejam baseados na concentracdo
de creatinina sérica, ha indicacdes do uso da SDMA como biomarcador de funcédo renal mais
sensivel. Caso sua concentracdao sanguinea seja estabelecida, algumas mudancas nas diretrizes
podem ocorrer. Um cao que apresente SDMA acima de 14 pg/dl de maneira persistente, mesmo
ndo sendo azotémico, indica possivel disfuncéo renal e é classificado em estagio 1. O animal
identificado como estagio 2 da DRC, que apresenta baixa condicdo corporal e cujo valor de
SDMA mensurado seja > 25 pg/dl, sugere que a disfuncéo renal seja subestimada e este €
considerado um paciente em estagio 3. A mesma evolucdo de estagio acontece com cao de
baixa condigdo corporal em estagio 3 que apresente SDMA > 45 pg/dl (IRIS, 2015).

Assim como a determinag&o da creatinina sérica, avaliacdes de RPC e da pressdo arterial
sdo necessarias para definir a fase da doenca em que o paciente renal se encontra, uma vez que
estes fatores interferem significativamente na progresséo e na terapéutica da doenca (FINCO et
al.,, 1999; POLZIN, 2013). Quanto & perda de proteina na urina, a subclassificacdo pode
determinar o ndo proteinurico (RPC< 0,2), o suspeito (RPC entre 0,2 e 0,5) e o proteindrico de

fato (RPC >0,5). No entanto, € necessario que a origem da proteinuria seja identificada. Caso
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ndo haja inflamacdo do trato urindrio ou hemorragia e alteracbes na mensuragdo de proteinas
plasmaticas tenham sido descartadas, deve-se medir a RPC em todos os casos. Esse
estadiamento deve ser realizado por um periodo de duas semanas, tendo como base no minimo
duas amostras de urina. A reavaliacdo dos animais com proteinUria persistente deve acontecer
em dois meses para uma possivel reclassificagdo (IRIS, 2015).

J& 0 subestagio baseado na pressdao arterial pode ser definida como normotensiva
(PAS<150 mmHg), hipertensiva duvidosa (PAS entre 150 e 159 mmHg), hipertensiva (PAS
entre 160 e 179 mmHg, no decorrer de 1 a 2 meses) e severamente hipertensiva (PAS > 180
mmHg, ao longo de 1 a 2 semanas), sendo o risco associado de lesdo aos 6rgdos-alvo
estabelecido como minimo, baixo, moderado e alto, respectivamente (IRIS, 2015).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Os métodos diagnosticos utilizados na rotina clinica para a avaliacdo da fungdo renal
tém sido apontados como marcadores tardios. Portanto, ha a necessidade da aplicacdo de testes
que auxiliem na identificacdo precoce da doenca renal. O diagndstico, quando realizado o
guanto antes, permite que o veterinario retarde a progressdo da doenca e melhore a qualidade
de vida do animal. No entanto, a avaliagdo ndo deve ser baseada em um parametro individual.
A anélise dos resultados dos exames laboratoriais e complementares deve ser realizada de
maneira conjunta. E importante também que o estadiamento seja feito em seguida a fim de

definir o prognostico do paciente e a melhor conduta terapéutica para o quadro do animal.
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O USO DE PLANTAS MEDICINAIS NA MEDICINA VETERINARIA - RISCOS E
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RESUMO

O presente trabalho objetivou verificar o que se tem produzido na literatura cientifica
especifica sobre o uso de plantas medicinais na medicina veterinaria. E assim, observou-se
gue embora as plantas medicinais tenham o seu valor reconhecido, ainda € de grande
importancia que se eduque a populagdo quanto ao uso das mesmas em animais, uma vez que o
modo de uso ou a dosagem errdnea na administracdo de algumas espécies de plantas de uso
medicinal pode se tornar um risco aos animais, uma vez que, muitas plantas utilizadas na
medicina popular possuem substancias potencialmente toxicas.

Palavras-chave: Etnoveterinaria. Toxicidade. Ervas medicinais.

1. INTRODUCAO

Historicamente, o uso de plantas acompanha a evolucdo humana, tanto para a
alimentacdo, como para a construcdo de moradias, confeccdo de roupas e especialmente para
o tratamento de doencgas tanto em pessoas quanto em animais (GIORDANI et al., 2016). O
uso de plantas medicinais pelo homem é tdo antigo quanto a sua histéria. E o0 processo de
desenvolvimento da chamada “arte da cura” se deu de maneira empirica, em processos de
descobertas por tentativas, de erros e acertos (GALDINO, 2006).

