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APRESENTACAO

Este e-book, "Estudos Contemporaneos em Medicina Veterindria e Zootecnia",
oferece uma visado abrangente das praticas modernas, destacando estudos que abordam
as ultimas tendéncias e desafios enfrentados pelos profissionais dessas areas.

"Estudos Contemporaneos em Medicina Veterinaria e Zootecnia" destaca-se por sua
abordagem pratica e aplicada, conectando teoria a realidade da pratica veterinaria. Desta
maneira, este e-book se torna uma ferramenta essencial para aqueles que buscam uma
compreensao completa e atualizada do campo.

Agradecemos sinceramente a todos 0s autores que contribuiram para a criacao
deste e-book. Suas valiosas pesquisas, perspectivas e experiéncias enrigueceram
profundamente esta obra, fornecendo uma ampla viséo do estado atual e futuras direcdes
dessas disciplinas. Agradecemos por compartilharem seu expertise, contribuindo

significativamente para o avanco continuo da medicina veterinaria e zootecnia.
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RESUMO: A intussuscepg¢do é uma emergéncia cirirgica com consequéncias
graves se ndo tratada imediatamente. Ela ocorre com maior frequéncia em
filhotes de pequenos animais e o0s sinais clinicos inespecificos dificultam o
diagndstico sem a realizacdo de uma radiografia e/ou ultrassom. A fisiopatogenia
€ desconhecida, porém, suspeita-se que seja secundaria a varias outras
patologias. A estabilizacdo imediata do animal é necesséria antes de realizar a
laparotomia exploratoria. A recorréncia da intussuscepcdo € uma complicagédo
bastante comum e a enteropexia € recomendada como uma forma de prevencao.

PALAVRAS-CHAVE: intussuscepc¢ao, intussusceptum, intusscipiens, intestino,
obstrucao, enteropexia.

ABSTRACT: Intussusception is a surgical emergency known to have severe
consequences if not treated immediately. It occurs most often in young dogs and
cats and the non-specific clinical signs make it difficult to diagnose without
performing a radiograph and/or ultrasound. The pathophysiology is unknown but
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is it highly suspected that it is secondary to several other pathologies. Immediate
stabilization of the animal is required before performing the exploratory laparotomy.
Recurrence is a common post-surgical complication and enteropexy is
recommended as a form of prevention.

KEYWORDS: intussusception, intussusceptum, intusscipiens, intestines,
obstruction, enteropexy.



1. INTRODUCAO

A intussuscepcao é a invaginacdo de uma parte do intestino, chamada
intussusceptum, dentro de uma parte seguinte, chamada intusscipiens,
semelhante a uma dobradura dentro de si. Ela causa uma obstrucéo parcial ou
completa do seguimento intestinal acometido, acumulando gas e liquido,
formando uma distensdo. A etiologia esta relacionada a hipermotilidade ou
hiperperistaltismo, e € mais comum em filhotes, sendo considerada uma
emergéncia cirargica. Essa patologia é classificada de acordo com o local no trato
gastrointestinal, podendo ocorrer em qualquer seguimento, sendo 0 jejuno e a
juncao ileocecal as mais comuns. O objetivo desse trabalho é revisar e analisar 0
conhecimento ja produzido dessa patologia, classificada como emergéncia

cirurgica, para que possamos identifica-la e ter um progndstico mais favoravel.

2. MATERIAL E METODOS

O trabalho foi realizado por meio da revisdo bibliografica de artigos
cientificos publicados nos ultimos dez anos e pesquisados ao longo do més de
marcgo de 2021, através das plataformas Scielo, ResearchGate e SpringerLink.
As palavras-chave utilizadas na busca foram: “intussuscepgao”, “pequenos

animais”, e “tratamento cirurgico”.

3. REVISAO DE LITERATURA

A intussuscepcado é uma patologia grave, com dificil diagnostico apenas
pelo exame fisico e os sinais clinicos sao inespecificos como vémito, diarreia (com
ouU sem sangue), anorexia, depressao, dor abdominal e distensdo. Torna-se
necessario fazer exames complementares como a radiografia e/ou uma
ultrassonografia para poder confirmar o diagndstico.

Ainda ndo se sabe a fisiopatogenia da intussuscepcdo, porém,
suspeita-se que ela seja secundaria a diversas patologias incluindo
gastroenterites, corpo estranho, neoplasias ou infec¢cdes parasitarias ou
bacterianas, entre outros. O prognostico depende do grau, da localizacéo, da

etiologia e da duracdo. O quadro pode evoluir para isquemia e necrose do
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intestino, levando a morte. Deve- se estabilizar o animal primeiro, corrigir as
alteracdes, para depois realizar a cirurgia e, assim, reduzir as chances de
complica¢gBes no paciente tanto no transoperatorio quanto no pds-operatorio.

O tratamento da intussuscepc¢ao é cirirgico. Realiza-se uma incisdo na
linha média ventral do abdémen com o animal em decubito dorsal para fazer
uma laparotomia exploratéria, primeiramente. Todo 0os segmentos intestinais
sao examinados e as partes com intussuscepc¢ao sao exteriorizadas e isoladas
utilizando compressas estéreis. Logo, a avaliacdo da viabilidade intestinal é
feita para determinar quantos centimetros serdo removidos, baseando-se na
coloracdo da alca acometida, na atividade peristéltica e na permeabilidade dos
vasos sanguineos. A reducdo manual pode ser tentada, porém, se houver
aderéncias entre as algas intestinais, a chance de sucesso pode ser baixa. Em
seguida, sao utilizadas as técnicas cirdrgicas da enterectomia e anastomose
dos segmentos do intestino ainda viaveis. A enterectomia € realizada entre a
parte ndo redutivel do intusscipiens e a parte mais longa e saudavel do
intussusceptum. Essa técnica cirargica preserva pelo menos um terco do
comprimento do intestino que teria sido ressecado caso a enterectomia fosse
realizada em cada lado da intussuscepcdo. Apds a resseccao, sera feita a
anastomose término- terminal dos dois segmentos intestinais (Figura 1). O fio
utilizado nesse tipo de procedimento cirargico, € um fio absorvivel e
monofilamentar de 3-0 ou 4-0, utilizando o padrdo de sutura simples separado.
Pode-se injetar soro fisiologico dentro do limen do intestino para verificar se

héa vazamento.

Figura 1: a: intussuscepc¢ao na juncao ileocecal; b: remogéo do segmento intestinal afetado; c:
anastomose término — terminal 1.

Fonte: Os autores

Algumas complica¢des incluem: choque, vazamento do conteudo

intestinal, deiscéncia, perfuracdo, peritonite, estenose, sindrome do intestino
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curto, recorréncia e morte. A sindrome do intestino curto € uma complicacéo
cirdrgica, que consiste na resseccdo de mais de setenta ou oitenta por cento do
intestino e o0 animal ndo consegue compensar fisiologicamente sem o uso da
terapia de suplementacdo nutricional3. Quando h& recorréncia, normalmente
acontece proximo a area de anastomose, ocorrendo entre um a cinco dias depois

da cirurgia e € recomendado fazer uma enteropexia.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A intussuscepcao € uma enfermidade grave, que pode levar o animal a
Obito se ndo identificada e tratada corretamente. Portanto, a enteropexia é a
técnica cirdrgica recomendada como uma forma de prevencgdo contra novas
ocorréncias. Este artigo esta disponivel no Brazilian Journal of Animal and

Environment Research.
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RESUMO: A reticulo pericardite traumatica bovina é caracterizada por intenso
processo inflamatério resultante da perfuracéo do reticulo e pericardio por corpos
estranhos ingeridos, principalmente pontiagudos que ao se alojar no reticulo
podem atingir 6rgdos adjacentes ocasionando quadros clinicos graves e até a
morte dos animais. Entre os sinais clinicos ocorre febre, alterac6es na motilidade
ruminal, apatia, anorexia, arqueamento, respiracdo predominantemente
abdominal, insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, abafamento das
bulhas cardiacas, dispneia, edema e distensédo da veia jugular. além disso, os
sinais clinicos podem ser mais severos de acordo com as estruturas envolvidas
e o0 grau das lesdes. Desta forma, o objetivo deste estudo é relatar um caso de
reticulo pericardite traumatica bovina, atendido em uma propriedade rural,
produtora de leite, localizada na regido de Apucarana — PR. Bovino fémea da
raga girolanda, apresentando prostragédo, anorexia, febre e bradicardia, ndo
resistindo as complica¢des sendo encontrado na necropsia no reticulo do animal
duas pedras, um parafuso pequeno e duas hastes de ferro, responsaveis por
grave perfuracdo de reticulo e diafragma, as quais juntamente com as
complicacBes inflamatdérias foram responséaveis pelo seu obito.

PALAVRAS-CHAVE: bovinocultura, distarbios digestivos, reticulo pericardite.

ABSTRACT: Traumatic bovine pericarditis reticulum is characterized by an
intense inflammatory process resulting from perforation of the reticulum and
pericardium by ingested foreign bodies, especially sharp ones that, when lodged
in the reticulum, can reach adjacent organs causing severe clinical conditions
and even death of the animals. Clinical signs include fever, change in rumen
motility, apathy, anorexia, arching, predominantly abdominal breathing,
congestive heart failure, tachycardia, muffled heart sounds, dyspnea, edema and
jugular vein distension. Furthermore, clinical signs can be more severe according
to the structures and degree of lesions. Thus, the aim of this study is toreport a
case of traumatic bovine reticulopericarditis, treated in a rural property, which
produces milk, located in the region of Apucarana — PR. Female Girolanda cattle,
prostration enlargement, anorexia, fever and bradycardia, not resisting as
complications found in the necropsy in the animal's reticulum two stones, one
small and two iron rods,responsible for severe perforation of the reticulum and
diaphragm, which together with inflammatory complications were responsible for
his death.

KEYWORDS: cattle farming, digestive disorders, pericarditis reticulum.
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1. INTRODUCAO

A ingestao de objetos perfurantes por bovinos pode provocar reticulo
pericardite traumética, que € o lesionamento do reticulo e pericardio (Radostits
et al.,, 2002). ApGs a ingestdo destes corpos estranhos, pode ocorrer 0 seu
alojamento no reticulo do animal e se o objeto for de aspecto pontiagudo provoca
a sua perfuracdo e dos demais Orgdos adjacentes, devido aos inumeros
movimentos peristalticos(Riet-Correa et al., 2001), consequentemente ocorrera
a liberacdo do liquido reticular, que possui inUmeras bactérias e até mesmo
restos alimentares, ocasionando uma reticulo peritonite localizada ou
generalizada (Orpin; Harwood, 2008).

Entre os animais mais acometidos se encontram os bovinos, pois devido
ao seu habito alimentar de pastejo e ndo possuir alta seletividade e sensibilidade
palativa, ndo diferenciam objetos estranhos em meio aos alimentos fornecidos.
A maior incidéncia ocorre em bovinos leiteiros devido ao maior fornecimento de
alimentos em cochos, aumentando as chances de ingestéo de pregos, parafusos
e arames, caso ndo sejam realizadas manutencfes e inspec¢des antes do
fornecimento das refeicées (Wildner et al., 2010) além disso, a ma formulacéo
das dietas em locais ou maquinas inapropriadas também pode propiciar a
ocorréncia de objetos em ragdes e concentrados (Fontoura, 2009).

No Brasil ndo ha registros exatos em relagdo ao niumero de casos de
sindrome do corpo estranho em bovinos, mas segundo Afonso (2005), cerca de
20 % das casuisticas em animais leiteiros somente no estado de Pernambuco
foram de distarbiosdigestivos relacionados a tais ocorréncias. A dificuldade no
diagnostico e seu relato deve-se que 0s objetos ingeridos tem uma ampla
possibilidade de ferir diversos 6rgdos proximos ao reticulo, como figado,
coracdo, pulmdo e baco, e com isso 0s animais apresentam sinais clinicos
variados que podem ser confundidos com timpanismo,hipermotilidade ruminal e
demais quadros clinicos (Braun et al., 2018a; Melo et al., 2020).

Devido a intensa dor e inflamac&o, € comum que os animais venham a
apresentar falta de apetite e consequentemente queda brusca na producéo
(Smith, 1993). Alguns sinais clinicos especificos auxiliam no diagnostico de
forma mais precisa, casos de reticulo peritonite 0s animais relutam ao

movimento, apresentam bruxismo, atonia ruminal, frequéncia cardiaca e
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respiratoria elevadas (Braun et al., 2018a). Ja em casos de pericardite, 0s sinais
clinicos mais comuns sdo apatia, anorexia,ingurgitamento e pulso das jugulares
e abafamento das bulhas cardiacas (Borges; Cunha, 2007; Oliveira, 2013).
Atualmente ha diversas formas de se realizar o diagnéstico em complementacao
a observacao clinica e historico do animal, como laparoscopia, ultrassonografia
e radiografia (Dirksen et al., 1993).

Em geral, objetos rolicos como pedras ou outros corpos estranhos
esféricos, ndoocasionam lesfes graves e agudas em bovinos pois ndo possuem
capacidade de perfurar 6rgdos e mucosas, porém na ingestao de
perfurocortantes, em poucas horas é possivel observar desconforto e dor nos
animais, casos graves pode levar a 6bito em poucos dias (Almeida, 2008b).
Diante do exposto, este estudo tem como objetivo relatar um caso de reticulo
pericardite traumatica bovina, atendido em umapropriedade rural, produtora de

leite, localizada na regido de Apucarana — PR.

2. RELATO DO CASO

Bovino, fémea, raca Girolando, 5 anos de idade, pesando cerca de 450
kg, de uma propriedade de Apucarana, PR, apresentando sinais clinicos de
prostracdo, apatia e anorexia, febre e bradicardia. No primeiro momento foi
administrado 500 mL de soroterapia com 250 mL Calcio, 50 mL de Mercepton 1
vez por semana pela via endovenosa, como antibioticoterapia foi administrado
Oxitetraciclina 1 mL a cada 10 kgde peso vivo, como analgésico 20 mL de D-500
(dipirona sodica), e 9 mL de Diclofenaco de Sodio pela via intramuscular
administrado por 5 dias consecutivos. Porém o estado clinico do animal se
agravou, vindo a 6bito em cerca de trés semanas. Na necropsia foi encontrado
no reticulo duas pedras, um parafuso pequeno e duas hastesde ferro, que foram
0S principais responsaveis pelo seu 6bito, pois havia perfuracéo de reticulo e
diafragma lesionando o lobo caudal direito e esquerdo do pulméo, o qual ja se
encontrava hepatizado, dificultando muito a respiracéo e devido a rigidez desses
lobos que pressionavam diretamente o coracéo, dificultavam seus batimentos.

Todas essas alteracdes foram responsaveis pelo 6bito do animal.
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3. DISCUSSAO

A letalidade observada de reticulo peritonite foi atribuida a gravidade das
lesbes e a imprecisdo no diagndéstico, que em casos como esse é de suma
importancia precisdo e rapidez. Além da baixa seletividade dos Orgaos
gustativos, muitos destes disturbios alimentares em animais de producdo em
ingerir corpos estranhos séo provocados por deficiéncia de minerais, isso faz
com que o animal va procurar suprir estas necessidades ingerindo ferro, pedras
e demais materiais metalicos que encontrar em seu local de alimentacéo
(Fontoura, 2009). A deficiéncia nutricional de macrominerais como fosforo e
calcio sao responsaveis por conhecidas aberracfes de apetite, que levam o0s
animais em casos mais graves a consumirem 0ssos, terra, pedacos de madeira
e objetos metalicos. Esse descontrole alimentar além de contribuir para casos
de reticulo peritonite e pericardite por corpos estranhos, também é responsavel
por uma das mais preocupantes doengas na bovinocultura, o botulismo causado
pelo Clostridium botulinum através da ingestdo de neurotoxinas formadas em
carcacas de animais mortos (Marques et al., 2018).

Além disso, na estacdo de inverno, principalmente na regidao sul, onde a
qualidade dos pastos torna-se inferior devido as geadas, tem- se 0 aumento de
casos de ingestdo de corpos estranhos, além das possiveis caréncias
nutricionais em bovinos mantidos sob pastejo continuo, bovinos leiteiros
recebem maior concentracdo de alimentos via cocho, muitos destes sem
qualidade durante seu processo de fabricacdo, como por exemplo, residuos de
farelo de soja e milho reaproveitados por possuirem menor valor comercial, sem
fiscalizagao produtiva, onde sao encontrados facilmente objetos estranhos como
pregos, parafusos, pedacos de madeira e arame, borracha, pedras e sacos
plasticos, itens que também podem levar a obstrucdo do piloro e
consequentemente ao timpanismo (Martins et al., 2004), como relatado em
estudo feito por Kohly et al. (1998), demonstrando varios casos de
empanzinamento ruminal por ingestédo de plasticos.

Em casos de consumo de objetos pontiagudos, como descrito nesse
relato pelas duas hastes de ferro, alguns relatos os trazem sendo encontrados
e provocando lesdes e perfuracbes em parede estomacal, diretamente na

cavidade abdominal e mais raramente perfurando figado e bago ocasionando
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severas pleurites, sendo o local com maior incidéncia em diafragma e coracéo
(Martins et al., 2004).

Considerando no presente relato as dimensdes dos objetos encontrados
pode-se inferir que a sua visualizagdo seria possivel no caso de realizacao de
exames complementares, ja que o diagndéstico é de dificil realizacdo e necessita
de atencdo mais detalhada. Além disso, € necessario que proprietarios,
tratadores e técnicos sejam devidamente alertados sobre a importancia da
limpeza dos currais, cochos e inspec¢éo dos alimentos antes do fornecimento aos
bovinos, bem como manutencéo das cercas e limpeza periddica de piquetes,
removendo qualquer objeto que possa ser ingerido (Marques et al., 2018) além
da correta mineralizacdo dos rebanhos, fornecimentode dietas balanceadas
principalmente nas épocas mais frias do ano (Almeida, 2008a).