Desde a antiguidade o uso de plantas medicinais é descrito como recurso terapéutico
popular (SCREMIN et al., 2016). Nesse sentido, a historia do desenvolvimento das
civilizages é rica em exemplos do emprego de plantas na medicina, seja no combate a pragas
ou como mecanismo de defesa (SOUZA et al., 2013). Ha indicativos de que desde o periodo

Paleolitico o homem ja observava a natureza e dela retirava seus recursos. No Ocidente, 0 uso
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medicinal dessas plantas vem desde o apogeu da Grécia antiga. J& no Brasil, tal préatica foi e
ainda é bastante difundida entre os indigenas (GALDINO, 2006).

E assim, as muitas propriedades e indicagdes terapéuticas das plantas medicinais tém
permitido um avango no seu uso, tanto na medicina humana como na veterinaria (BATISTA,
etal., 2015).

As praticas e saberes populares sdo empregados por muitos criadores, fazendeiros ou
veterinarios a fim de prevenir ou tratar enfermidades em rebanhos ou em animais de
estimacdo. O uso desses conhecimentos e crencas populares relativas a saude animal é
denominado etnoveterinaria, que pode ser definida como uma investigagdo tedrica sistematica
e aplicacdo pratica do conhecimento popular veterinario (MONTEIRO et al., 2011).

O presente trabalho tem como objetivo compilar o que se tem produzido na literatura
cientifica sobre o uso de plantas medicinais na medicina veterinaria, elucidando quais 0s
efeitos benéficos e quais aqueles que apresentam efeito placebo ou deletério ao organismo,

ampliando assim a utilizagdo de maneira consciente desse recurso.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Giordani (2016) plantas medicinais sdo uma fonte promissora para o
desenvolvimento de farmacos. Nos ultimos anos foram implementadas politicas e programas
que buscam tanto o treinamento para cultivo, coleta, processamento, armazenamento e
manipulacdo de plantas medicinais, como também sua aplicacdo na atencdo primaria a saude.

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é a responsavel pela
regulamentacdo de algumas plantas medicinais, apds estudos cientificos comprobatérios de
eficacia em determinadas enfermidades e ou sinais clinicos. A busca por novas alternativas
terapéuticas frente a microrganismos resistentes, associado ao alto custo dos medicamentos,

incita as pesquisas acerca do uso das plantas medicinais (OZAKI e DUARTE, 2006).

2.1 Plantas com potencial terapéutico utilizadas na medicina veterinéria:

O uso de plantas medicinais para o tratamento de enfermidades tanto em humanos
quanto em animais possui séculos de tradicdo em diversas culturas (MONTEIRO;
BEVILAQUA e VASCONCELOS 2011). Apesar disso, devido a falta de conhecimento a
respeito de ervas medicinais e a falta de divulgacdo de pesquisas clinicas, a prescri¢cdo de
medicamentos fitoterapicos é escassa quando comparada com medicamentos alopaticos. No

entanto, devido as reacOes adversas, aos efeitos toxicos e o alto custo dos medicamentos
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sintéticos, a fitoterapia vem ganhando seu lugar no mercado de medicamentos. Outros fatores
determinantes para este aumento no consumo de plantas medicinais sdo o fécil acesso as
mesmas, muitas vezes podendo ser encontradas no quintal de muitas casas, ervarias e casas de
produtos naturais (GUEDES, et al., 2016), o baixo custo e a eficiéncia na prevencdo e no
tratamento de doencas (OZAKI e DUARTE, 2006).

A seguir estdo listadas algumas das principais plantas medicinais utilizadas como

alternativa para o tratamento dos principais distirbios que acometem os animais.

Tabela 1 - Plantas utilizadas no tratamento de disturbios gastrointestinais em animais.

Nome Cientifico Familia Nome Popular Parte Utilizada
Achillea millefolium L. Compositae Mil folhas Planta toda
Agropyron repens L. Poaceae Grama Rizoma e raiz
Aloe vera L. Liliaceae Babosa Seiva das folhas
Berberis vulgaris L. Berberidaceae Uva espim Cascas e raiz
Calendula officinalis L. Asteraceae Caléndula Flores, folhas e caule
Cnicus benedictus L. Asteraceae Cardo santo Flores
Gentiana lutea L. Gentianaceae Genciana Rizoma e raiz
Chamomilla recutita L. Compositae Camomila Flores
Zingiber officinale Zingiberaceae Gengibre Rizoma
Hydrastis canadensis L. Ranunculaceae Hidraste Raiz e rizoma
Juglans regia L Juglandaceae Nogueira Flores
Mentha piperita Labiatae Horteld Folhas e sumidades
florais
Nepeta cataria L. Lamiaceae Mentrasto Partes aéreas da flor
Ruta chalepensis L Rutaceae Arruda Folhas
Solanum tuberosum L Solanaceae Batata Tubérculos.
Taraxacum officinale Compositae Dente de ledo Rizoma, folhas,
weber inflorescéncia e
sementes.
Urtica didica L Urticaceae Urtiga Folhas frescas ou
secas e raiz

Fonte: (OZAKI e DUARTE, 2006; GUEDES, et al., 2016).