4. CONCLUSAO

Portanto o fornecimento de alimentos de alta qualidade e inspecionados,
dietas balanceadas que atendam a exigéncia nutricional dos animais, a limpeza
de piquetes e cochos quanto a presenca de objetos que possam ser ingeridos é
de fundamental importancia para prevenir a ocorréncia de casos de
reticulopericardite traumatica bovina, bem como o uso de ferramentas e exames
complementares para o seu diagndéstico precoce e a instauracdo de possivel
tratamento prevenindo para que ndo ocorra a morte do animal gerando prejuizos

econdmicos ao produtor.
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CAPITULO 3

PREPARACAO E AVALIACAO DOS EFEITOS ANTIMICROBIANOS DE I-PRP
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RESUMO: Plasma rico em plaquetas (PRP) faz parte de um grupo de compostos
bioguimicos conhecidos coletivamente como agregados plaquetarios.
Atualmente, PRP vem sendo utilizado como melhorando e acelerando a
regeneracao tecidual em diversas areas da medicina veterinaria e humana. A
finalidade da obtengéo do PRP é conseguir um material autélogo concentrado em
plaguetas, fibrina e leucocitos diluidos em um pequeno volume de plasma. A
pesquisa teve como objetivo avaliar a atividade antimicrobiana do i-PRP (in vitro)
em microrganismos colonizadores do ouvido externo de caes. Na primeira parte
do estudo, o PRP foi preparado utilizando o sangue de um céo atendido no
Hospital Veterinario (HOVET) UNIP-Campinas e incubado em meio de cultura
(BHI) com bactérias provenientes do laboratério da universidade.
Posteriormente, as amostras de microrganismos utilizadas foram coletadas de
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swabs com conteudo auricular de 3 caes atendidos no HOVET positivos para
Malassezia. As amostras foram incubadas com PRP e analisadas 24, 48 e 72
horas apos incubacdo. Os resultados mostraram que o PRP apresentou efeito
inibitoério nas bactérias (S. aureus e E. coli). Esses resultados sdo explicados
devido ao PRP possuir uma grande quantidade de plaquetas e leucocitos que
liberam fatores de crescimento, peptideos bioativos e citocinas com acgéo
antimicrobiana. Considerando que o PRP é alogénico, econémico, minimamente
invasivo, e eficiente, acreditamos que o PRP pode ser um material conveniente
para ser usado como uma opcéao antimicrobiana na medicina veterinaria.

PALAVRAS-CHAVE: plasma rico em plaquetas (PRP), efeito antimicrobiano,
otite externa em caes.

ABSTRACT: The platelet-rich plasma (PRP) is part of a group of biochemical
compounds known collectively as platelet aggregates. Nowadays, PRP has
been used to repair and regenerate several types of tissues in many areas of
veterinarian and human medicine. The goal of PRP obtaining process is to get
an allogeneic material concentrated in platelets, fibrin and leukocyte diluted in
a small volume of plasma. The objective of the study was to evaluate the
antimicrobial effects of i-PRP (in vitro) in microbes of dog’s outer ear. In the first
part of the study, PRP was obtained using the blood of a dog from Veterinary
Hospital (HOVET) UNIP-Campinas and the sample was incubated in culture
medium (BHI) containing bacteria from the university laboratory. Afterwards, the
microbiological samples were collected from swabs of 3 dogs’ ear contaminated
with Malassezia. The samples were incubated with PRP and analyzed 24, 28
and 72 hours after incubation. The results have shown inhibitory effect in the
bacteria growth (S. aureus e E. coli). These results are explained by the fact
that PRP has a large amount of platelets and leukocytes that releases growth
factor, cytokine and bioactive peptides with antimicrobial effects. Considering
that PRP is allogeneic, economical, minimally invasive, and efficient, we believe
that PRP can be a convenient material to be used as an antimicrobial option in
veterinarian medicine.

KEYWORDS: platelet-rich plasma (PRP), antimicrobial effect, otitis externa in dogs.
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1. INTRODUCAO

1.1 OTITE EXTERNA EM CAES

A otite € uma inflamacéo aguda ou crénica que acomete a orelha externa,
conduto médio ou interno. Alguns sintomas relacionados a otite externa ou média
seriam sacudir a cabeca, prurido, secrecdo no conduto auditivo externo e
sindrome neurolégica (ataxia, perda de equilibrio ou outro sintoma compativel com
sindrome vestibular) (Maniscalco et al., 2009). E uma doenca que acomete mais
cées que gatos, estimando-se cerca de 5-20 % dos caes e 2-6 % dos gatos e a
otite bilateral € mais comum que a unilateral (Angus, 2004). Thibaut et al. (1994),
observaram que 50 % dos pacientes que apresentaram otite cronica, resultante
da forma aguda inadequadamente tratada evoluiram para um quadro de otite
média. De acordo com Nwiyi et al. (2014), os cdes apresentam sinais de otite
externa entre 1 e 11 anos, porém, fatores ambientais como temperatura, em
paises tropicais, podem facilitar a ocorréncia em animais cada vez mais jovens.
Além da temperatura como fator predisponente, outros também contribuem como,
estenose ou excesso de pelos no conduto, orelhas pendulares, umidade, corpos
estranhos, antibioticoterapia prolongada, doengas obstrutivas como neoplasias e
animais imunossuprimidos (Rosser, 2004; Bajwa, 2019).

Por outro lado, doencas de base alérgica sdo consideradas o principal
fator ou causa de otites, como a dermatite atopica canina (DAC),
hipersensibilidade alimentar e reacdes alérgicas por contato, todos como fatores
primarios na maioria dos casos de otite. Como causa secundaria, incluem as
infeccdes bacterianas e fungicas, alteragdes hiperplasicas e otite média (Bajwa,
2019). De acordo com Griffin e Deboer (2001), aproximadamente 86 % dos
pacientes com dermatite atopica ou atopia desenvolvem otite externa e/ou
prurido do pavilhdo auricular. Disturbios de queratinizagdo, seja primario, como
em seborreia idiopatica ou secundaria, como no hipotireoidismo e alteracfes em
horménio sexual, também sédo causas comuns que afetam as glandulas sebaceas
e ceruminosas que revestem o canal auditivo e, portanto, podem estar
relacionados com otite (Bajwa, 2019).

Segundo Zur et al. (2011), as principais causas ou fatores predisponentes

ndo tém uma grande relacdo com os patdgenos causadores da otite externa. Por
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outro lado, a severidade da doenca pode ser influenciada pela idade de inicio,
uma otite mais grave, como nas endocrinopatias, que sdo normalmente
diagnosticadas em cédes idosos, € uma doenga menos grave em alergias, que sao
normalmente diagnosticadas em cées jovens.

A microbiota normal encontrada no conduto auditivo € composta por
bactérias: Staphylococcus spp coagulase-positivo e coagulase-negativo,
Streptococcus spp. B- hemolitico, Proteus mirabilis, Escheriachia coli e
Pseudomonas aeruginosa, em caes e, em gatos também ja foi encontrado
Pasteurella multocida, fungos: Malassezia pachidermatis, Microsporum canis e
Candida spp e Acaro: Otodectes cynoti (Fernandes, 2010; Neves et al., 2011;
Bradley et al., 2020). Infec¢des por O. cynoti pode ocorrer sem apresentacao de
algum sinal clinico de inflamacéo. Estudos também mostram que as bactérias e
fungos séo oportunistas e ndo necessariamente um patdgeno primario causador
de otite e, seu crescimento, dependente de causas primarias (Palmar et al.,
2020; Conceigéo et al., 2022).

Mircean et al. (2008), analisaram varios animais e relataram que 26 % dos
casos de otites foram parasitaria (69,23 % por Otodectes cynotis, 23,08 %
Demodex canis e 7,69 % por Sarcoptes scabiei var. canis), 32 % alérgica, 8 %
bacteriana e 30.77 % tiveram como causa uma associacao entre fungos e
bactérias. Em relacdo as racas, German Shepard-20%, Boxer — 14%, SRD-14%,
Caniche — 10%, Labrador — 8%, West Highland White Terrier — 4%, Bull Terrier
— 4%, Rottweiller — 2%, Amstaff — 2%, Bichon Maltés — 2%, Alsacian Shepard —
2%, Yorkshire Terrier — 2%, Terra Nova — 2%, Fox Terrier — 2%, Belgian Shepard
— 2%, English Bulldog — 2% e Cocker Spaniel — 2%.

O tratamento da otite depende do reconhecimento das causas envolvidas.
Para o tratamento das infec¢Bes bacterianas e fungicas, principalmente, ha um
namero grande de produtos comercialmente disponiveis e o tratamento da otite
envolve basicamente a limpeza do canal auditivo e uso de terapia topica, além de
instrucdo do proprietario quanto a manutencdo preventiva. O uso de terapia
sistémica ou até mesmo abordagem cirdrgica, somente quando necessario e
envolve casos recidivantes (Bajwa, 2019).

O uso de antimicrobianos no tratamento de otite nem sempre funciona e
varios estudos mostram que a sensibilidade dos diferentes microrganismos,

principalmente de bactérias, envolvidas com a otite externa varia dependendo da
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regido geografica (Nwiyi et al., 2014). Por exemplo, Bourély et al. (2018),
relataram em estudos na Francga, resisténcia de Pseudomonas aeruginosa, P.
mirabilis, Staphylococcus pseudointermedius, S aureus e Streptococcus sp, a
varios antibidticos como penicilina, ceftiofur, cefalosporinas, eritromicina,

cloranfenicol, sulfa-trimetropin, fluorquinolonas e gentamicina.

1.2 PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

Os agregados leucoplaquetarios sdo um grupo de compostos bioquimicos
qgue incluem o Plasma rico em plaguetas (PRP) e a Fibrina Rica em Plaqueta
(PRF). Eles séo obtidos através de variadas técnicas que tem por finalidade
utilizar o sangue do proprio paciente e maximizar a concentracéo de plaquetas,
fibrina e leucécitos diluidos em um peqgueno volume de plasma.

Os agregados leucoplaquetarios sao classificados de duas maneiras, pela
presenca de leucdcitos e pela densidade de fibrina, e podem ser divididos em 4
grupos: P-PRP (Plasma rico em plaquetas puro) que possui baixa densidade
de fibrina e ndo tem leucdcitos, L-PRP (Plasma rico em plaqueta e leucécitos)
gue possui leucdcitos e baixa densidade de fibrina, P-PRF (Plasma rico em
fibrina puro) que ndo contém leucdcitos e tem alta densidade de fibrina, e o L-
PRF (Plasmarico em fibrina e leucdcitos) que contém leucdcitos e alta densidade
de fibrina (Ehrenfest et al., 2009; Ehrenfest et al., 2014; Devereaux etal., 2018;
Mendoza-Azpur et al., 2019). Além disso, as formas liquidas do PRP e do PRF
podem ser obtidas aplicando-se protocolos adequado, tais como aqueles que
diminuem a velocidade e o tempo de centrifugacdo do sangue resultando em
produtos menos polimerizados e ricos em fibrinogénio denominados de i- PRP
(PRP injetavel) e i-PRF (PRF injetavel) (Testa et al., 2020).

Suas caracteristicas biol6gicas conferem a esses biomateriais diversas
vantagens, tais como o0 baixo risco de contaminacdo por doencas
infectocontagiosas, uma vez que sao materiais autdlogos. Por serem ricos em
plaguetas, fatores de crescimento e leucdcitos, eles aceleram a regeneragao
tecidual além de possuirem diversas caracteristicas que sugerem uma atividade
antimicrobiana (Bauer et al., 2009; Cieslik-Bielecka, 2012, Drago et al., 2014;
Aleixo et al., 2017).
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Os fatores de crescimentos contidos nos agregados leucoplaquetarios
incluem as citocinas, fibronectina, vitronectina, dentre outros. Essas proteinas
estdo presentes no plasma e participam do processo de cicatrizacao de tecidos,
por isso, esses agregados sdo utilizados na medicina humana, veterinéria e
odontologia. A medicina humana, veterinaria e a odontologia utilizam os
agregados leucoplaquetarios em todas as situacdes em que a formacéao de tecido
novo é desejada. Dessa forma, suas aplicacdes incluem a melhora da
cicatrizacéo de cirurgias, a integracao de enxertos cutaneos, os tratamentos de
tendinites e artrites, os tratamentos de fechamento de Ulceras cronicas, a
recuperacdo rapida de atletas pelos ortopedistas esportivos, o estimulo de
regeneracdo de tecido epitelial pelas areas estéticas e a cicatrizacdo e
regeneracdo Ossea nos processos odontologicos. (Vendramin et al., 2001;
Nagata et al., 2010; Ribeiro et al., 2017; Takamori, 2018a; Takamori, 2018b; Le
et al., 2019).

Nos ultimos anos, uma série de diferentes trabalhos vem mostrando que,
além de contribuir para o processo de regeneracao tecidual devido a presenca
de granulos que armazenam uma série de proteinas bioativas, fatores de
crescimento celular, os agregados leucoplaquetarios também possuem nos
granulos alfa peptideos de acdo antimicrobiana. Esta acdo antimicrobiana
poderia estar ligada a presenca de HDP (do inglés host defense peptides),
antibioticos naturais produzidos por macrofagos, neutréfilos, trombdcitos e
células epiteliais. Embora camada de LPS de bactérias Gram negativas é o
principal estimulador para o inicio da sintese do DHP, o peptideo produzido de
amplo espectro de acao contra bactérias Gram positivas, Gram negativas, virus
e fungos (Cieslik-Bielecka et al., 2018; Mariani et al., 2015; Drago et al., 2014;
Drago et al., 2013; Cieslikbielecka, et al., 2012).

A presenca de fatores de crescimento é de extrema importancia para a
qualidade do material, assim como a alta concentracdo de plaquetas, porém
alguns autores tém duavidas quanto a concentracdo adequada de plaquetas que
os agregados leucoplaquetarios devem conter para que sejam considerados
materiais terapéuticos. Segundo Vendramin et al., as concentracbes de
plaguetas devem ter um aumento de 400 % em relagéo ao sangue total. Portanto,
a determinacéo da concentracdo de fatores de crescimento e de plaguetas nos

agregados leucoplaquetérios € de extrema relevancia para a regeneragao
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tecidual. De acordo com 0 mesmo autor, esses fatores de crescimento estimulam
as reac0es inflamatdrias que aceleram a cicatrizacéo tecidual. No processo de
inflamagc@o macroéfagos e fibroblastos sdo recrutados e, como consequéncia,
ocorre a regeneracao e o aumento da taxa de producédo de colageno (Marx et
al., 1998; Vendramin; Franco; Franco, 2001; Ferraciolli, 2016; Kobayashi, et al.,
2016; Martinez-Martinez, et al., 2018; Takamori, 2018b; Takamori, 2018a).

Embora o mecanismo ainda n&o tenha sido esclarecido, acredita-se que
efeito antimicrobiano dos agregados leucoplaquetarios seja baseado na
producao e liberacdo de ROS, ligacéo e internalizacdo dos microrganismos, a
liberacdo de mediadores que estimulariam a resposta citotoxica e de peptideos
de acéo antimicrobiana. Também é claro na literatura que a forma como o PRP é
preparado influéncia na sua agao antimicrobiana. Recentes trabalhos in vitro tem
demonstrado que a aplicacédo de L-PRP em meios de cultura inibe drasticamente
o crescimento de Staphylococcus aureus resistente e sensivel a meticilina
(MRSA e MSSA, respectivamente, Enterococcus faecalis, Eschirichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiell pneumoniaea (Cieslik-Bielecka et al., 2018;
Mariani et al., 2015; Drago et al., 2014; Drago et al., 2013).

Outro fator importante em relacdo ao efeito antimicrobiano dos agregados
leucoplaquetérios que deve ser levado em conta esté relacionado ao fato destes
compostos serem menos capazes de induzir a resisténcia bacteriana quando
comparado aos antibiéticos tradicionais, uma vez que o principal ponto de acéo
destes agregados ocorre na membrana plasmatica dos microrganismos, cuja
estrutura ndo pode ser facilmente alterada pelos processos de resisténcia
(Mariani et al., 2015; Li; Li, 2013).

A concentracdo de plaquetas, de leucdcitos e a disposicao das fibras de
fibrina podem ter impacto na qualidade do material obtido. Por esse motivo,
analises dos materiais obtidos de diversos protocolos torna-se importante para
as aplicacoes clinicas, a que se destinam de forma a garantir que tanto a acéo
de regeneracdo como também os efeitos antimicrobianos possam ser obtidos
com éxito. (Vendramin; Franco; Franco, 2001; Nagata et al., 2010; Aleixo et al.,
2011; Takamori, 2018a; Vendramin et al., 2018, Cieslik-Bielecka et al., 2018)

Na medicina veterinaria a PRP é mais utilizada em cicatrizacbes 6sseas
e tendineas, devido a sua capacidade de fornecer uma superficie condutora para

fixacdo, adesdo e migracdo celular durante a fase inicial do processo de
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cicatrizacdo, aléem de possuir uma eficacia comprovada em aumentar a
concentracdo, atividade e disponibilidade de fatores de crescimento e a
densidade da fibrina dentro da estrutura de fibras de polimerizagéo (Visser et al.,
2010; Wilmsen et al., 2021).

Também ¢é de conhecimento geral que infeccbes microbianas séo
responsaveis por inibir o processo de cicatrizacdo; portanto, abordagens que
associem a melhora no processo de cicatrizacdo e a reducao de processos
infeccioso de forma rapida devem ser estudadas para com o objetivo garantir a
recuperacédo do animal.

O i-PRF apresenta um maior numero de plaquetas devido sua velocidade
de centrifugacdo ser mais lenta em relacdo aos outros agregados leucocitérios,
resultando em maior niumero de plaquetas (Ghanaati et al., 2014).

Segundo Prerna et al. (2017), em experimentos com Porphyromonas
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans e onde se aplicou diferentes
agregados leucocitarios nas amostras, e observaram a zona média de inibigcéo, foi
possivel observar que i-PRP apresenta efeito inibitério significativo no crescimento
de bactérias orais em comparacdo com outros concentrados de plaguetas. Assim,
o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antimicrobiana do i-PRP in vitro em

microrganismos colonizadores do ouvido externo de cachorro.

2. MATERIAL E METODOS

O projeto, do tipo observacional, transversal e aleatério, foi realizado no
laboratorio do Hospital Veterinario da Universidade Paulista (HOVET — UNIP
Campinas), submetido e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Paulista — UNIP, sob o n°® 2185230421.

O estudo incluiu um céo da raca Golden Retriever (fig. 1), de 13 anos de
idade, macho, pesando 48kg com sintomatologia de otite externa, atendido no
HOVET-UNIP, campus Campinas/Swift, Sdo Paulo, e bactérias da espécie S.
Aureus e E. coli doadas pelo laboratério da universidade. Posteriormente, trés
caes apresentando otite externa foram atendidos no HOVET-UNIP, campus
Campinas/Swift, S&o Paulo. Apés realizagao de citologia, foram diagnosticados,
otites externas causadas por Malassezia sp. Sobre permisséo, os tutores dos

pacientes atendidos foram previamente informados, e assinaram o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido Os swabs, com secrecao auricular, foram
colocadas nos tubos ja contendo BHI e i-PRP. As amostras foram incubadas a
37°C e os meios foram observados imediatamente apos incubagao e nos tempos
de 24, 48 e 72 horas ap0s incubacéo.

2.1 COLETA DE SANGUE E PREPARACAO DE I-PRP

Apés conscientizacdo e confirmacdo da participacdo através da
assinatura do termo referido, foram realizadas as coletas de sangue através da
Veia Safena, utilizando agulhas 30mmx0,8mm e seringas de 3ml. Apds a coleta,
o sangue foi depositado em tubos com EDTA e o material foi centrifugado a 1500
rpm por 4 minutos para obtencéo do i- PRP.

2.2 PREPARACAO DO MEIO E DAS AMOSTRAS DE BACTERIAS

As amostras de S. aureus e E. coli foram fornecidas pelo laboratério
multidisciplinar da Universidade Paulista — UNIP/Swift — Campinas. Foi realizada
a ressuspensédo da S. aureus em 7,5ml de solucéo fisioldgica, a E. coli estava
ressuspendida. Apds a adequacdo das bactérias, foi colocado em meio BHI e
incubadas em condicfes aerdbias e de temperatura ideais com e sem PRP.

Foram preparados 10 tubos com 5ml de meio BHI, como apresentado na
Tabela 1. O material foi coletado e as amostras foram observadas nos tempos de

24,48 e 72 horas ap0s a incubacao.

Tabela 1: Classificacdo dos Tubos com bactérias.

Tubos Amostras
T0 Meio Controle BHI
T1 Meio BHI + i-PRP (200uL)
T2 Meio BHI + S. aureus (50pL)
T3 Meio BHI + S. aureus (100pL)
T4 Meio BHI + i-PRP (200uL) + S. Aureus (50pL)
T5 Meio BHI + i-PRP (200uL) + S. Aureus (100pL)
T6 Meio BHI + E. coli (50pL)
T7 Meio BHI + E. coli (100puL)
T8 Meio BHI + i-PRP (200pL) + E. coli (50puL)
T9 Meio BHI + i-PRP (200pL) + E. coli (100puL)

Fonte: Acervo proprio (2021).
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Todo o ensaio foi realizado no Fluxo Laminar e supervisionado, a fim de
reduzir as chances de infec¢des secundarias pelo ambiente.
O tubo TO foi feito em duplicata.

2.3 PREPARACAO DAS AMOSTRAS COM SWAB DE SECRECAO
AURICULAR

Para a coleta foi utilizado swabs estéreis e foi coletado dois swabs de cada
orelha. Foram preparados 5 tubos com 5ml de meio BHI, como apresentado na

Tabela 2.

Tabela 2: Classificacdo dos Tubos com Swab.

Tubos Amostras
T0 Meio Controle BHI
T1 Meio BHI + Swabs Orelha Esquerda
T2 Meio BHI + Swabs Orelha Esquerda + i-PRP (200uL)
T3 Meio BHI + Swabs Orelhas Direitas
T4 Meio BHI + Swabs Orelha Direita + i-PRP (200uL)

Fonte: Acervo préprio (2022).

3. RESULTADOS
3.1 TUBOS COM INOCULACAO DE BACTERIAS

No primeiro dia do experimento, foi realizado o preparo e identificagdo dos
tubos. As amostras foram incubadas a 37°C e os meios foram observados

imediatamente apés incubacéo e nos tempos de 24, 48 e 72 horas ap0s incubacao.

Figura 1: Tubos de BHI, com as referidas amostras, no primeiro dia do experimento.

Legenda: (TO) Meio BHI (5ml) — Controle; (T1) Meio + PRP (200ul); (T2) Meio + S. aureus
(50pl); (T3) Meio + S. aureus (100pl); (T4) Meio + PRP (200ul) + S. aureus (50ul); (T5) Meio +
PRP (200pl) + S. aureus (100pl); (T6) Meio + E. coli (50pl); (T7) Meio + E.coli (100ul); (T8) Meio
+ PRP (200pl) + E.coli (50pl); (T9) Meio + PRP (200ul) + E.coli (100pl).

Fonte: acervo préprio [1]
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E possivel observar, na Figura 1, que os tubos T1, T4 e T5 apresentaram
turbidez logo apés a preparacdo das amostras, assim como os tubos T8 e T9.
Esses tubos continham BHI, 200uL de i-PRP e, com excegé&o do tubo T1,
amostras das bactérias S. aureus ou E. coli. Observou-se que os tubos que
continham i-PRP (T1, T4, T5, T8 e T9) mostraram coloracdo rosada dada pela
presenca de hemacias oriundas do PRP.

Figura 2: Tubos de BHI, com as referidas amostras, apos 24 horas de incubagao.
P IE 3.7 .
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Legenda: (TO) Meio BHI (5ml) — Controle; (T1) Meio + PRP (200pl); (T2) Meio + S. aureus
(50pl); (T3) Meio + S. aureus (100pl); (T4) Meio + PRP (200ul) + S. aureus (50ul); (T5) Meio +
PRP (200pl) + S. aureus (100pl); (T6) Meio + E. coli (50pl); (T7) Meio + E.coli (100ul); (T8) Meio
+ PRP (200pl) + E.coli (50ul); (T9) Meio + PRP (200ul) + E.coli (100ul).

Fonte: acervo préprio

Na Figura 2, mostra as amostras 24 horas apos a preparacdo dos tubos.
Nessa figura, pode-se observar reducdo da turbidez no tubo T1 quando
comparado com a turbidez observada no inicio do experimento (Figura 2). Os
tubos T2, T3, T6 e T7 que continham bactérias crescidas em BHI (sem adi¢éo de
i-PRP) apresentaram aumento na turbidez se comparados aos mesmos tubos 24
horas antes (Figura 2). Os tubos T4, T5, T8 e T9 ndo mostraram aumento sensivel

na turbidez e mantiveram a coloracao do inicio do experimento (Figura 2).
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Figura 3: Tubos de BHI, com as referidas amostras, ap6s 48 horas e 72 horas de incubacéo,
respectivamente.

Legenda: (A) tubos ap6s 48 horas de inoculacéo. (B) tubos ap6s 72 horas de inoculacado. (T0)
Meio BHI (5ml) — Controle; (T1) Meio + PRP (200ul); (T2) Meio + S. aureus (50ul); (T3) Meio +
S. aureus (100ul); (T4) Meio + PRP (200ul) + S. aureus (50pl); (T5) Meio + PRP (200ul) + S.
aureus (100pl); (T6) Meio + E. coli (50ul); (T7) Meio + E.coli (100ul); (T8) Meio + PRP (200ul) +
E.coli (50ul); (T9) Meio + PRP (200ul) + E.coli (100pl).

Fonte: acervo proprio.

Ap0s 48 horas (Figura 3-A), pode-se observar auséncia de turbidez nos
tubos controle (TO), T1, T4 e T5 que continham i-PRP e bactérias S. aureus. Nos
tubos com apenas bactérias S. aureus, tubos T2 e T3, foi visualizado aumento
de turbidez, enquanto os tubos T8 e T9 onde houve a adicdo de E. colicom PRP
apresentaram reducéo da turbidez. Apés 72 horas (Figura 3-B) de incubacao das
amostras, ndo houve alteracGes significativas e os tubos apresentaram as

mesmas caracteristicas observadas no tempo de 48 horas de incubacéo.

3.2 TUBOS COM SWABS DE SECRECAO AURICULAR

Na Figura 4 (A) nenhum tubo apresentou turbidez ou nenhuma outra
alteracdo visual nas primeiras 24 horas de inoculagédo. Nota-se que o tubo T4

mostrou coloracao rosada dada pela presenca de heméacias oriundas do PRP.
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Figura 4: Tubos de BHI, com as referidas amostras, ap6s 24 horas e 48 horas de incubacéo,
respectivamente.

Legenda: (A) tubos apés 24 horas de inoculacao. (B) tubos apos 48 horas de inoculacao. (TO)
Meio BHI (5ml) — Controle negativo; (T1) Meio + Swab orelha esquerda — controle positivo; (T2)
Meio + Swab orelha esquerda + PRP (200ul); (T3) Meio + Swab orelha direita — controle
positivo; (T4) Meio + PRP (200ul) + Swab orelha direita.

Fonte: acervo proprio

Observa-se na Figura 4 (B) que os tubos T1 e T3, que continham apenas
o meio BHI e swabs de secrecdo auricular contendo Malassezia spp,
apresentaram turbidez apés 48 horas de incubacao. O tubo T2 ndo apresentou

alteracdes e o tubo T4 intensificou a coloracdo avermelhada da hemacia.

Figura 5: Tubos de BHI, com as referidas amostras, apés 72 horas de incubacao.

Legenda: Tubos apés 72 horas de inoculagéo. (TO) Meio BHI (5ml) — Controle negativo; (T1)
Meio + Swab orelha esquerda — controle positivo; (T2) Meio + Swab orelha esquerda + PRP
(200ul); (T3) Meio + Swab orelha direita — controle positivo; (T4) Meio + PRP (200pl) + Swab
orelha direita.
Fonte: acervo proprio

Na Figura 5 pode-se observar que, apos 72 horas de incubacao, houve

aumento na turbidez dos tubos de controle positivo (T1 e T3), e 0 aparecimento
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de pouca turbidez no tubo T2, que continha o meio BHI, o swab com a amostra
auricular esquerda e 200ul de i-PRP. O tubo T4 n&o apresentou mudancas na

cor ou turbidez quando comparado aos tempos anteriores de incubacao.

4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos nessa pesquisa mostram que o PRP tem
efeito antimicrobiano, como pode ser observado nas Figuras 1 a 4 e na tabela
2. E possivel observar ainda que o i-PRP foi obtido sem contaminagdo, como
mostrado pela auséncia de crescimento bacteriano no tubo 1, durante todo o
tempo de incubacéo (Figuras 1 a 4). O resultado de auséncia de crescimento
bacteriano nos tubos que continham i-PRP reforca o conceito de que o
protocolo de extracdo dos agregados leucoplaquetéarios reproduzido no presente
estudo garantiu a preservacdo das propriedades bioquimicas do material,
especialmente no que diz respeito a atividade antimicrobiana (Mariani et al.,
2015; Rodrigues, 2022).

Sabe-se que dentre os dois principais agregados leucoplaquetarios, PRP
e PRF, o PRF apresenta vantagens, uma vez que € obtido sem a adi¢do de
anticoagulantes, e, portanto, € um material autélogo livre de qualquer aditivo,
podendo, quando necessario, ser devolvido ao animal, garantindo ao médico
veterinario seguranca quanto a possiveis reacdes imunoldgicas indesejaveis.
(Ribeiro et al., 2017; Martinez-Martinez, et al., 2018;).

Entretanto, no presente estudo, a obtencdo do PRF dessas amostras
caninas tornou-se inviavel, pois a coleta de sangue foi demorada aumentando
a chance de coagulacdo do material antes da separacao do plasma rico em
fibrina (PRF), e comprometendo a qualidade do material. Dessa forma, optou-
se pela preparacao de i- PRP, usando EDTA como anticoagulante. A escolha
do i-PRP néao trouxe impacto negativo para os objetivos do trabalho, uma vez
que a intencao da pesquisa foi analisar o efeito antimicrobiano do material in
vitro, sem manipulacéo direta do produto no animal. Tanto o PRF quanto o PRP
conservam as mesmas capacidades antimicrobianas, portanto, ambos podem
ser utilizados em estudos in vitro. (Ferraciolli et al., 2018 Martinez-Martinez et
al., 2018; Le et al., 2019).
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Segundo a descricdo dos meios de culturas empregados nos exames
microbiolégicos de 2004 do médulo IV realizado pela ANVISA e o relato de
Miranda (2018), a turbidez é um indicio de crescimento bacteriano, justamente
pela mobilidade e crescimento das bactérias através do meio. As bolhas
representam a reducao do nitrato a gas de nitrogénio realizada pelas bactérias,
durante o metabolismo bacteriano. Os tubos que continham i-PRP (tubos 4, 5, 8
e 9) apresentaram coloracgéo ligeiramente avermelhada que né&o foi observada
nos tubos sem PRP (tubos 0, 2, 3, 6 e 7) em todos os tempos analisados (Figuras
3 e 4). Esse resultado ndo se relaciona com o crescimento bacteriano e é
justificado pela presenca de hemdlise, situacdo comum durante a obtencéo de
agregados plaquetérios (Kobayashi et al., 2016).

O efeito antimicrobiano do PRP observado se d4, pois, o protocolo de
obtencéo de i-PRP utilizado fornece um produto com elevada concentragcédo de
leucdcitos, granulos com proteinas bioativas, fatores de crescimento celular e
granulos alfa peptideos que em conjunto potencializam de a¢do antimicrobiana
do PRP (Maues et al., 2018, Testa et al., 2020).

Acredita-se ainda, que o efeito antimicrobiano do PRP seja baseado na
producdo e liberacdo de ROS, ligacdo e internalizacdo dos microrganismos,
liberacdo de mediadores que estimulariam a resposta citotoxica e de peptideos
de acéo antimicrobiana (Mariani et al., 2015; Cieslik-Bielecka et al., 2018).

A acdo antimicrobiana do i-PRP verificada neste trabalho foi reportada em
varias situacbes como o tratamento de infeccdes associadas a implantes de
coluna vertebral, com resultados positivos na primeira semana apés 0 uso, em
tratamento de infec¢des oftalmolégicas em pequenos animais, em cirurgias
plasticas, em feridas dérmicas de coelhos e, todos relacionados com a
efetividade contra  Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis (Li; Li, 2003; Mariani et al.
2015; Le et al., 2019; Ferraciolli et al., 2018; Martinez-Martinez, et al., 2018;
Ribeiro et al., 2017; Rodrigues, 2022).

5. CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, em conjunto com os artigos citados,

podemos sugerir a efetividade do i-PRP contra o crescimento de Staphylococcus
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aureus e Eschirichia coli, e consequentemente, baseado nesses dados e no fato
de que a obtencédo do material € simples, barata e o material é autélogo e seguro,
acredita-se que o PRP possa ser utilizado como antimicrobiano na prética da
medicina veterinaria, especialmente em doencas como a otite externa (Mariani
et al., 2015; Cieslik-Bielecka et al., 2018).
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RESUMO: Objetivou-se realizar o estudo do comportamento de matrizes Girolando
e Guzera durante a ordenha e suas implicagdes produtivas. Foram acompanhados
0s comportamentos de 14 vacas durante a ordenha as 6h da manha, sendo cinco
animais da raca Girolando e nove da raca Guzera submetidas a dois tratamentos,
(vacas com e sem bezerro ao pé.) a pesquisa foi desenvolvida na Estacéo
Experimental do Instituto Agronémico de Pernambuco (IPA) localizado no municipio
de Serra Talhada/PE. As variaveis verificadas foram a ruminagdo, miccao,
defecacao, temperamento, Tempo de Descida do Leite (TDL), Duracao de Ordenha
(DO), além da influéncia da presenca ou ndo do bezerro durante a ordenha. De
acordo com os resultados encontrados ndo houve diferenca percentual na forma de
entrada dos animais na ordenha e em relacdo ao temperamento, porém o manejo
aversivo causa reacoes fisiolégicas e comportamentais que podem diminuir ou inibir
a ejecao do leite. Por conseguinte, conclui-se que a presenca ou auséncia do
bezerro no momento da ordenha néo influenciou a producao total de leite. Porém,
a interagdo homem-animal no momento das atividades e a alimentacéo pobre
desencadearam nos animais respostas comportamentais e fisioloégicas que
contribuiram significativamente para diminui¢cdo da produtividade.

PALAVRAS CHAVE: bem-estar, comportamento aversivo, produtividade,
temperamento animal.

ABSTRACT: The objective of this study was to study the behavior of Girolando and
Guzera sows during milking and its productive implications. The behaviors of 14
cows were followed during the milking at 6am, five Girolando and nine Guzeras,
submitted to two treatments, cows with and without calf at the foot. The research
was conducted at the Experimental Station of the Pernambuco Agronomic Institute
(IPA) located in the municipality of Serra Talhada / PE. The variables verified were
rumination, urination, defecation, temperament, Milk Descent Time (MDT), Milking
Duration (MD), besides the influence of the presence or absence of the calf during
milking. According to the results, there was no percentage difference in the animals'
way of milking and temperament, but aversive management causes physiological
and behavioral reactions that may decrease or inhibit milk ejection. Therefore, it is
concluded that the presence or absence of the calf at the time of milking did not
influence the total milk production. However, human-animal interaction at the time of
activities and poor diet triggered behavioral and physiological responses in animals
that significantly contributed to decreased productivity.

KEYWORDS: animal temperament, aversive behavior, productivity, well-being.
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1. INTRODUCAO

A avaliacdo do comportamento animal vem sendo empregada como
ferramenta importante para avaliar a expressividade produtiva das vacas, sendo
possivel identificar fatores que comprometem o bem-estar e consequentemente
a producado das diferentes espécies animais, podendo modifica-los dentro do
manejo diario. Segundo (Pimenta et al., 2020) quando a rotina passa por
modificacdes um desconforto € gerado, que pode resultar em maior inquietacdo
e queda da produtividade do rebanho. A mudanca de ambiente, temperatura, a
presenca de outros animais e a sua relacdo com os humanos sdo exemplos de
fatores que contribuem para mudanca de comportamento. O processo de
domesticacdo colaborou para o aumento da interacdo humano-animal, que
gquando adversa geram efeitos negativos que podem implicar em baixo
desempenho. Hotzel et al. (2009) dizem que vacas aprendem a reconhecer
pessoas que as tratam aversivamente, passando a manter-lhes uma maior
distancia de fuga. Essa interacao negativa pode diminuir a producéo de leite em
guantidade e qualidade, afetando até mesmo a quantidade de solidos e a
proporcao de leite residual apés ordenha (Vianna et al., 2022). Com base na
literatura Toledo (2005), diz que para melhor entender o comportamento bovino,
€ necessario saber que em vida natural sdo animais que vivem em grupos
sociais. O autor continua o raciocinio dizendo que o vinculo entre mae e prole é
facilmente percebido quando sdo separados, mostrando aumento de
vocalizagdes e desconforto em ambos.