REVET - Revista Cientifica do Curso de Medicina Veterinaria — FACIPLAC ISSN: 2448-4571 Brasilia - DF, v.4, n. 2, Nov 2017



65

Tabela 2 - Plantas utilizadas no tratamento de distUrbios do sistema nervoso em animais.

Nome Cientifico Familia Nome Popular Parte Utilizada
Valeriana officinalis L. Valerianaceae Valeriana Raiz Raiz
Nepeta cataria L. Lamiaceae Mentrasto Flores
Fumaria officinalis Fumariaceae Fuméaria Flores
Humulus Lapulus Canabinéceas Ldpulo Cone ou estrobilo
Passiflora alata Passifloraceae Maracuja Toda planta
Ginseng Araliaceae Panax Ginseng Raiz

Fonte: OZAKI e DUARTE, 2006; GUEDES, et al., 2016.

Tabela 3 - Plantas usadas como repelentes e para problemas de pele e pélo.

Nome Cientifico Familia Nome Popular Parte Utilizada
Viola tricolor L Violaceas Violeta Azul Parte aérea florida
Salix alba L Salicéceas Salgueiro Casca
Saccharomyces cerevisiae ~ Sacaromicetaceas Levedura de cerveja Po
Meyen
Hypericum perforatum L. Hipericéaceas Erva de séo Jodo Partes aéreas floridas
Calendula officinalis L. Asteraceae Caléndula Flores, folhas e caule
Bixa orellana Bixaceas Urucum Sementes e folhas
Azadirachta indica A. Meliaceae Neem Folhas e casca
Aloe vera L. Liliaceae Babosa Seiva das folhas
Allium sativum L. Liliaceas Alho Bulbo
Luehea divaricata Martius Tiliaceae Acoita-cavalo Folhas
Crescentia cujete Bignoniaceae Coité Fruto
Casearia sylvestris Sw Salicaceae Guacatunga Folhas

Fonte: OZAKI e DUARTE, 2006; PERPETUA, 2009; FUJIMOTO, COSTA e RAMOS, 2012; BATISTA, etal,,
2015; ALVES, MEDEIROS e CATELLI, 2016; CAMPOS, et al., 2016; GUEDES, et al., 2016
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Nome Cientifico Familia Nome Popular Parte Utilizada
Nicotiana tabacum Solanaceae Tabaco Folha
Cajanus cajan Fabaceae Guandu Semente
Carica papaya Caricaceae Maméo Casca e Folhas
Cucurbita spp Cucurbitaceae Abobodra Sementes
Juglans regia L Juglandaceae Nogueira Flores
Agropyron repens L. Poaceae Grama Rizoma e raiz

Fonte: (OZAKI e DUARTE, 2006; FUJIMOTO, COSTA e RAMOS, 2012)

e Gengibre- O gengibre é usado para disturbios gastrointestinais, e é comum usar 0
gengibre para dispepsia e doencas motoras. Ele tem propriedades antiemética, ajuda na
secrecdo da saliva, sucos gastricos e € antiespasmodico. E a raiz do gengibre possui

efeito anti-inflamatdrio (0OZAKI e DUARTE, 2006).

Figura 1 — Gengibre.
Fonte - http://emagrecer.eco.br/emagrece/gengibre/

e Nogueira- E usando a folha da nogueira para diarreia, e ndo é recomendado ser usado

em casos gastrite e ulceras gastrointestinais (OZAKI e DUARTE, 2006).

Fonte: flores.culturamix.com/informacoes/nogueira
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e Horteld- A folha tem propriedades antiespasmddica, carminativa e é antibacteriano.
Ela estar sendo usada na prevencdo de nauseas, e espasmos gastrointestinais e

flatuléncias (OZAKI e DUARTE, 2006).

Figura 3 — Hortela.
Fonte- http://www.mundoboaforma.com.br/14-
beneficios-da-hortela-para-que-serve-e-
propriedades/.

e Tabaco- E um anti-helmintico, a sua folha com alcool pode ser passada com algod&o
no nariz do cachorro eliminando os parasitas que fica depositado no mesmo (N&o

recomendado para cadelas prenha) (OZAKI e DUARTE, 2006).