Dessa maneira o bezerro pode influenciar diretamente no comportamento
e na descida do leite das matrizes no momento da ordenha. De acordo com
Nardes e Moraes (2019) a ejecdo do leite se da pela liberagcdo da ocitocina
decorrente de reflexo neural sofrido por estimulos visuais, olfativos, auditivos e
tateis seja pela mamada ou estimulagdo manual no momento de higienizagao.
Tal influéncia pode ser negativa ou positiva dependendo do cenario ao qual seja
inserido. Em rebanhos leiteiros baseados em racas zebuinas ha a necessidade
da presenca do bezerro para estimular a ejecéo do leite, sem o qual a vaca nao
o produz (Brandéo et al., 2008). Porém, em animais de temperamento reativo a
simples presenca do bezerro pode causar inquietagédo e irritabilidade dificultando

0 manejo na hora da ordenha. Diante do exposto o presente trabalho teve o
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intuito de avaliar o comportamento de matrizes Girolando e Guzera durante a
atividade de ordenha com e sem a presenca do bezerro ao pé e as implicacbes

gue esses eventos causam dentro da sua produtividade.

2. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi executada no Instituto Agronémico de Pernambuco (IPA)
na Estacao Experimental de Serra Talhada — PE, de Julho a Dezembro de 2018,
com 14 animais das racas Girolando e Guzera em periodo de lactacdo. Foram
observadas 14 vacas em periodo de lactacao divididas em dois tratamentos, com
e sem bezerro ao pé durante a ordenha, destas, nove do grupo genético Guzera
e cinco Girolando. Os animais foram ordenhados duas vezes ao dia, as 6 horas
da manha e as 15 horas da tarde, porém as avaliacdes foram realizadas apenas
no periodo matutino, compondo um més de avaliagdo para cada animal. Todas
elas foram identificadas com colares coloridos para melhor avaliagéo individual.
Para composigéo dos grupos as mesmas foram escolhidas ao acaso, entre elas
primiparas e pluriparas.

As matrizes permaneciam a maior parte do tempo a campo inclusive a
noite, dormiam no pasto e pela manha eram trazidas para o setor de ordenha.
Todo volumoso da dieta era consumido no proprio pasto composto por capim
buffel e o concentrado (milho, soja, trigo, sal mineral e uréia) era ofertado apenas
no momento da ordenha enquanto aguardavam no curral de espera. Os animais
dos dois grupos genéticos aguardavam juntos € no momento em que 0S
tratadores abriam o portdo as mesmas entravam livremente dividindo-se entre
os corredores da ordenha, Guzeras de um lado e Girolando do outro, de quatro
a cinco animais por vez, independentemente dos grupos a que pertenciam. Os
bezerros eram apartados assim que nasciam e permaneciam no bezerreiro
proximo a sala de ordenha, quando as vacas estavam prontas as crias eram
trazidas e contidas ao lado das matrizes, ao fim da ordenha retornavam para o
bezerreiro novamente e as fémeas eram liberadas para entrada do préximo lote.

As matrizes eram avaliadas a partir da entrada na sala de ordenha,
tomando-se como parametros a forma de conducdo, sendo: 1- contido, 2-
forcado e 3- livre. Para as observacdes comportamentais considerando o

temperamento do animal, registrou-se 1- agitado, 2- tranquilo e 3- tentativa de
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fuga. Durante a ordenha foram avaliados os parametros fisiolégicos como
miccdo, defecacdo e ruminacdo e os fatores produtivos como, o tempo de
descida do leite (TDL) e a duragdo da ordenha (DO), sendo: A- 5 a 10mn, B- 10
a 20mn e C- 30 a 40min para ambos (Tabela 1), seguindo metodologia de

Urbano, et al. (2015), exemplificado em etograma.

Tabela 1: Avaliacao de repertorio comportamental.

Guzc/Bez Guzs/Bez Girol ¢/ Girol s/ Guzc/
Colar Lilas Colar Azul Bez Bez Bez

Colar Colar Colar

Vinho Bege Roxo
Entrada 3 3 3 3 3
TDL (min) A A A A A
Temperamento 2 1 3 2 2
DO (min) A A B A A
Ruminacao (s/n) N N N S S
Miccdo (s/n) N N S N N
Defecacéo (s/n) S N N N N

Producéo de leite (K@) 2,3 1,5 5,0 4,5 4,5

Fonte: Os autores

Cada matriz foi observada durante um més. A avaliacéo era feita por trés
observadores e nesse caso se tinha um limite de aproximacdo para nao
influenciar no comportamento de aproximadamente 4 metros, sendo avaliado um
animal por vez por cada observador. O tempo era cronometrado, e iniciavam-se
guando os animais eram contidos permanecendo até o fim da ordenha. Em
seguida os dados eram divididos, por exemplo, apés inicio da contagem do
tempo se o animal contido apresentasse gotejamento, 0sS minutos que
percorreram até o inicio da ejecédo do leite eram anotados (TDL) e 0os minutos
percorridos em diante até o fim da ordenha compunham a duracéo da ordenha.
Apos o fim, os animais eram liberados para o campo e sé retornavam no periodo
da tarde para a segunda ordenha do dia.

Ao termino da pesquisa todos os dados foram tabulados para avaliacao
estatistica em programa analise de variancia por meio pacote Statistical Analysis
System Institute (SAS, 2000). Com aplicacao do teste de Tukey (P<0,05) para
comparacao dos valores obtidos. Outros dados foram aplicados a freqiiéncia

cruzada para melhor comparacao dos dados percentuais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultado da avaliagdo comportamental foi observado diferenca
percentual quanto a forma de conducdo dos animais na entrada da sala de
ordenha, independentemente dos grupos, uma vez que oS bezerros s6 eram

levados para junto das fémeas no momento da ordenha (Tabela 2).

Tabela 2: Percentagem da forma de conducéo das matrizes para sala de ordenha.

ENTRADA %

1 - Contido 0.26

2 — Forcado 0.26
3 —Livre 99.49

Fonte: Os autores

As matrizes entravam de forma livre, pois ja estavam em processo de
aprendizagem. Os casos de animais com entrada contida ou forgcada eram
esporadicos e variavam de acordo com o tratamento recebido pelos
manejadores. Isso indica que a interacdo homem-animal é um fator determinante
e influenciador da produtividade e do bem-estar animal, pois 0s mesmos reagirdo
de forma negativa ou positiva em relacdo a acdo que lhe é direcionada. De
acordo com Honorato et al. (2012), esta influéncia é explicada pelo modelo de

retroalimentacdo que pode ser negativa ou positiva, ilustrada na Figura 1.

Figura 1: Modelo de interacdo homem-animal

TRATADOR ANIMAL
] Bem-estar e
Atitudes— Comportamento Medo ——+ progutividade
T 1 estresse

Fonte: Honorato et al., 2012.

A atitude humana é ditada pela sua prépria vontade, se 0 manejador tiver
atitudes positivas ou negativas sobre o animal, a resposta comportamental do
mesmo sera em virtude dessas acdes, 0 que implicara sobre o seu bem-estar e
a sua produtividade. Segundo Paranhos da Costa et al. (2015) o temperamento

animal é avaliado de acordo com a distancia minima de fuga que um animal
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permite em relacdo a aproximacao humana antes de se afastar ou atacar. Nesse
sentido podemos mensurar o grau de movimentacdo dos animais e 0 que iSso
indica dentro do seu comportamento.

Antes do inicio da ordenha os animais eram contidos pelo cabresto e
patas traseiras, nesse momento a tentativa de escapar aumentava, entdo
movimentos de cabeca e das patas traseiras eram frequentes (coices). No
entanto, ndo foi observada diferenca no percentual das varidveis
comportamentais direcionadas ao temperamento de ambas as ragas ou entre 0s

grupos (Tabela 3).

Tabela 3: Percentagem do temperamento expressado pelas matrizes durante a ordenha.

TEMPERAMENTO %
1 — Agitado 2.05
2 — Tranquilo 86.41
3 — Tentativa de fuga 11.54

Fonte: Os autores

Os animais apresentaram temperamento tranquilo do inicio ao fim da
ordenha, com ou sem a presenca do bezerro, o percentual adverso
provavelmente se deu pelo tratamento atribuido aos animais pelos manejadores
em determinados dias, como por exemplo, gritos, tapas, barulho e/ou dor pelo
modo de contencdo, sempre na preparagdo da ordenha (pré-dipping),
enfatizando que a interacdo homem-animal influencia no comportamento animal,
e como tais reflexos prejudicam o manejo, nesse caso, dificuldades na hora da
ordenha (atrasos), possivel ocorréncia de acidentes e retencdo do leite. A reacdo
comportamental sofrida pelo corpo gera efeitos nervosos, que desencadeiam
respostas fisioldgicas expressadas pelo estado momentaneo em que estamos:
tremores, sudorese e aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, sdo alguns
dos sintomas gerados quando passamos por situacdes estressoras € 0 mesmo
acontece com os animais que sofrem adversidades dentro da sua rotina de
manejo. A excrecdo fecal e miccdo sado pontos importantes que revelam a
condicao pela qual o animal esta passando.

Segundo Simdes (2013), a frequéncia de miccdo parece estar
estreitamente relacionada com o temperamento, além de ser considerada uma
medida indireta de medo. Para Peters et al. (2010), a maior frequéncia fecal

ocorre em animais com medo ou tratados aversivamente. Dentre as avaliagdes
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fisioldgicas, ndo houve diferenca significativa entre racas e entre grupos com e
sem bezerro ao pé quanto a miccao (Tabela 4). Ainda seguindo o raciocinio de
Peters em trabalho realizado por ele com vacas leiteiras submetidas ao manejo
adverso, observou-se que a frequéncia de micg¢ao foi menor em relagcdo aos
animais em tratamento gentil. Nao corroborando com a logica de que animais
submetidos a niveis de estresse urinam com maior frequéncia em resposta ao
agente estressor. Dessa maneira percebemos que quando avaliamos a
frequéncia de micgéo isoladamente em termos comportamentais ela pode se
tornar confusa, pois o aumento ou diminuicdo da miccédo dependera do grau de

determinado agente estressor.

Tabela 4: Respostas comportamentais fisiolégicas de matrizes das racas Girolando e Guzera
durante a ordenha.

Guzera Girolando Guz e Girol Guz e Girol
s/ Bez c/ Bez
MICCAO 1.605a 1.613a 1.626a 1.567a
FEZES 1.864a 1.900a 1.917a 1.788b
RUMINACAO 1.865a 1.693b 1.776a 1.847a

Fonte: Os autores

Com relacdo a frequéncia fecal, ndo houve diferenca significativa entre
racas, mas entre grupos nota-se que os animais em ordenha sem bezerro ao pé
defecaram mais em relacdo ao grupo que estava com a presenca do bezerro.
De acordo com Simdes (2013), o aumento da frequéncia fecal nos animais se da
pela exposicdo ao medo e o reflexo que essa a¢ao causa aos centros nervosos.
Qualquer fator que altere o ambiente rotineiro dos animais € sinbnimo de
inquietacdo, e esse por sua vez pode estar atrelado a diversos fatores, como o
medo, irritacdo, dor e ansiedade. Nesse sentido, a presenca do bezerro no
momento da ordenha pode ter desencadeado ansiedade nos animais do grupo
oposto, o cheiro, a vocalizacao, a afeicdo ou aversado podem ter contribuido para
a ocorréncia do aumento das fezes.

Em geral, a ruminagdo é um fator comportamental determinante do bem-
estar animal. Durante a ordenha foi observado o ato de ruminar. Na Tabela 4
observa-se que ndo houve diferenca significativa entre os grupos, porém entre
racas os animais da raga Guzera obtiveram maior indice de ruminacdo. Notou-se
que a ingestdo de alimentos se deu no periodo de pré ordenha enquanto

aguardavam no curral de espera, a racdo composta por milho, soja, trigo, sal mineral
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e uréia era disponibilizada no cocho, ja o volumoso era consumido a campo, o0s dois
grupos genéticos dividiam o0 mesmo o espaco, area pasto e area cochos.

Com porte avantajado e a imponéncia dos chifres em relagéo as Girolando,
0s animais da raga Guzera acabavam obtendo um maior consumo de concentrado
no momento pré ordenha, uma vez que havia a presenca em quantidade
significativa de alimento disponivel, devido a intimidacdo que causavam, as
matrizes Guzeras acabavam “expulsando” as matrizes Girolando do cocho em
busca de mais alimento. Isso pode explicar o maior indice de ruminacdo das
matrizes Guzeras em relacdo as matrizes Girolando durante a ordenha.

Quanto as respostas produtivas, observou-se diferenca significativa para as
variaveis tempo de descida do leite (TDL) e duracao da ordenha (DO) (Tabela 5).

A maior incidéncia de gotejamento ocorreu nos trés primeiros dias de
lactacdo, e os animais da raca Guzera apresentaram liberacdo do leite mais

rapida em comparacdo as matrizes Girolando.

Tabela 5: Tempo de ordenha e eficiéncia produtiva de matrizes das racas Guzera e Girolando
com e sem a presenca dos bezerros.

Girolando Guzera Guz e Girol Guz e Girol
c/ Bez s/ Bez
TDL (min) 1.16 a 1.00 b 1.00 a 1.10 a
D.O (min) 1.22b 1.45 a 1.00 b 1.36 a
PRODUCAO (Kg) 7.307 a 7.075 a 5.980 b 7.357 a

Fonte: Os autores

Segundo Urbano et al. (2015), o mecanismo para liberacéo do leite pode
ser anulado ou diminuido em sua atividade se as vacas, antes ou durante a
ordenha, sofrem dores, distUrbios emocionais ou sdo submetidas a quaisquer
fatores de estresse.

No momento de preparacdo da ordenha notava-se que as vacas
Girolando tornavam-se mais relutantes no momento da contengcéo dos membros
posteriores e na manipulacéo dos tetos (pré-dipping), dessa maneira as acdes
dos manejadores se intensificavam, como berros e ato de bater. Possivelmente,
0 estresse causado por tais atitudes foi responsavel por retardar a descida do
leite. O controle sob o reflexo de ejecéo sé ocorre quando h& os estimulos no
ambiente que provoquem a resposta da ocitocina, permitindo a liberagao do leite.
Entre grupos néo houve diferenca significativa, indicando que a presenca ou

auséncia do bezerro nao influenciou o TDL.
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Com relacdo a DO observou-se (Tabela 5) diferenca significativa entre
racas e grupos (com e sem bezerro), uma vez que as matrizes Guzeras
permaneceram mais tempo em ordenha quando comparado ao outro grupo
genético. De acordo com Santos (2003), a adequada estimulacdo pré-ordenha
resulta em maiores picos de fluxo de leite. Quando o tempo de manipulacéo dos
tetos ndo coincide com a liberacéo da ocitocina o movimento do leite dentro dos
alvéolos é retardado impedindo que o mesmo desgca para a cisterna,
consequentemente aumentando o tempo de ordenha e diminuindo a produgéo
daquele animal.

O resultado observado contradiz com a resposta constatada anteriormente,
apesar da relutancia das matrizes Girolando no momento da ordenha (TDL) pelo
possivel estresse sofrido, ndo deixaram de produzir, uma vez que a sua duragéo
de ordenha foi mais curta quando comparada as das matrizes Guzeras.
Analisando a produtividade nota-se que ndo houve diferenca significativa entre
racas. Dessa maneira pode-se inferir que mesmo com tempos de duragéo
diferente o fluxo de leite de ambas foram suficientes para ndo haver diferenca
estatistica entre racas. A variavel de maior significancia foi a produtividade entre
grupos, onde as matrizes sem o bezerro ao pé tiveram elevado indice produtivo
em relacdo ao outro grupo. Sabe-se que a presenca do bezerro é um ponto de
carater afetivo, uma vez que a interagdo materno-filial € responsavel por provocar
a reacao da ocitocina e assim aumentar a producao de leite.

Porém, a resposta observada na (Tabela 5) entra em contradicdo com o
trabalho realizado por Brandao et al. (2008), onde constataram analisando dados
de lactagOes de vacas F1, que a queda mensal da producao de leite de 28 % foi
maior em vacas ordenhadas na auséncia do bezerro. Logo, percebe-se que a

presenca do bezerro nao influenciou os indices de producao.

4. CONCLUSAO

Dado o exposto, conclui-se que as matrizes das ragas Girolando e
Guzera, quando bem manejadas pelo homem/tratadores, apresentam
comportamento tranquilo durante a ordenha, estando ou ndo com suas crias ao
pé, indicando uma condi¢cdo de bem-estar, no entanto, com distintas respostas

produtivas, visto a individualidade de cada animal.
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1. INTRODUCAO

O setor avicola tem sido destaque em prevenir e controlar varias
doencas infecciosas em frangos de corte ao longo nas ultimas décadas, sendo
0s antimicrobianos instrumentos de grande importancia nesta conquista,
todavia o uso exagerado desses, tem favorecido a ocorréncia de resisténcia de
bactérias na producdo de frangos de corte (Garcia-Migura et al., 2014).
Segundo Santos e Lovato (2018), os antibiéticos sdo usados na avicultura com
intuito de prevenir as infeccfes causadas por bactéria e também como forma
de melhorar o desempenho das aves, ja que os antibiéticos sdo considerados
promotores de crescimento.

O uso desses antimicrobianos € uma medida preventiva muito utilizada na
avicultura para minimizar os danos causados por infeccbes causadas por
Escherichia coli e, também, para a reducdo da mortalidade associada a
colibacilose aviaria (Barros et al., 2013). Para as aves, a linhagem de E. coli
patogénica é classificada como Avian Pathogenic Escherichia coli (APEC)
(Cunha et al., 2015).

A colibacilose € uma doenca de manifestacdo local ou sistémica,
geralmente associada a APEC (Johnson et al., 2022) e considerada uma das
doencas de grande importancia na producdo avicola, pois leva a perdas
econbmicas significativas, devido a morbidade, mortalidade e condenacéo de
carcacas (Nolan et al., 2020).