Figur — Tabaco.
Fonte: http://toxicologiainta.blogspot.com.br/2016/05

e Mamaio- E usado como vermifugo em cées, a casca e a folha nessas plantas existe
elementos quimicos com potencial der anti-parasitario (OZAKI e DUARTE, 2006).

Figura 5 — Mamao.
Fonte - http://www.saudedica.com.br/o0s-10-
beneficios-do-mamao-para-saude/
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e Camomila- Tem acdo antiespasmodica, antioxidante e antibactericida e tém sido
usada no tratamento de Uulceras intestinais e gastricas, gastrite e espasmos
gastrintestinais, assim como em doencas inflamatérias intestinais. As doses em
pequenos animais devem ser proporcionais embora nenhum efeito colateral tenha sido

documentado na ingestéo de doses excessivas (OZAKI e DUARTE, 2006).

AMISRERRRE 47114 1) =5 W |

Figura 6 — Camomila.
Fonte: https://melhorcomsaude.com/bebida-camomila-
canela-controlar-os-niveis-acucar-no-sangue/

e Urtiga- Ela apresenta acdo diurética e anti-inflamatéria. S&8o ricas em vitaminas,
segundo pesquisadores elas tem uma eficacia em desintoxicacdo, contusdes e
queimaduras isso devi um do a presenca de sais minerais, calcio, potassio, silicio,

acido folico, ferro (0OZAKI e DUARTE, 2006).

Figura 7 — Urtiga. o
Fonte: https://www.greenme.com.br/usos-
beneficios/4336-urtiga-beneficios-como-usar.

e Dente-de-ledo - E estimulante do apetite e diurético, dispepsia e possivel flatuléncia.
Tradicionalmente, é usado no tratamento de doencas hepatocelulares (referente a

células do figado (0ZAKI e DUARTE, 2006).
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Figura 8: Dente-de-ledo.
Fonte - https://hortas.info/como-plantar-dente-de-
leao.

Mesmo presumindo-se que os resultados do tratamento com plantas medicinais sejam
favoraveis, ainda é necessario que se realizem mais estudos clinicos, a fim de comprovar a sua
eficacia terapéutica, toxicidade, frequéncia de uso e concentracdo adequada. Uma vez que, no
que diz respeito aos medicamentos veterinarios da classe de fitoterapicos, ainda ndo existem
informacdes disponiveis (OLIVEIRA et al., 2016).

2.2 Plantas potencialmente toxicas utilizadas para o tratamento de enfermidades em animais:

Ainda hoje muitas plantas s&o consumidas pela populagdo ou oferecidas aos animais
sem qualquer orientacdo, expondo-0s a riscos, Visto que varias espécies sdo potencialmente
toxicas. No Brasil existe em torno de 113 descri¢cfes de plantas toxicas, e a intoxicacdo por
plantas ornamentais é bastante comum em pequenos animais (GIORDANI, 2016).

Um dos principais problemas relacionados ao uso de plantas medicinais € a ideia
equivocada de que o que vem da natureza ndo faz mal, excluindo assim, a probabilidade de
uma planta causar qualquer reacdo adversa ou efeito toxico (MENDIETA et al., 2014). Toda
planta possui um grau de toxicidade em determinada dosagem, possuem componentes
quimicos, tais como: alcaloides, glicosideos cardioativos, glicosideos cianogénicos, taninos,
saponinas, oxalato de calcio e toxialbuminas, todos provocando sintomas semelhantes em
animais ou em humanos. Os alcaloides pirrolizidinicos, por exemplo, possuem principios
toxicos, que mesmo apds alguns anos de ingerida a dose tdxica, pode provocar cirrose
hepética ou cancer no figado.

O pouco conhecimento sobre a toxicidade de algumas espécies reafirma a importancia
do cuidado no emprego das mesmas para fins medicinais, uma vez que a populagdo tem
acesso livre a uma ampla variedade de plantas, incluindo espécies comprovadamente toxicas
(FERREIRA, 2014).
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Dentre as ervas medicinais utilizadas na medicina veterinéria, que podem causar
graves intoxicacoes se ingeridas em dosagens altas ou de forma errada, pode-se citar: arnica,
babosa, guaco, citronela, malaleuca e neem (RIBOLDI, 2010; FERREIRA, 2014):

e Arnica (Lychnophora ericoides) — a administragéo prolongada pode causar eczemas e
dermatite de contato. E considerada analgésica e anti-inflamatoria, (indicado para
fraturas, lesdes, dor nas articulagdes e cicatrizacao). Utiliza a planta inteira (RIBOLDI,
2010).

igura 9- Arnica.
Fonte:http://bushcraftberg.blogspot.com.br/2014/03/arni
ca.html

e Babosa (Aloe vera L) — em excesso na pele pode causar dermatite, se ingerida em
grande quantidade provoca efeitos laxativos, colite e infecgbes urogenitais.
Considerada laxante, analgésico e antibacteriano. Utiliza o gel de dentro da folha
(RIBOLDI, 2010).