Isso ocorre também porque a pressdo de selecdo oriunda do uso
indiscriminado de antimicrobianos na medicina veterinaria e humana e o
surgimento de cepas bacterianas multirresistentes, justificam a busca por
novas alternativas de tratamento e/ou prevencdo (Gottardo; Teichmann;
Ribeiro, 2021), e a alta prevaléncia da colibacilose aviaria justifica a busca de
recursos que permitam o desenvolvimento de novos métodos de controle para
a mesma (Barros et al., 2013). Desta forma, o emprego de produtos naturais,
tais como as plantas medicinais como mecanismo auxiliar no tratamento de
distintas patologias e prevencdo no aparecimento de enfermidades tém
ressurgido (Ferreira et al., 2019). Nas plantas medicinais, a producdo de seus
extratos tem sido considerada como promissora no controle de patégenos
(Borges et al., 2013).
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As plantas apresentam grande diversidade de moléculas bioativas, muito
superiores aquelas derivadas de sinteses quimicas (Vargas, 2017). Além disso,
podem minimizar ou mesmo evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana
a estes compostos, uma vez que metabdlitos vegetais atuam por diferentes
mecanismos (Ribeiro et al., 2012), como € o caso dos compostos fendlicos, uma
das principais classes de metabdlicos secundarios das plantas (Diniz, 2015).

Em termos de propriedades antimicrobianas, ha evidéncias sugerindo que
ervas e especiarias e varios outros vegetais possuem propriedades
antimicrobianas (Brito et al., 2020; Lopes; Pereira; Marvila, 2023; Santos et al.,
2023), contudo, os mecanismos sdo pouco entendidos, demonstrando a

importancia de seu estudo.

2. REVISAO DA LITERATURA

A industria avicola tem grande importancia e segue crescendo no Brasil.
O bom resultado dessa producdo se da pelo uso da inovacéo e da tecnologia,
controle das condicfes sanitarias no processo de criagdo e melhoramento das
linhagens, fazendo com que esses animais alcancem o peso desejavel em
menor espaco de tempo (Rodrigues et al., 2014).

No cenario mundial, o Brasil ocupa a lideranca na exportacdo e a segunda
posicdo na cadeia de producdo de carne de frango, ficando atras apenas dos
Estados Unidos, produzindo no total 14,833 milhdes de toneladas no ano de
2023 (ABPA, 2024).

Sandi (2021) enfatiza que a eficiéncia da cadeia avicola para ocupacgéo
de destaque no cenario nacional e internacional vem sendo atribuida, além do
melhoramento genético e da sanidade, aos ganhos em produtividade, melhorias
em termos de nutricdo, manejo produtivo, ambiéncia (melhoramento das
instalacdes), dentre outros aspectos.

Segundo Gopinger, Catalan e Roll (2015), a densidade populacional de
frangos de corte € uma estratégia do setor para aperfeicoar os seus resultados
sem novos gastos. A densidade populacional de frangos é entendida como a
colocagdo de mais aves por m? e é considerado um dos fatores de manejo que
se relacionam, sobretudo, com a melhoria das instalacbes e do processo de

producéo de frangos.
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Por outro lado, conforme ocorre o aumento da producéo e do consumo da
carne de frango, ocorre também o0 aumento da preocupacéo com a saude e bem-
estar desses animais, sendo assim, a prevencédo de doencas e o controle de
microrganismos sao cuidados que devem crescer junto com a producéo, devido ao
fato de ser uma criacéo intensiva e de alta densidade (Gomes; Martinez, 2017).

Dentre os varios patdogenos de importancia na avicultura, Escherichia coli
se destaca, por levar ao desenvolvimento de diversas infec¢bes, podendo atuar
como agente primario ou secundario (Maiorki; Fukumoto, 2021) e a grandes
perdas econémicas (Gomes; Martinez, 2017). O numero de cepas de E. coli
resistentes a antimicrobianos vem aumentando (Cardoso et al.,, 2015),
demonstrando a necessidade de aprofundar os conhecimentos sobre a
ocorréncia dessa bactéria e a busca por antimicrobianos alternativos, como 0s

extratos de vegetais.

2.1 ESCHERICHIA COLI

Os membros da Familia Enterobacteriaceae sdo bacilos gram-negativos
amplamente distribuidos na natureza, sendo encontrados no solo, agua, plantas
e, como indica o nome da familia, no trato intestinal de seres humanos e animais
de producédo ou companhia (Hirsh; Zee, 2003; Koneman et al., 2012), contendo
mais de 28 géneros e 80 espécies (Quinn et al., 2005), dentre elas, o género
Escherichia.

De acordo com Silva (2015), existem diferentes cepas de E. coli, que sdo
divididas de acordo com as diferentes sindromes e sinais clinicos causados,
sendo essas: enteropatogénicas (EPEC), enterotoxigénicas (ETEC),
enteroinvasivas (EIEC), enterohemorragicas (EHEC), difusamente aderentes
(DAEC), causadoras de meningite neonatal (NMEC), uropatogénicas (UPEC) e
E. coli patogénica para aves (APEC).

Na avicultura, a infecgéo causada por E. coli € de grande relevancia por
ser responsavel por grandes perdas econdmicas em muitas partes do mundo e
pela crescente resisténcia aos antimicrobianos, o que dificulta muitos dos
tratamentos (Gomes; Martinez, 2017).

Em aves cepas APEC pertencem a categoria das E. coli patogénicas

extraintestinais (EXPEC) (Silva, 2015), podendo estar associada a quadros como
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colisepticemia, peritonite, pneumonia, pleuropneumonia, celulite, DCR (doenca
cronica respiratéria), onfalite, salpingite, sindrome da cabeca inchada,
osteomielite, sinovite, artrite, aerossaculite, perihepatite e pericardite (Gomes;
Martinez, 2017).

A disseminacdo do agente ocorre por meio do contato das aves com as
secrecfes contaminadas, ou pela ingestdo de agua ou racdo contaminada. No
entanto, oS micro-organismos podem permanecer no ambiente por longos
periodos, podendo ter os roedores como transmissor, além de moscas, acaros
e besouros como cascudinhos (Alphitobius diaperinus) serem importantes fontes
de infeccédo (Camargos, 2021).

A transmissdo de forma vertical € considerada de importancia nos
incubatorios, ocorrendo por meio dos poros da casca do ovo, devido a
proximidade das membranas do saco aéreo abdominal esquerdo com o oviduto,
podendo ocorrer também pela migracdo da bactéria a partir da cloaca de forma
ascendente e nesse caso 0 embrido pode apresentar septicemia e crescimento
deficiente caso ele sobreviva nos primeiros dias (Silva, 2016). A mortalidade,
decorrente da doenca € variavel, devido a fatores como idade,
imunocompeténcia, patdgenos agravantes e patogenicidade do agente
(Almeida; Leonidio; Andrade, 2016).

2.2 RESISTENCIA BACTERIANA AOS ANTIMICROBIANOS

A resisténcia bacteriana é a capacidade de um microrganismo de resistir
a acdo de um determinado farmaco, podendo ainda ocorrer uma adaptacao
genética do microrganismo, que por meio de mecanismos bioquimicos
especificos impedem os efeitos dos antimicrobianos utilizados (Dias, 2018).

Os antimicrobianos tém sido utilizados como melhoradores de
desempenho na producéo de frangos de corte ha mais de sete décadas, o que
contribuiu para a melhora do desempenho animal, com reducdo dos indices de
conversdo alimentar e mortalidade causada por infec¢des clinicas (Fukayama et
al., 2005). No entanto, o aumento da presenca de bactérias com perfil de
resisténcia ou multirresisténcia a diversos antimicrobianos, tanto na medicina
humana quanto veterinaria, fez com que muitos paises abolissem o0 uso dos

antimicrobianos como melhoradores de desempenho. Os paises da Unido
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Europeia no ano de 2006 aboliram o uso de antimicrobianos (Bezerra et al.,
2017), nos Estados Unidos, 80% da producao avicola ja é realizada dentro do
conceito “Antibiotic free”, ou seja, livre de antibidticos (Torretta, 2023).

Isso se justifica tendo em vista que a resisténcia aos antimicrobianos
detectada em patégenos isolados da carne, podem também ocasionar o
comprometimento do tratamento de infeccbes em humanos, reforcando a
necessidade do uso prudente de antimicrobianos por parte dos criadores
(Kilonzo-Nthenge et al., 2018).

Atualmente no Brasil, estdo proibidas as substancias listadas no Quadro
1, como melhoradores de desempenho e suas respectivas portarias, oficios
circulares ou instrugdes normativas conforme decorrer dos anos. No entanto,
algumas substancias ainda sao autorizadas em aves, tais como: avilamicina,
bacitracina, enramicina, flavomicina, halquinol e virginiamicina (Kich; Marin;
Coldebella, 2021). Por outro lado, ainda estd em consulta publica a proibicao de
mais dois antimicrobianos: a bacitracina e a virginiamicina de acordo com a
Portaria SDA n. 623 de 21 de julho de 2022, prorrogado pela Portaria n. 694 de
31 de outubro de 2022 (Brasil, 2022), com prazo de término em janeiro de 2023,

mas que ainda néo foi oficializado.

Quadro 1: Substéancias proibidas no Brasil como aditivos melhoradores de desempenho e suas
respectivas portarias, oficios circulares ou instru¢cdes normativas conforme decorrer dos anos.

Substéncias Legislacdo
Avoparcina Oficio circular n. 047/1998
Arsenicais e antimoniais Portaria n. 31 de 29/01/2002
Cloranfenicol e nitrofuranos IN n. 9 de 27/06/2003
Olaguindox IN n. 11 de 24/11/2004
Carbadox IN n. 35 de 14/11/2005
Violeta de genciana IN n. 34 de 13/09/2007
Anfenicais, tetraciclinas, R-lactamicos (penicilinas e IN n. 26 de 09/07/2009
cefalosporinas), quinolonas e sulfonamidas sistémicas

Espiramicina e eritromicina IN n. 14 de 17/05/2012
Colistina IN n. 45 de 22/11/2016
Tilosina, lincomicina e tiamulina IN n. 1 de 13/01/2020

IN: Instrucdo normativa. Fonte: Brasil, 2022.

Isso demonstra que a resisténcia aos antimicrobianos constitui uma
significativa ameaca a saude publica (Silva et al., 2012) e diversas entidades tém
se preocupado em reduzir essa problematica buscando alternativas e formas de
se reduzir a resisténcia aos antimicrobianos. Nesse sentido, desde 2010 a

Alianca Tripartite formada pela Organizacdo das Nacdes Unidas para
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Alimentacdo e Agricultura (FAO), a Organizacdo Mundial de Saude Animal
(OMSA) e a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) firmaram o
compromisso no combate a resisténcia aos antimicrobianos (Lentz, 2022).

Uma das formas de se reduzir o impacto causado por infecgbes por E.
coli, é a utilizacdo de antimicrobianos, no entanto, o uso desses antimicrobianos
na producao animal, mais especificamente na cadeia avicola, visando prevenir
e tratar infeccbes ocasionadas pela E. coli de forma indiscriminada tem
contribuido para o surgimento de resisténcia bacteriana (Garcia et al., 2019;
Garcia-Migura et al., 2014).

A presenca de varios genes, plasmidiais ou cromossémicos, contribuem
para a patogénese da E. coli aviaria, visto que muitos dos plasmidios que contém
estes genes séo conjugativos, permitindo a transferéncia dos mesmos, de genes
cromossOmicos e de genes localizados em plasmidios ndo conjugativos, para
bactérias receptoras (Johnson; Skyberg; Nolan, 2004). De acordo com o0s
mesmos autores, a existéncia, nestes plasmidios, de genes de resisténcia a
muitos farmacos antibacterianos utilizadas na inddstria avicola permite a selecéo
natural de linhagens altamente resistentes, que possuem genes relacionados a
patogenicidade, com alta capacidade de recombinacéo genética.

As 3-lactamases de espectro estendido (ESBL) s&o enzimas capazes de
hidrolisar cefalosporinas de terceira e quarta geragéo e o antimicrobiano aztreonam,
sendo frequentemente codificadas por genes presentes em plasmideos,
transposons e integrons, 0s quais também carregam genes de resisténcia a outras
classes, de tal forma, que cepas produtoras de ESBL multirresistentes sdo as
principais causas de falhas terapéuticas (Silva et al., 2012).

De acordo com Bush e Jacoby (2010), as ESBLs sao classificadas em
subgrupos, tais como TEM, SHV, OXA, CTX-M de acordo com sua sequéncia
primaria e perfil de substratos e os genes podem ser identificadas como blatewm,
blashv, bla oxa e blacTx-m.

Tseng, Liu e Liu (2023), fizeram um levantamento sobre bactérias
produtoras de ESBL em animais domésticos e selvagens e verificaram que o0s
genes mais detectados foram blarem, blashv e blactxvm, sendo mais
frequentemente isolados das bactérias E. coli e Klebisiella pneumoniae.

Liakopoulos, Mevius e Ceccarelli (2016) relatam que enzimas SHV

(Sulthydryl Reagent Variable) emergiram de enterobactérias causadoras de
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infeccbes no cuidado da saude, mas que tém sido isolados de diferentes
situacdes epidemioldgicas no homem, animais e meio ambiente, demonstrando
a importancia de sua avaliacdo, visto que também sdo codificados por
plasmideos autotransmissiveis que frequentemente também carregam genes a
outras classes de medicamentos.

llyas et al. (2021) avaliando a prevaléncia de genes ESBL em cepas de
E. coli isolada de ceco de frangos, dgua de bebida e urina dos trabalhadores
verificaram, respectivamente, a presenca do gene blactx-w-1em 67,5%; 21,6% e
10,8% em relacdo ao total de genes isolados. Os genes blactx-m-1, blactx-m-2,
blacTx-m-8 € blasnv estiveram presente somente nos isolados oriundos do ceco de
frangos (100 %).

Em relagdo ao perfil de resisténcia aos antimicrobianos em aves, tem-se
verificado altos percentuais de resisténcia a diferentes antimicrobianos para
cepas de E. coli isoladas de frangos de corte e poedeiras comerciais com e sem
sinais clinicos respiratorios (Barros et al., 2013); de amostras de figado, coracao,
oviduto e sacos aéreos de aves comerciais (frangos de corte, reprodutoras de
postura e pintainhos) com quadros de colibacilose (Cardoso et al., 2015); de
frangos de corte doentes (E. coli patogénica extra-intestinal) e sadios (Mohamed;
Shehata; Rafeek, 2014); de fezes de frangos de corte saudaveis (Stella et al.,
2016); do trato respiratorio de frangos saudaveis (Soares et al., 2021); de frangos
apresentando lesGes de colibacilose no figado comprovados como APEC
(presenca de preditores minimos de genes de viruléncia (hlyF, iroN, iss, iutA,
ompT) (Kim et al., 2020), dentre outros.

A comprovagéao da existéncia de relagcdo entre o uso de antimicrobianos
e 0s percentuais de resisténcia pode ser comprovado também no trabalho de
Chantziaras et al. (2014), no qual os autores fizeram uma analise de diversos
trabalhos no qual foi avaliado a resisténcia aos antimicrobianos em cepas
comensais E. coli isoladas de suinos, aves e bovinos em diversos paises da
Europa. Os autores verificaram correlacdo significativa entre o uso de
antimicrobianos e a resisténcia para a maioria das classes de antimicrobianos
avaliadas, incluindo anfenicdéis, tetraciclinas, fluorquinolonas e sulfonamidas.

Essa pressdo de selecdo oriunda do wuso indiscriminado de

antimicrobianos na medicina veterinaria e humana e o surgimento de cepas
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bacterianas multirresistentes, justificam a busca por alternativas de tratamento
elou prevencao (Ewers et al., 2009).

Desta forma, o emprego de produtos naturais, tais como as plantas
medicinais como mecanismo auxiliar no tratamento de distintas patologias e
prevencao no aparecimento de enfermidades tém ressurgido (Veiga et al., 2005).
Dentre as plantas medicinais, a producado de seus extratos tem sido considerada
promissora no controle de patdégenos (Borges et al.,, 2013). Além disso, as
plantas podem minimizar ou mesmo evitar o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana a estes compostos, uma vez que metabdlitos vegetais atuam por

diferentes mecanismos (Barbour et al., 2004; Monthana; Lindequist, 2005).

2.3 ORA-PRO-NOBIS

De acordo com o Royal Botanic Gardens — Plants of the World Online
(POWO, 2023), a Pereskia aculeata Mill. € uma cactacea nativa desde o Panama
ao sul da América Tropical, apresentando uso como medicamento e alimento,
sendo reconhecida por 22 sinonimias, sendo duas homotipicas (Cactus pereskia
L. e P. pereskia (L.) H. Karst) e 20 heterotipicas, dentre elas, Cactus pereskia,
P. brasiliensis, P. acardia, P. longissima, entre outros. A Figura 1 ilustra a
distribuicdo da P. aculeata na América do Sul.

No Brasil € conhecida popularmente como Ora-pro-nobis, sendo
considerada rica em proteina vegetal [25 % (até 35 %) em base seca] e em
varios aminoacidos essenciais. Folha, flores e frutos (secos) possuem
respectivamente em %: nitrogénio (3,6; 2,8; 1,8), fésforo (0,25; 0,28; 0,26),
potassio (3,1; 3,9; 3,7), calcio (3,7; 0,3; 0,6), magnésio (1,5; 0,4; 0,3) e enxofre
(0,24; 0,23; 0,22) (Kinupp, 2014). Possuem caules finos, folhas de cor verde
escuras, elipticas e largas, com espinhos na base e em determinada época e
tamanho, possui flores (Mazia; Sartor, 2012) e € encontrada desde a Bahia até
o Rio Grande do Sul, fazendo parte da flora brasileira nativa, podendo também

ser cultivada como uma planta trepadeira (Tofanelli; Resende, 2011).
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Figura 1: Mapa da distribuicdo da Pereskia aculeata na América do Sul.
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Fonte: Adaptado de Plants of the Worlds Online (POWO, 2024).