Figura 10 — Babosa.
Fonte - https://belezaesaude.com/babosa/

e Guaco (Mikania glomerata Spreng) — pode causar efeitos tais como, diarréia, vomito e
hemorragia. Considerado antigripal, anti-inflamatorio, calmante e expectorante.
Utiliza as folhas (RIBOLDI, 2010).
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N
Figura 11 — Guaco.
Fonte - https://www.tuasaude.com/guaco/
e Citronela (Cymbopogon winterianus) — pode provocar diarreia, dermatite de contato e
dispneia. Utilizada como repelente contra mosquitos borrachudos. Utiliza as folhas

(RIBOLDI, 2010).

Figura 12 — Citronela.
Fonte:http://flores.culturamix.com/informacoes/
citronela.

e Malaleuca (Melaleuca alternifolia) — pode causar irritacdo local, hipersensibilidade,
desidratac&o, hipotermia, ataxia, tremor, e em casos mais graves faléncia hepatica. E
bactericida e antifangica (RIBOLDI, 2010).

L ST,
Figura 13 — Malaleuca.
Fonte - https://pt.wikipedia.org/wiki/Melaleuca.
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e Neem (Azadirachta indica A.) — o 6leo de neem possui muitos efeitos adversos entre
ele; encefalopatia, edema cerebral, convulsbes, ataxia, nausea, diarréia,
hepatotoxicidade, hipoglicemia, acidose metabolica e desidratagdo. Usado contra
pulgas e carrapatos, e também para ferimentos e cicatrizacdo. Utiliza o 6leo extraido
da semente (RIBOLDI, 2010).

Figura 14 — Neem.

Fonte - http://www.ecycle.com.br/component/content/article/67/1955-
neem-nim-arvore-india-indiano-beneficios-para-que-serve-uso-
alternativa-natural-repelente-inseticida-pernilongo-pulga-carrapato-
fertilizante-pesticida-agrotoxico-medicinal-cosmetico.html.

Temos ainda o confrei (Symphytum officinale), o meldo-sdo-caetano (Mormodica
charantia), o pinhdo-roxo (Jatropha gossypiifolia L) e a gengiroba roxa, sendo esta Ultima,
uma semente utilizada para o tratamento da cinomose.

A Gengiroba roxa é uma semente utilizada popularmente para o tratamento da
cinomose. No entanto, ainda ndo existem registros relacionados as caracteristicas quimicas da

mesma, toxicidade e efeitos farmacologicos.

Fgura 15 - Sementes de gengioba roxa.
Fonte:http://www.tendamedievalmistica.com/index.ph
p?route=product/product&product_id=446.
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O uso de plantas toxicas € um problema também de médicos veterinarios, que devem
procurar o conhecimento sobre as plantas medicinais, ndo apenas sobre a toxicidade, mas
também sobre o uso medicinal (MENDIETA, 2014).

3. CONSIDERACOES FINAIS
No Brasil a questdo da utilizacdo de plantas e seus principios ativos para a producdo

de fitoterapicos e fitofarmacos é, sobretudo importante, uma vez que o pais detém a maior
parcela da biodiversidade mundial. No entanto, ainda ndo existem estudos suficientes que
comprovem a nao toxicidade de uma gama elevada de plantas utilizadas para o tratamento
tanto de humanos quanto de animais. E imprescindivel que se eduque a populacdo quanto ao
uso de plantas medicinais em animais, valorizando o seu potencial farmacéutico, mas com a
devida precaucéo sobre os riscos toxicos e efeito placebo que essas podem causar. O modo de
uso ou a dosagem errdnea pode se tornar um risco a salde, uma vez que, muitas plantas
utilizadas na medicina popular possuem substancias potencialmente toxicas. E importante
disseminar o conhecimento existente sobre 0 uso das plantas na medicina e realizar mais

estudos para ampliar a utilizacdo desse recurso com seguranca e eficiéncia.
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