B Nativa B Introduzida

Em termos medicinais, destaca-se pelo potencial anti-inflamatorio de suas
folnas (Magalhdes et al.,, 2021; Silva, 2019), assim como seu potencial
cicatrizante (Almeida; Leonidio; Andrade, 2016; Magalhées et al., 2021; Santos
et al., 2021; Silva, 2019), anticarcinogénico (Magalhaes et al., 2021) e ainda
pouco explorado, o seu efeito antimicrobiano (Garcia et al., 2019; Pimenta et al.,
2020). Esses potenciais tém sido relacionados com sua capacidade antioxidante
em funcéo da presenca de compostos fendlicos nas folhas de P. aculeata Mill.
(Augusta; Nascimento, 2013; Garcia et al., 2019; Sousa et al., 2014; Souza et
al., 2016).

Particularmente em relagao ao efeito antimicrobiano, Pimenta et al. (2020)
afirmaram que o Oleo essencial de P. aculeata foi efetivo contra bactérias
(Bacillus cereus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus) e
fungos (Aspergillus niger, Aspergillus versicolor, Penicilium expansum e
Penicillium citrinum).

De maneira similar, Garcia et al. (2019) confirmaram atividade antimicrobiana
do extrato das folhas de P. aculeata sobre bactérias Gram-positivas (Enterococcus

faecalis, Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina)
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e Gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii,
Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa).

Colacite et al. (2022) avaliando dois extratos (metanolico e etandlico) da
folha de Ora-pro-nébis, verificaram que o extrato metandlico apresentou inibi¢cao
bacteriana em cepas de Klebsiella pneumoniae, no entanto, ndo verificaram
inibicdo para cepas de E. coli. Resultado similar foi encontrado para o extrato
metandlico frente a cepas de Staphylococcus aureus.

Essas diferencas na capacidade antimicrobiana podem estar relacionadas
com 0s compostos bioativos extraidos. Dentre os compostos bioativos
encontrados em extratos da P. aculeata, verificou-se a presenca de acido
caftarico, quercetina-3-O-rutinosideo e isorhamnetina -O-pentosideo-O-
rutinosideo no extrato hidroetandlico (Garcia et al., 2019) e de cumarina,
compostos fendlicos, flavonoides e taninos no extrato aquoso de P. aculeata
(Maciel et al., 2021).
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ESPOROTRICOSE EM CAES: RELATO DE CASOS
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RESUMO: O convivio com 0s animais ocorre hi anos e essa aproximacao trouxe
beneficios e maleficios, entre eles doencas e infeccbes transmitidas por animais
(as chamadas zoonoses), como a esporotricose. A transmissao da esporotricose
pode ocorrer por lesdo traumatica associada ao meio ambiente ou por animais.
Os gatos apresentam maior carga infectante, enquanto nos cées a doencga é rara
e com menor carga fungica. O presente trabalho descreve dois casos de
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esporotricose canina atendidos no Hospital Veterinario da Universidade
Guarulhos (UnG), nos quais foram observadas lesbes nodulares e ulceradas.
Foram solicitados hemograma, bioquimica sérica, citologia, histopatologico e
cultura fungica. Um dos pacientes foi tratado com itraconazol e apresentou
melhora, enquanto o outro paciente foi encaminhado ao Centro de Controle de
Zoonoses para continuagao do tratamento. A esporotricose tem cura, apesar de
o tratamento ser demorado.

PALAVRAS-CHAVE: Sporothrix spp., micologia, canino, ulceracao, pele.

ABSTRACT: Living with animals has been going on for years and this approach
has brought benefits and harms, including diseases and infections caused by
animals, the so-called zoonoses, such as sporotrichosis, transmission can occur
through traumatic injury associated with the environment or animals. Cats have
a higher infection rate, whereas in dogs the disease is rare and has a lower fungal
burden. The present work describes two cases of canine sporotrichosis that were
treated at the Veterinary Hospital of the Guarulhos University (UnG), in which
nodular lesions and ulcerations were observed. A blood count, serum
biochemistry, cytology, histophatological and fungal culture were requested. One
of the patients was treated with itraconazole and improved, while the other patient
was referred to the Zoonosis Control Center for continued treatment.
Sporotrichosis is curable despite treatment without delay.

KEYWORDS: Sporothrix spp., mycology, canine, ulceration, skin.

65



1. INTRODUCAO

A relagdo do homem com os animais remonta a mais de 30 mil anos atras,
desde o periodo paleolitico. Hoje, 0os animais tornaram-se parte integrante de
nossas vidas, sendo considerados membros de nossas familias e, muitas vezes,
até como filhos. Essa convivéncia teve inicio com os lobos, que se alimentavam
dos restos deixados pelos homens e os alertavam sobre perigos iminentes
(Sheldrake, 2001).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2013,
a populacao estimada de cées no Brasil era de 52,2 milhdes e a de gatos era de
22,1 milhdes. O mercado de pets do Brasil € o segundo maior do mundo,
indicando um aumento na populacdo de cées e gatos, conhecidos como pets
convencionais (IBGE, 2013).

Esse aumento trouxe, em grande parte, consequéncias positivas e
algumas negativas. A presenca dos animais em nosso dia a dia, sem duvida,
torna nossos dias mais leves e felizes, proporcionando apoio emocional e
companhia. No entanto, ainda € muito comum o descuido com a higiene e saude
animal, o que pode resultar no desencadeamento de doencas e zoonoses
(Grisolio et al., 2017).

Zoonose é um termo utilizado para nomear doencas ou infeccbes
transmitidas entre animais e humanos. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), existem mais de 200 tipos de zoonoses, sendo que 60% das
doencas infecciosas humanas tém origem em animais. Sua transmissao pode
ocorrer diretamente, por meio de contato com secre¢des como saliva, sangue e
dejetos, ou indiretamente através de vetores como mosquitos e pulgas, consumo
de alimentos contaminados, entre outras formas. Alguns exemplos de zoonoses
sao: raiva, toxoplasmose, leishmaniose e esporotricose (Brunoro et al., 2018).

A esporotricose € causada pelo fungo Sporothrix spp., que se encontra no
solo contendo matéria organica em decomposicao (Filgueira, 2009). Em alguns
estados brasileiros, a esporotricose humana foi incluida na lista de notificacao
obrigatéria (Pasquini, 2023). Por outro lado, a notificacdo da esporotricose em
animais é facultativa. Na cidade de S&o Paulo, foram registrados 2.459 casos
em cées e gatos até setembro de 2023. Em Guarulhos foram confirmados 870
casos até outubro de 2023 (Guarulhos Hoje, 2023).
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Cabe ao médico veterinario garantir a saude animal e, principalmente, a
salude humana, atuando de forma preventiva. No caso das zoonoses, 0
veterinario prevé possiveis doengas e meios de preveni-las, sendo de total
importancia para o bem-estar da sociedade como um todo (Grisolio et al., 2017).

O presente relato visa descrever dois casos de caes com esporotricose
para alertar e relembrar que, apesar de ser uma doenca de alta incidéncia em
felinos, também pode infectar outros animais. Tem como objetivo chamar a
atencdo dos 6rgaos reguladores de saude sobre o aumento de incidéncias,
tornar a notificacdo dos casos obrigatdria, relembrar os veterinarios que o uso
de EPIs é necessario, agregar conhecimento e reconhecimento das lesfes

apresentadas, métodos diagnosticos e tratamento para conhecimento publico.

2. RELATO DE CASO

21 CASO 1

No dia 16/09/2022, uma tutora compareceu ao Hospital Veterinario da
Universidade Guarulhos (UnG) com um animal da espécie canina, fémea, da
raca Poodle, de um ano de idade, pesando 5,7 Kg, ndo castrada,
semidomiciliada, que passeia com a tutora, tem um gato como contactante e
reside na cidade de Guarulhos — SP. A queixa principal era suspeita de prenhez.

No exame fisico, o animal apresentou parametros normais, sem
sensibilidade dolorosa a palpacdo abdominal. Na inspecéo, foi observada uma
lesé@o ulcerativa e com secrecéo serossanguinolenta no flanco esquerdo.

Ao conversar com a tutora, a veterinaria responsavel pelo atendimento
indagou sobre a lesdo no flanco. Apurou-se que o gato contactante tinha livre
acesso a rua e apresentava pequenas lesbes na regido da orelha e pata
dianteira. Além disso, a propria tutora também possuia lesbes. Foram solicitados
ultrassom (US) abdominal para confirmar a possivel prenhez, exame de sangue,
e realizou-se esfregaco por impressao "imprint" da leséo ulcerada para avaliagéo
citopatolégica.

O laudo do US apurou que nao havia prenhez e os demais 0rgaos
apresentavam dimensdes normais e contornos regulares. O exame de sangue e

0 bioguimico ndo apresentaram alteracdes (Figura 1).
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Figura 1: Resultados dos exames hemograma e bioguimica sérica.

HEMOGRAMA
Canino 1 a 8 anos

Eritrograma Unidade : :'m“’" m' 1'. Valores Normals
Eritrécitos 7,38 x10°/uL 6-8 Reticulécito - %
Hematécrito 50,4 % 37-54 Eritroblasto 0 /100 Leucdcitos
Hemoglobina 17 g/dL 12,0- 180
VCM 68,3 L 60-77
HCM 230 Pg 195-245
CHCM 337 % 31-36
Proteina Plasmatica 8,0 g/dL 55-80
RDW 16,3 % 120-175
ObservacBes: Morfologia celular normal,
Plaquetas 260,000 /pL 200.000 - 500,000
Observacoes: Presenga de agregados plaquetarios
Leucograma
Leucocitos Totais 8100 /uL 6.000 - 17.000

% A anlih P
Neut. Metamielocito 0 0 0
Neut. Bastonetes 0 0 0-300
Neut. Segmentados 66 5346 3.000 - 11,800
Eosindfilos 6 486 100 - 1.250
Basofilos 0 0 0
Linfécitos 24 1944 1.000 - 4.800
Mondcitos 4 324 180 - 1.350
Observacdes: Morfologia celular normal,

BIOQUIMICA SERICA
Valores de = prgl gy
Exame Resultado  Unidade Referéncia A M gla (Equip
Canino
ALT (TGP) 105.0 UL 21-102 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Albumina 2,96 g/dL 25-35 Soro Colorimétrico (Labmax 100)
Creatinina 0,83 mg/dL 05-15 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Fosfatase Alcalina 210 UL 20-156 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Ureia 39,0 mg/dL 15- 40 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Nada digno de nota

Observagoes:

Fonte: Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos, 2023.

As laminas de citologia foram encaminhadas ao Laboratorio de Anatomia
Patoldgica para analise do material coletado. O material foi processado pelo
método de coloragdo Diff-Quik, também conhecido como Pandtico rapido.
Microscopicamente foram observadas estruturas pequenas, fusiformes a
ovaladas, condizentes com leveduras de Sporothrix spp., dispersas e
fagocitadas. Além disso, notou-se uma intensa quantidade de neutrofilos
integros e necroticos, assim como macrofagos com leveduras fagocitadas. O
diagnostico foi compativel com um processo inflamatorio agudo associado a

leveduras fungicas intralesionais, condizentes com Sporothrix spp. (Figura 2).
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Figura 2: Macrofagos repletos de leveduras fagocitadas. Coloracdo Pandético rapido. 40x e
100x.

Passado o resultado dos exames a tutora, a veterinaria propds o
tratamento com itraconazol para combater o fungo e, assim, cessar a lesédo. A
tutora informou que nao teria condi¢cbes de arcar com os custos do tratamento
para os animais. Sendo assim, foi indicado que ela entrasse em contato com o
orgao publico Centro de Controle de Zoonose (CCZ) de Guarulhos, pois o
tratamento poderia ser custeado. Posto isso, realizou-se o encaminhamento do
animal ao CCZ para a realizacao do tratamento. Até o momento, ndo obtivemos

informacgdes sobre as medidas adotadas.

2.2 CASO 2

Um tutor compareceu ao Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos
(UnG) no dia 27/07/2022 com um animal da espécie canina, macho, da raca Shih-
Tzu, com dois anos de idade, pesando 6,8 Kg, ndo castrado, semidomiciliado, com
acesso ao quintal durante o dia. O animal passeia com os tutores e reside na
cidade de Guarulhos — SP. A queixa principal foi o aparecimento de um pequeno
nddulo na regido dorsal do carpo do membro posterior esquerdo, que evoluiu para
ulceracdo, com tempo de evolucdo aproximado de quatro meses. De acordo com
o tutor, foram realizadas duas coletas de citologia por agulha fina (CAAF) em

colega com resultados inconclusivos.
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Na anamnese, 0 paciente apresentava émese esporadica com aspecto
bilioso, oligodipsia, melena e iscuria. Ndo havia informacédo referente a
contactantes ou qualquer contato com animais positivos para esporotricose e
nao houve relato de lesdo por arranhadura ou mordedura. O paciente foi
atendido por outro hospital veterinario particular, que, além das citologias,
prescreveu prednisolona 1,4 mg/Kg a cada 24 horas por 8 dias e cefalexina 44
mg/Kg a cada 12 horas por 30 dias, sem resultado terapéutico.

No exame fisico 0 paciente apresentou parametros normais, com excec¢ao
de sensibilidade dolorosa a palpacdo abdominal. Na inspecéo foram observados
nodulos na regido axilar medial lateral do membro toracico esquerdo, na regiao
caudal lateral direita e na regido dorsal do carpo do membro toracico esquerdo.
Foi solicitado hemograma, bioquimica sérica e CAAF das nodulacdes.

O hemograma e o0 exame bioquimico estavam normais, sem

caracteristicas dignas de nota (Figura 3).

Figura 3: Resultados dos exames hemograma e bioquimica sérica.

HEMOGRAMA
Canino 1 a 8 anos

Eritrograma Unidade m Valores Normais
Eritrocitos 830 x10%/uL 6-8 Reticulécito . %
Hematécrito 54,1 % 37-54 Eritroblasto 0 /100 Leucocitos
Hemoglobina 182 o/dL 120-180
vCeM 65,2 fL 60-77
HCM 219 Pg 195-245
CHCM 336 % 31-36
Protoina Plasmética 72 gldL 55-80
ROW 15,7 % 120-175
ot acdes: Morfologla celular normal
Plaquetas 533,000 /L 200.000 - 500.000
Observacbes: Pr ¢a de agregados plag; jos
Leucograma
Leoucécitos Totais B600 AL 6.000 - 17.000

% Absoluto Absoluto
Neut. Metamielécito 0 0 0
Neut. Bastonetes 0 0 0-300
Neut. Segmentados 57 4502 3.000 - 11.800
Eosinéfilos 15 1290 100 - 1.250
Basdfilos 0 0 0
Linfécitos 22 1892 1.000 - 4.800
Monécitos 6 516 180 - 1.350
Observacdes: Morfologia celular normal

BIOQUIMICA SERICA
Exame Resultado Unidade  koores 9% Amostra Motodologla (Equipamento)
Canino
ALT (TGP) 40,0 unL 21102 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Albumina 266 p/dL 25-35 Soro Colorimétrico (Labmax 100)
Creatinina 078 mg/dL 05-15 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Fosfatase Alcalina 430 UL 20 - 156 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Urela 370 mg/dL 15- 40 Soro Cinético UV - IFCC (Labmax 100)
Nada digno de nota

Observacdes:

Fonte: Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos, 2023.
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As amostras coletadas por CAAF foram encaminhadas ao Laboratorio de
Anatomia Patoldgica e processadas pelo método de coloracéo Diff-Quik (Pandtico
rapido). Microscopicamente, observou-se uma intensa quantidade de neutrofilos
integros e necroticos, além de raros macrofagos dispersos. Nao foram observadas
células neoplasicas e/ou agentes infecciosos nas laminas avaliadas. O diagnostico

foi emitido como processo inflamatorio piogénico (Figura 4).

Figura 4: Imagem citologica de processo inflamatoério piogénico. Coloragédo Pandtico rapido.
40X.

Fonte: Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos, 2023.

Para uma melhor elucidacéo do caso, optou-se pela exciséo cirirgica dos
nodulos com posterior avaliacdo histopatolégica. Dessa forma, foi realizada a
sedacéo, tricotomia do membro e retirada dos nédulos, com o envio das
amostras para o Laboratério de Anatomia Patologica. O paciente foi liberado com
curativo contendo pomada Ganadol e prescricdo de Flamavet® 0,03 mg/Kg a
cada 24 horas por 4 dias, dipirona 25 mg/Kg a cada 12 horas por dia, Tramal® 4
g/Kg a cada 12 horas por 5 dias, limpeza com NaCl 0,9% a cada 24 horas e
Oleozon® a cada 8 horas até nova recomendacéo.

Na avaliacdo macroscoépica do material enviado para a realizacdo do
histopatoldgico foram recebidos dois frascos contendo cinco fragmentos, sendo
o menor medindo 0,7 x 0,4 x 0,3 cm e 0 maior 3,2 x 1,6 x 0,8 cm com
consisténcia firme-elastica e coloracdo pardacenta e brancacenta,
respectivamente.

Microscopicamente, ambos os fragmentos apresentavam uma grande

quantidade de macréfagos vacuolizados dispersos e em pequenos
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agrupamentos, condizente com ceélulas epitelioides, neutréfilos integros e
necroticos, além de raros plasmaocitos que obliteravam a regido da derme. Foi
possivel notar focos hemorragicos e raras estruturas arredondadas PAS
positivas dispersas, sugerindo a presenca de leveduras. Nao foram encontradas

células neopléasicas (Figura 5).

Figura 5: Imagem histopatolégica com presenca de levedura PAS positiva (seta). Coloracdo HE
e PAS. 40x.

Fonte: Hospital Veterinario da Universidade Guarulhos, 2023.

Devido a suspeita fungica levantada pelo histopatolégico, foi solicitada
cultura fangica para melhor caracterizacdo do processo, que comprovou a
presenca do fungo Sporothrix spp.

Passado o resultado dos exames a tutora, a veterinaria propés tratamento
com itraconazol 1100 mg/capsula, uma vez ao dia por 90 dias, aplicacdo de
Nebacetin® nas lesdes até cicatrizacdo e uso de colar elizabetano para evitar
gue o cao mexesse na leséo.

Apos 30 dias de tratamento, o cé&o retornou em consulta com as lesdes
em processo cicatricial. O membro toracico distal ainda apresentava pequena
ulceracdo e os demais nddulos cutdaneos estavam bem melhores e em
regressdo. O tratamento foi mantido até completar os 90 dias com regresséo

completa dos nodulos e cura clinica.
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3. DISCUSSAO

A esporotricose pode ser encontrada na natureza, principalmente em
locais ricos em materiais em decomposicao. A infecgdo ocorre geralmente em
felinos machos néo castrados que vivem em situacdo de rua ou tém livre acesso
a ela. Por serem exploradores e frequentarem diversos ambientes, os gatos
podem contrair a infeccdo ao brigarem com outros felinos infectados ou ao
afiarem as unhas em &rvores em ambientes que contenham o fungo, sendo este
0 meio mais comum (Schubach et al., 2006; Paula, 2008; Filgueira, 2009;
Mascarenhas et al., 2018).

Em cées, a infeccdo por esporotricose pode ocorrer no contato com o
ambiente contaminado, quando o animal sofre lesdo por perfuragdo, por
espinhos, lascas de madeira ou ao receber arranhaduras e mordeduras de
animais infectados (Paula, 2008; Tortora et al., 2012; Gram; Pariser, 2015).

No caso 1, o céo teve contato com um gato infectado, que € o principal
transmissor da esporotricose, com livre acesso a rua e apresentando lesbes
caracteristicas. Supde-se que a transmissao tenha ocorrido por arranhadura
desse contato, sendo este o meio de contaminacéo do proprietario e do cao. Isso
concorda com Nelson e Couto (2015) que afirmam que a principal forma de
contaminagcdo em cdes e humanos ocorre por lesdo na pele, causada por
arranhaduras de gatos que ja estejam contaminados com o fungo.

J& no caso 2, por ndo possuir histérico com gato infectado, pressupde-se
gue a contaminagéo ocorreu durante o passeio com o tutor, tendo em vista que
a lesdo inicial ocorreu no digito. O cdo possivelmente sofreu perfuracdo por
material contendo o fungo ou teve uma lesé@o prévia com exposi¢ao prolongada
ao solo contaminado. Tal suposicédo advém do fato do fungo ser transmitido por
inoculacao atraves de objetos perfurantes, como espinhos ou lascas de madeira,
ou pelo contato com o solo ou plantas (Paula, 2008; Gonsales et al., 2015; Gram;
Pariser, 2015).

Nos animais, existem trés formas de manifestacdo da doenca: a forma
cutanea, linfocutanea e a forma disseminada (Paula, 2008; Gram; Pariser, 2015).
A forma cutanea fica limitada a pele com presenca de feridas ulceradas,
alopécicas, pruriginosas que fistulam e liberam conteddo serossanguinolento a

purulento, podendo se apresentar na regido lombar ou distal dos membros com
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acometimento local ou disseminado (Barros et al., 2010; Moraillon et al., 2013;
Faria, 2015). Ja a forma linfocutanea € uma evolucdo da cutanea que acomete
0s vasos linfaticos, levando a formacao de noédulos granulomatosos que ulceram
com o tempo e liberam um contetdo espesso marrom escuro, caracteristico da
infeccdo por fungos, que podem evoluir para necrose (Faria, 2015; Gram;
Pariser, 2015). A forma disseminada tem a caracteristica de causar lesdes por
todo o corpo, na regiao do plano nasal, dificultando a respiragéo, o que varia de
leve a severa, além de causar espirros e obstru¢éo por edema da mucosa nasal
(Larsson, 2011).

Nos felinos, as lesdes mais frequentes sdo as cutaneas e a cutanea-
disseminada, com maior relato de casos (Gross et al., 2009). Essas lesdes
apresentam elevada quantidade de leveduras, sendo o principal motivo de o
felino ser o disseminador da infeccédo (Nelson; Couto, 2015).

Nos cées, a apresentacdo mais comum € a forma cutanea, observada por
formacdo de nddulos firmes, alopécicos e ulcerados, podendo apresentar
multiplas lesbes, ndo causam dor nem prurido. As regibes geralmente afetadas
sdo a cabeca, as orelhas, o plano nasal e o tronco. Outro fator importante € que a
transmissdo para humanos é muito pouco relatada devido a sua infrequéncia, e a
lesdo extracutdnea € raramente observada (Gram; Pariser, 2015; Souza et al.,
2009). Em 1964 foi o primeiro caso relatado de esporotricose canina no Brasil e a
forma de apresentacao descrita foi a cutanea disseminada (Madrid et al., 2007).

Os casos apresentados possuiam caracteristicas macroscopicas
semelhantes as relatadas pela literatura. No caso 1, a lesdo encontrava-se na
regido do flanco esquerdo, com formato arredondado, nodular, alopécico,
ulcerado, sem prurido, sem dor e com secre¢cdo serossanguinolenta. Enquanto
no caso 2, a leséo inicial era um nodulo ulcerado no carpo do membro posterior
direito. Apresentou nova formacdo no membro toracico esquerdo e na regido
dorsal/caudal, o que poderia sugerir uma disseminagao cutanea.

A esporotricose em cdes é muito rara, devido ao pouco conhecimento e
relatos sobre a doenca. Geralmente, a predisposi¢éo é de cdes adultos, machos,
com contactantes felinos ou com histdrico de caca, 0 que os leva a se lesionarem
por perfuracdo com espinhos, madeira ou solo. A demora no diagnéstico torna-se
frequente, pois 0s sintomas e as lesbes apresentadas sdo semelhantes a outras

doencas, como criptococose, erliquiose, leishmaniose e até mesmo neoplasias, 0
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gue pode levar o médico veterinario a cometer erros (Paula, 2008; Antunes et al.,
2009; Miranda et al., 2011; Tortora et al., 2012; Gram; Pariser, 2015).

O céo do caso 1 se encaixa na predisposicao quando nos referimos ao
contato com contactante contaminado. Trata-se de um cdo adulto que
presumivelmente sofreu a inoculacdo por arranhadura ou mordedura de um
animal contaminado com o fungo. Enquanto que, no caso 2, ndo houve
conhecimento de contato com gato infectado. No caso da esporotricose em céaes,
ndo hé relatos sobre faixa etaria ou predisposi¢ao por sexo.

O que pode contribuir para a disseminacdo mais rapida € o animal ser
imunocomprometido, ou seja, animais jovens e idosos tém mais facilidade de
apresentar sintomas como lesdes e essas se espalharem pelo corpo assim que
inoculado. J& animais com o sistema imune alto podem ser portadores sem
apresentar quaisquer sintomas, até que sua imunidade fique comprometida
(Gram; Pariser, 2015).

O céo do caso 2 também se encaixa na predisposi¢do, pois o fungo
Sporothrix spp. € encontrado no ambiente, e sua presenca € maior em locais onde
h& mais decomposicdo de matéria organica, o que implica dizer que é possivel que
haja contaminagédo em parques, pracas, etc. (Paula, 2008; Filgueira, 2009; Murray;
Rosenthal; Pfaller, 2009). Locais onde o céao faz passeios com seu tutor, basta
apenas haver a inoculacé@o por objeto perfurocortante. Até mesmo o proprio tutor
pode apresentar lesdes, tendo em vista que a esporotricose € conhecida como
micose dos jardineiros (Tortora et al., 2012).

Apesar de ser raro, € possivel que ocorra a transmissdo de cdo para
humano, porém, sua carga fungica € menor do que a apresentada por gatos.
N&o foram encontrados relatos de transmissédo de cao para humanos, pois o
fungo encontrado geralmente esta no exsudato da lesdo e mesmo assim em
baixa quantidade (Gross et al., 2009; Nelson; Couto, 2015, Linhares, 2017).

O tratamento para cées e gatos € 0 mesmo e esta baseado no uso de
solucéo supersaturada de iodeto de potassio, cetoconazol e itraconazol, podendo
ser usado em associacdo. Para caes, o tratamento com o iodeto de potassio é
recomendado na dosagem de 40 mg/Kg, trés vezes ao dia, por via oral junto com o
alimento. O tratamento com o itraconazol é recomendado na dosagem de 5-10
mg/Kg a cada 12 ou 24 horas, por no minimo 60 dias. O tratamento com cetoconazol
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€ indicado na dosagem de 5-15 mg/Kg, duas vezes ao dia, por dois meses ou até
30 dias apo6s o desaparecimento das lesdes (Gram; Pariser, 2015).

Para gatos, o tratamento com o iodeto de potassio € recomendado na
dosagem de 20 mg/Kg, duas vezes ao dia, junto com o alimento. Esse tratamento
pode causar intoxicacdo leve, devendo-se observar sinais clinicos como
depressdo, émese, anorexia, hipotermia e fasciculacdo. Nesse caso, deve-se
interromper o tratamento. Em gatos, o tratamento com itraconazol é na dosagem
de 15 mg/Kg, uma vez ao dia até um més apos a remissdo das lesdes, sendo
este o tratamento mais eficaz e com menos efeitos colaterais. O tratamento com
cetoconazol é indicado na dosagem de 5-10 mg/Kg, duas vezes ao dia, por até
dois meses apOs a resolucdo clinica, podendo apresentar gastroenterite e
depressao como efeitos colaterais (Gram; Pariser, 2015).

4. CONCLUSAO

O médico veterinario € um instrumento vital para a sociedade e sua
finalidade € prevenir, proteger e promover a saude humana, tendo em vista que
mais de 60% dos patégenos sao transmitidos por animais.

A esporotricose é uma infeccdo que pode acometer diversos animais,
entre eles o cado, e que atualmente estd em expansao no Brasil.

Este trabalho relatou dois casos de esporotricose em cées. Apesar do cao ter
um potencial zoondtico menor que os apresentados por felinos, o risco ainda existe.

O diagnéstico muitas vezes pode ser confundido com outras doencas
como criptococose e leishmaniose. Sendo o padrdo ouro de confirmacdo da
esporotricose a cultura do fungo.

O tratamento € longo e deve ser iniciado assim que identificado. O animal
deve ser mantido isolado dos demais e deve-se fazer uso de EPIs para garantir
gue a transmissao nao ocorra.

Informar a populacdo que a esporotricose tem cura e que 0S animais
néo sao culpados pela transmissédo do fungo. Em caso de suspeita, levar ao
médico veterinario de sua confiangca ou até mesmo ao Centro de Controle de
Zoonoses (CCZ).

Cobrar dos oOrgdos publicos a notificacdo obrigatoria dos casos

confirmados para controlar as areas epidémicas e evitar a hiperendemia.
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RESUMO: Os modelos de regressdo sdo ferramentas estatisticas essenciais
para descrever e analisar relacées entre variaveis dependentes e independentes
em diversas areas, como epidemiologia, medicina veterinaria e saude publica.
Esses modelos permitem identificar fatores de risco, avaliar intervengdes, prever
desfechos de salde e analisar desigualdades, contribuindo para a tomada de
decisbGes baseadas em evidéncias. A escolha do modelo depende da natureza
do estudo e do desfecho analisado. Para varidveis continuas, utiliza-se a
regressao linear multipla, que analisa o impacto de multiplas variaveis sobre uma
dependente. Em desfechos binarios, a regressao logistica binaria € aplicada,
estimando probabilidades com base na transformacéo logit. J& a regresséo de
Poisson é adequada para dados de contagem, enquanto a de Cox analisa o
tempo até a ocorréncia de um evento. Esses métodos apresentam suposi¢coes
especificas, como independéncia das observacdes e auséncia de colinearidade.
Além disso, métricas como o coeficiente de determinacdo (R?), odds ratio, risco
relativo e hazard ratio sdo usadas para interpretar os resultados. Modelos como
o de Poisson, com ajuste robusto, sdo preferidos em estudos de prevaléncia
elevada devido a sua maior precisdo. Ferramentas como curvas ROC e critérios
de informacdo (AIC, BIC) auxiliam na avaliacdo e comparagdo de modelos.
Esses métodos sdo amplamente utilizados para explorar associacdes, ajustar
intervencdes e melhorar a compreensdo de fendmenos complexos em saude,
desde a eficacia de vacinas até a identificacdo de fatores de risco, como a
relacéo entre tabagismo e cancer de pulméo.

PALAVRAS-CHAVE: modelos de regressédo, epidemiologia veterinaria, saude
publica, andlise estatistica, previsdo de desfechos.
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ABSTRACT: Regression models are essential statistical tools for describing and
analyzing relationships between dependent and independent variables across
various fields, such as epidemiology, veterinary medicine, and public health.
These models help identify risk factors, assess interventions, predict health
outcomes, and analyze inequalities, thus supporting evidence-based decision-
making. The choice of model depends on the nature of the study and the outcome
being analyzed. For continuous variables, multiple linear regression is used to
assess the impact of several variables on a dependent one. For binary outcomes,
binary logistic regression estimates probabilities based on the logit
transformation. Poisson regression is suitable for count data, while Cox
regression analyzes the time until an event occurs. These methods rely on
specific assumptions, such as independence of observations and absence of
multicollinearity. Additionally, metrics like the coefficient of determination (R?2),
odds ratio, relative risk, and hazard ratio are used to interpret results. Models like
Poisson regression with robust adjustment are preferred in studies with high
prevalence due to their greater accuracy. Tools such as ROC curves and
information criteria (AIC, BIC) aid in model evaluation and comparison. These
methods are widely used to explore associations, adjust interventions, and
enhance the understanding of complex health phenomena, ranging from vaccine
efficacy to identifying risk factors such as the relationship between smoking and
lung cancer.

KEYWORDS: regression models, veterinary epidemiology, public health,
statistical analysis, outcome prediction.
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1. INTRODUCAO

Os modelos de regressdo, também chamados de modelos de
aprendizado de maquina supervisionados, constituem um conjunto de
técnicas estatisticas usadas para representar a relacdo entre uma variavel
dependente (Y) e uma ou mais Vvariaveis independentes, também
denominadas covariaveis ou regressores (X4, Xz, Xz, ..., X,) (Favero; Belfiore,
2017). Em ciéncias médicas, epidemiologia, medicina veterindria e salde
publica, esses modelos sdo amplamente empregados para descrever
relacdes entre desfechos de saude, como doente versus ndo doente, obitos
versus curados ou numero de diagnosticos, e fatores que possam influenciar
esses desfechos (Woodward, 2014).

Essas técnicas permitem identificar fatores que influenciam desfechos de
saude e avaliar intervencdes, possibilitando o planejamento de medidas de
prevencado mais eficazes para diferentes cenarios e etiologias. Além disso, sao
ferramentas essenciais para avaliar a eficacia e eficiéncia de medicamentos
(Berk; Freedman, 2003). Os modelos de regressdo possibilitam identificar
associacdes entre variaveis independentes, como exposi¢des ou caracteristicas
demograficas, e variaveis dependentes, como a incidéncia de doencas ou
mortalidade. Assim, podem ser utilizados para: identificacdo de fatores de risco:
por exemplo, ao investigar associacdes entre exposicdo ao fumo e doencas
cardiovasculares (Fletcher, 2001); avaliacdo de intervenc¢des: comparando a
eficacia de vacinas ou programas de saude publica, ajustando-se para variaveis
demograficas e clinicas; previsdo de desfechos de saude: por meio do
desenvolvimento de modelos preditivos para hospitalizacées, 6bitos ou o
desenvolvimento de doencas; analise de desigualdades em saude: examinando
o impacto de determinantes sociais nos desfechos de saude (Fletcher, 2001).

Esses modelos também permitem controlar multiplos fatores de confusao
simultaneamente, o que contribui para uma melhor compreensao das relacdes
causais e preditivas em contextos complexos. Por exemplo, a regressao pode
demonstrar que fumantes apresentam 15 vezes mais chances de desenvolver
cancer de pulmdo em comparacdo a ndo fumantes (Jemal et al., 2010), que a
presenca de servicos veterinarios regulares reduz as chances de contaminacao
do rebanho com brucelose (OR = 0,68; IC95% 0,60-0,77) (Alencar Mota et al.,
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2016) ou que cadelas ndo castradas tém até 9 vezes mais chances de
desenvolver tumores mamarios (OR = 9,3; 1C95% 3,4-25,1) (Santos et al.,
2020).

A escolha do modelo de regresséo adequado depende do delineamento
do estudo (transversal, longitudinal ou experimental) e da natureza do desfecho
analisado. Por exemplo: para variaveis dependentes continuas, utiliza-se a
regressao linear multipla; se necessério, pode-se aplicar a transformacédo de
Box-Cox (Box; Cox, 1964); para desfechos dicotdmicos (binarios), aplica-se a
regressao logistica binaria; para desfechos categoricos com mais de dois niveis,
utiliza-se a regressado logistica multinomial, para desfechos discretos, 0s
modelos de regressdo Poisson ou Binomial Negativo sdo mais indicados. A
selecdo das variaveis independentes pode ser feita por andlise bivariada,
incluindo no modelo apenas aquelas com significancia estatistica (p < 0,05), ou
pelo método Stepwise, com abordagens forward, backward ou combinada,
avaliadas pelo teste F (Pereira; Garson; Araujo, 2012). Alternativamente, é
possivel incluir variaveis com base em hipéteses biol6gicas plausiveis,
independentemente da significancia estatistica.

Dessa forma, esta revisdo narrativa tem como objetivo apresentar os
principais métodos de regressao e suas aplicacdes em epidemiologia veterinaria
e saude publica.

2. REGRESSAO LINEAR MULTIPLA

Os modelos de regressao linear multipla podem ser utilizados em estudos
que avaliam o impacto da dieta e exercicio fisico sobre 0 a massa corporal de
adultos. Isto €, uma variavel dependente continua e uma relagéo linear entre as
variaveis (Viera, 2011). Por exemplo, avaliacdo da aptidao fisica para prevencao
de doencas crbnicas baseada em variaveis faceis de medir, como idade, sexo,
indice de massa corporal (IMC) e percentual de gordura corporal. A regressao
linear multipla permite que se analise o impacto de varias variaveis
independentes ao mesmo tempo sobre uma variavel dependente (neste caso,
componentes de aptiddo fisica) (Kim et al. 2011). Outro exemplo foi o estudo de
Senwal et al. (2023) que com os preditores (variaveis independentes)

relacionados a COVID-19 envolvendo o numero diario de casos positivos,
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curados e falecidos quando aplicados a uma regressao linear multipla ofereciam
um modelo mais robusto e confiavel para prever o nimero de casos ativos diarios
(R?=0,88).

Considerando-se k regressores, 0 modelo de regresséo linear multipla
pode ser expresso pelas Equacdes 1 e 2, formas normal e reduzida,

respectivamente (Montgomery; Runger, 2008):

Y =B+ X1+ B2 Xo + o+ BiXi + € 1)
k

Y=,80+Zﬁjxj+e ?)
=1

Em que Bj,j = 1, ...k séo os coeficientes de regresséo, sendo parametros
gue representam a variacao esperada em por unidade de variagdo em , quando
todos os outros regressores sao mantidos constantes; 3_0 € o intercepto do
modelo e € € uma variavel aleatéria que representa o termo de erro, sendo a
variabilidade em que ndo pode ser explicada pelo efeito linear das k variaveis
explicativas.

Para a avaliacao da qualidade de ajuste do modelo, aplica-se os testes de
significancia F e t para inferir sobre a significancia global e individual do modelo,
respectivamente; o coeficiente de determinacdo R2 que representa qual a
porcentagem da variavel Y esta sendo explicada pelo modelo; andlise de residuo
para verificar suposi¢cdes do modelo tais como normalidade e homogeneidade
dos residuos; multicolinearidade (se duas covaridveis estdo muito
correlacionadas) e possivel presenca de pontos atipicos, isto é, outliers
(Sweeney et al., 2013; Devore e Cordeiro, 2014). Ademais, o Erro Percentual
Absoluto Médio (MAPE) também pode ser considerado como medida de

qualidade de ajuste no que tange a capacidade preditiva do modelo.

3. REGRESSAO LOGISTICA BINARIA

A regressao logistica binaria é uma técnica estatistica utilizada para
estimar a probabilidade da ocorréncia de um evento com base no

comportamento de variaveis independentes. Para isso € utilizada a equacao
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matematica conhecida por logito (Z). O objetivo € definir parametros que
otimizam o desempenho do modelo, estimando-o0s por maxima verossimilhanca
(Favero; Belfiore, 2017).

E uma técnica recomendada para situacbes em que a variavel
dependente € de natureza dicotdbmica ou binaria, como por exemplo 6bitos X
sobreviventes, doentes x ndo doentes. Quanto as independentes, tanto podem
ser categoricas ou ndo. Permite estimar a probabilidade associada a ocorréncia
de determinado evento em face de um conjunto de variaveis explanatorias. Isto
€, pode determinar como fatores associados, como biolégicos (sexo, idade,
altura) ou até mesmo comportamentais (fumar, caminhar, estilo de alimentacao)
podem influenciar um desfecho (doente/ndao doente ou até mesmo ébitos/vivos).
Os seus coeficientes podem ser interpretados como Odds Ratio ajustados, bem
como seus devidos intervalos de confianca (Coutinho et al. 2008).

Para se usar adequadamente a Regressado Logistica Binaria, além do
desfecho ser dicotdmico, outras suposicoes devem ser observadas, como: 1) a
independéncia das observacoes; 2) auséncia de colinearidade: as variaveis ndo
devem ser correlacionadas entre si, pois isso pode dificultar a interpretacéo dos
coeficientes e aumentar a variabilidade das estimativas; 3) tratamento adequado
de outliers, isto €, valores extremos devem ser removidos ou tratados,
transformados, por medidas de ponderacao para néo distorcer a base de dados;
4) Tamanho da amostra adequado, se a amostra for muito pequena, pode haver
prejuizo na capacidade preditiva; 5) Independéncia entre os erros e 0s residuos
(Favero; Belfiore, 2017).

A regressédo logistica binaria é baseada na transformacdo matemética
logit para transformar as probabilidades de desfecho — que variam entre 0 e 1 —
em uma funcdo linear. A funcdo de ligacdo é o logaritmo das odds, ou seja, a
razéo entre a probabilidade de o evento ocorrer e a probabilidade de o evento

nao ocorrer, descrita como:

P

logit(P) =ln (;) = o+ BiXy + ot B 3)

Na regressao logistica binomial, a relagdo entre as variaveis

independentes e a variavel dependente é baseada nas odds e ndo diretamente
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na probabilidade do desfecho. Cada coeficiente § da equacao de regresséo é
interpretado como o efeito multiplicativo nas odds de ocorréncia do desfecho. O
exponencial de cada coeficiente 8 permite o transformar em uma razdo de odds
(odds ratio) facilitando a interpretacao dos seus resultados (Gonzales, 2018).

A regressao logistica binominal pode ser avaliada pelos seus coeficientes
e significancia das variaveis com testes z ou wald (p <0,05) ou ainda o intervalo
de confianca para os coeficientes, ou ainda Pseudo-R2, que ndo é um R2
convencional, como na regressao linear, tem seu célculo baseado na razao de
verossimilhanca.

Os critérios de informacédo de Aikaike (AIC) e critério de informacao
Bayesiano (BIC) sao utilizados para comparar diferentes modelos produzidos a
partir da mesma base de dados. Isto €, diferentes combina¢des entre as mesmas
variaveis independentes o desfecho. Servem para escolher o modelo que
conseguiu produzir um melhor ajuste no momento, sendo que menores valores
de AIC e BIC, indicam um melhor resultado de eficiéncia (Santos, 2017).

Outras métricas importantes sdo derivadas da matriz de confusdo
(Quadro 1). Esta matriz resume e compara a classificacao prevista pelo modelo
para cada observagédo com a verdadeira ocorréncia. O ponto de corte, ou cutoff,
€ valor predefinido (entre 0 e 1) que classifica as observacdes com base em suas
probabilidades calculadas. Aplicando o modelo com o cutoff definido e
classificando as observacdes é possivel construir a matriz de confusao, na qual
os valores sao:

e Verdadeiro positivo (VP): evento classificado como evento (obra simples
predita como obra simples)

e Falso negativo (FN): evento classificado como nao evento (obra simples
classificada como robusta)

e Falso positivo (FP): ndo evento classificado como evento (obra robusta
classificada como simples)

e Verdadeiro negativo (VN): ndo evento classificado como nao evento (obra

robusta classificada como robusta).
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Quadro 1. Exemplificacao da Matriz de confuséo.
alor Predito

SIMPLES ROBUSTO

REAL SIMPLES VP FN
ROBUSTO FP VN

Fonte: ARAUJO, E.G. 2024

A partir desses critérios € possivel gerar algumas métricas para avaliar a
eficiéncia do modelo. A acuracia (EGM) (Equacéo 4) é a taxa global de acerto
do modelo. A sensitividade (recall) (Equacgédo 5) € a assertividade para o que foi
previsto como evento. A especificidade (Equacéo 6) é a taxa de acerto para o
gue néo foi evento. A precisdo (Equacdo 7) € a taxa de acerto para o que foi

classificado como evento.

. VP+VN
Acurdcia = ———— (4)
VP+VN+FP+FN
. VP
Sensitividade = (5)
VP+FN
VN
Especificidade = 6
pectf TP (6)
- VP
Precisdo = (7)
VP+FP

Outra métrica de avaliacdo resulta da curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), que € uma representacao grafica que mostra o desempenho do
modelo de classificacdo em diferentes pontos de corte. Ela traca a taxa de
verdadeiros positivos (sensitividade) em relacdo a taxa de falsos positivos (1 -
especificidade) para todos os possiveis valores de corte. Assim é possivel avaliar
a eficacia do modelo, independente do cutoff. A proximidade da curva do canto
superior esquerdo (coordenadas 1,1) indica melhor desempenho do modelo. O
parametro AUC é a area abaixo da curva. Ou seja, quanto mais préoximo de 1,

melhor o desempenho do modelo (Giolo, 2017).
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4. REGRESSAO DE POISSON

A regressao de Poisson, equacao 8, € amplamente utilizada em estudos
epidemioldgicos e de saude publica para modelar dados de contagem e taxas
de incidéncia, especialmente quando o interesse é estudar eventos que ocorrem
em uma determinada unidade de tempo ou espaco. Esse modelo € adequado
quando o numero de eventos é ndo negativo (como o numero de Nnovos casos
de uma doenca, numero de internacfes, mortes ou acidentes) (Petersen &
Deddens, 2008).

Para se usar a Regressao de Poisson, alguns pressupostos também
devem ser respeitados: 1) A variavel dependente deve representar uma
contagem de eventos, que deve seguir uma distribuicdo de Poisson, isto é a
meédia e a variancia devem ser aproximadamente iguais; 2) independéncia das
observacdes, a ocorréncia de um evento ndo deve influenciar no evento anterior;
3) Relacdo linear entre as variaveis independentes e o logaritmo da variavel
dependente; 4) Nao deve haver superdispersédo dos dados (quando a variancia

€ maior que a média) (Goncalves, 2019).

In(A) = Bo + f1X1 + ...t BrXy;em que A; = ePothrXut .+ BiX (8)

Ai: Representa a taxa média de ocorréncia do evento para a i-ésima observagéo. Esta é
a variavel dependente do modelo e deve seguir uma distribuicdo de Poisson.

Ln(A): E o logaritmo natural da taxa média de ocorréncia do evento. Usamos o
logaritmo natural porque a regressdo de Poisson é um modelo log-linear.

Bo: E o intercepto do modelo. Representa o valor esperado do logaritmo da taxa média
de ocorréncia do evento quando todas as variaveis independentes (X1,X2,...,Xx) sdo
iguais a zero.

B1,B2,...,Lk: S@o os coeficientes de regressdo. Cada coeficiente fj (onde j variade 1 a
k) representa a mudanca esperada no logaritmo da taxa média de ocorréncia do evento
associada a uma mudanc¢a de uma unidade na variavel independente Xj, mantendo
todas as outras variaveis independentes constantes.

X1,X2,...,.Xk: S&o as variaveis independentes ou preditoras do modelo. Cada Xj
representa uma caracteristica ou fator que pode influenciar a taxa média de ocorréncia

do evento.
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e: E a base do logaritmo natural, aproximadamente igual a 2.71828. Na equac&o
A; = ePotbPr¥Xat .+ BiXk estamos revertendo o logaritmo natural para obter a taxa média

de ocorréncia do evento diretamente

A regressao de Poisson pode ser utilizada em estudos epidemiologicos
longitudinais como estudos de coorte e estudos do tipo caso-controle, sendo
seus coeficientes estimados expressos, usando o método de maxima
verossimilhanca em Risco Relativo Ajustado.

Risco Relativo é uma medida de associacdo entre exposicdes e
desfechos, conforme a formula (9) apresenta é a razdo entre os doentes
expostos pelo total de expostos dividido pelos doentes ndo expostos pelo total

de ndo expostos.

a
a+b
C

RR

(9)

c+d

: representa doentes expostos
: representa ndo doentes expostos

: representa doentes nao expostos

o O T o

: representa ndo doentes ndo expostos

Quadro 2. Diagrama de exposi¢do x desfecho
Doentes N&o doentes

Expostos ST R

Nao Expostos c d

Fonte: Teixeira, A.l.P. 2024

Para estudos transversais, de determinacdo de prevaléncia de

- N diagnoticad
enfermidades Prevalénciq = <£°2224dnoricacos

- e que se também avalia fatores
populagao total

associados a esse desfecho, a modelagem por Regressao de Poisson pode ser
mais adequada do que a Regressédo Logistica binominal. Em contextos de alta
prevaléncia (>10%), a odds ratio produzida pela regresséo logistica pode ser
consideravelmente maior do que a razdo de prevaléncia, dificultando a
interpretacdo correta dos resultados. Nesse contexto, a razdo de prevaléncia
obtida pela regresséao de Poisson, com ajuste robusto, oferece uma medida mais

precisa. O ajuste robusto corrige esse problema, permitindo que o modelo de
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Poisson seja usado de forma confiavel em situacbes em que ha dispersao
excessiva nos dados (variancia maior que a média). Isso torna o método mais
robusto para a anélise de dados de prevaléncia, melhorando as estimativas de
erro padrao e intervalos de confianga (Coutinho et al. 2008; Aguiar e Nunes,
2013). Isso porque, matematicamente as férmulas sdo semelhantes, contudo, na
razao de prevaléncia vemos (10) a prevaléncia entre os expostos dividida pela

prevaléncia entre 0s ndo expostos.

3]s
IS

RP =RR —» 4

c+d

(10)

|

Em contextos de baixa prevaléncia (<10%), os valores produzidos pelas
analises de regressao logistica binominal e regressdo de Poisson tendem a
serem proximos (Coutinho et al. 2008). Ja, o ajuste da regressédo de Poisson
pode ser avaliado de forma semelhante ao mencionado na Regresséo logistica

binaria.

5. MODELOS DE REGRESSAO DE COX PARA DADOS DE SOBREVIVENCIA
(REGRESSAO DE COX)

A regressdo de Cox é uma alternativa utilizada quando o desfecho € o
tempo até que um evento ocorra, como a morte ou a recorréncia de uma
enfermidade. Como um estudo de tempo de sobrevivéncia ap6s o diagndstico
de cancer. Ou quanto tempo que cédes testados como negativos para
leishmaniose visceral canina podem vir a soroconverter (Silva et al. 2023).

Matematicamente é definida pela férmula (11), que combina a funcao de
risco ajudada h(x) em funcdo de um risco basal ho(t). O Tempo (t) € a variavel
que reflete a duracéo até a ocorréncia do evento. E essencial no modelo de Cox,
pois o risco basal pode variar ao longo do tempo. O termo exponencial é o fator
de multiplicagdo que ajusta o risco basal de acordo com os valores das

covariaveis (Schneckenberg Filho, 2020).

h(X) = h,(t) exp (B;X; + B,X, + -+ B,X,) (11
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X1, X2,Xn S80 as covariaveis. B1,B2,Bn sé0 0s coeficiente da regresséo e cada Bi indica
a forca e a direcdo da associacao entre a covariavel Xi e o desfecho:

Bi > 0: A covariavel x; aumenta o risco

Bi < 0: A covariavel x; diminui o risco

Bi = 0: A covariavel xi ndo tem efeito sobre o risco

Com os coeficientes desse modelo pode-se estimar a razdo de risco (HR
— Hazard Ratio) de um desfecho especifico associado a um fator de risco, que
pode ser uma variavel continua, como idade e nivel de proteina C-reativa, ou
uma variavel categorica, como género e diabetes mellitus. Quando o fator de
risco é uma variavel continua, o modelo de Cox fornece a HR do desfecho do
estudo associada a uma unidade predefinida de aumento na variavel
independente (por exemplo, para cada aumento de 1 ano na idade ou aumento
de 2 mg/L na proteina C-reativa) (Abd ElHafeez et al. 2011).

O HR mede o risco de um evento (como morte ou recidiva de uma doenca)
acontecer em um grupo comparado a outro, levando em consideracao o tempo
até o evento. O HR e o IRR (Incidence Rate Ratio (IRR) — Razdo de Taxa de
Incidéncia) sdo conceitualmente semelhantes, pois ambos medem a diferenca
de risco entre dois grupos. No entanto, o HR é usado principalmente em estudos
de sobrevivéncia, onde o tempo até o evento € uma consideragdo importante. O
HR ou IRR menor que 1 indica que o grupo de intervencdo tem uma menor
probabilidade de sofrer o evento em compara¢do ao grupo de controle (Abd
ElHafeez et al. 2011).

A analise de sobrevivéncia, que pode ser realizada pela curva de Kaplan-
Meier, € usada para analisar dados de pacientes que sdo acompanhados por
diferentes periodos e em quem o desfecho de interesse, um evento dicotdmico,
pode ou ndo ter ocorrido quando o estudo é interrompido; os dados de todos os
pacientes sdo usados na analise, incluindo dados de pacientes que
abandonaram o estudo, independentemente da duracdo do acompanhamento.
A curva de Kaplan-Meier exibe a probabilidade de sobrevivéncia (evento néo
ocorreu) em funcdo do tempo. O tempo € representado no eixo X e a
probabilidade de sobrevivéncia no eixo Y. Assim, o grafico comega com
probabilidade = 1,0 (100%), pois, no inicio do estudo, quando o tempo = 0,

ninguém ainda experimentou o evento; ou seja, a probabilidade de sobrevivéncia
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é de 100%. A medida que o estudo avanca, a curva é definida por novos pontos
de probabilidade, que séo tracados cada vez que um paciente experimenta um
evento ou é censurado (por exemplo, devido a desisténcia); isso ocorre porque
h& menos pacientes disponiveis, a partir dos quais a probabilidade de
sobrevivéncia é estimada (Andrade 2023).

De certa forma, a regressao de Cox e a curva de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier acabam por serem anélises complementares. A curva pode fornecer uma
representacgéo visual dos dados de sobrevivéncia, enquanto a regresséao de Cox
oferece um modelo estatistico para quantificar os efeitos das covariaveis na
sobrevivéncia. Depois de ajustar um modelo de Cox, 0os pesquisadores podem
usar curvas Kaplan-Meier para validar as previsbes do modelo, tracando as
probabilidades de sobrevivéncia previstas em relagdo aos resultados

observados

Figura 3 — Exemplo de uma Curva de Kaplan-Meier apresentando a sobrevida até a infecgao
por Leishmania numa coorte de cdes acompanhada em area endémica do Distrito Federal no
periodo 2016-2018

Curva de estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier
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Fonte Silva et al. (2023)

6. CONSIDERACOES FINAIS
Os modelos de regressdo desempenham um papel fundamental na

analise de dados epidemioldgicos e de saude publica, permitindo a compreensao

das relagbes entre variaveis e desfechos em saude. Através desses modelos, é
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possivel identificar fatores de risco, avaliar intervencdes e prever desfechos,
otimizando estratégias de prevencdo e controle de doencas em diferentes
populacées. Modelos como a regressado linear multipla, logistica binaria, de
Poisson e de Cox oferecem flexibilidade e precisdo para lidar com diferentes
tipos de dados e desfechos, seja na previsdo de incidéncia de doencas, na
analise de dados de contagem, ou no estudo do tempo até a ocorréncia de um
evento. A escolha do modelo adequado depende das caracteristicas dos dados
e do objetivo do estudo, sendo essencial considerar 0s pressupostos e critérios
de qualidade de ajuste para garantir a validade e a aplicabilidade dos resultados.
Dessa forma, a utilizacdo desses modelos representa um recurso valioso para
pesquisadores e profissionais de salde na tomada de decisdes baseadas em
evidéncias, contribuindo para um entendimento mais aprofundado dos
determinantes de salude e para a promoc¢ao de praticas de salde publica mais

eficazes.
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