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APRESENTACAO

A salde sempre sera um objeto de estudo interessante, uma vez que 0s avancos dessa
area resultam em melhora da qualidade de vida de pacientes e em politicas publicas
que contribuem para o progresso dos aspectos socioecondmicos e até mesmo culturais
da humanidade.

Nessa perspectiva, langamos a Revista Esfera Académica Saude, que aborda temas da
saude impactantes para a sociedade atual. Esperamos que a revista seja uma fonte de
informagao, bem como um meio de conhecimento profundo, com a finalidade de
contribuir para a transformacéo da sociedade.

Boa leitura!l
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RESUMO

A esporotricose € uma micose subaguda ou crénica de distribuicdo mundial e carater
zoonGtico, causada pelo fungo dimérfico Sporothrix sp, sendo as espécies S. schenkii
e S. brasiliensis as mais importantes clinicamente pelo seu potencial de viruléncia. O
tratamento convencional para esta enfermidade é realizado com o antifungico
itraconazol, podendo associa-lo com iodeto de potassio em caso de resisténcia ou
reaparecimento de lesbes, contudo, estudos recentes tém relatado a resisténcia do
fungo frente aos medicamentos utilizados. A terapia com anfotericina B via
endovenosa é empregada quando o animal é acometido nas formas pulmonar,
meningea ou quando a forma cutanea se demonstra severamente resistente, todavia
essa via de aplicacao é limitada pela sua alta nefrotoxicidade, sendo cada vez menos
utilizada na rotina clinica. A via intralesional tem se mostrado uma alternativa adicional
interessante para 0s casos de esporotricose retroativa as drogas convencionais, pois
pode ser associada a terapia com itraconazol e seus efeitos toxicos sdo reduzidos. No
entanto, existem poucos dados sobre a eficacia e efeitos adversos da utilizacdo desta
via. O objetivo deste trabalho é avaliar a eficacia da terapia com a anfotericina B pela
via intralesional em um gato cujas lesdes na regido nasal ndo regrediram com a terapia

convencional apés 9 meses de tratamento.

Palavras-chave: Felinos; esporotricose; anfotericina B; resisténcia; tratamento.



ABSTRACT

Sporotrichosis is a subacute or chronic mycosis of worldwide distribution and zoonotic
character, caused by the dimorphic fungus Sporothrix sp, with the species S. schenkii
and S. brasiliensis being the most clinically important due to their virulence potential.
Conventional treatment for this disease is carried out with the antifungal itraconazole,
which can be combined with potassium iodide in case of resistance or reappearance of
lesions, however, recent studies have reported the resistance of the fungus to the
medications used. Therapy with intravenous amphotericin B is used when the animal is
affected by the pulmonary or meningeal forms or when the cutaneous form proves to be
severely resistant, however this route of application is limited by its high nephrotoxicity
and is increasingly less used in clinical routine. The intralesional route has proven to be
an interesting additional alternative for cases of sporotrichosis retroactive to conventional
drugs, as it can be associated with itraconazole therapy and its toxic effects are reduced.
However, there is little data on the efficacy and adverse effects of using this route. The
objective of this work is to evaluate the effectiveness of therapy with amphotericin B via
the intralesional route in a cat whose lesions in the nasal region did not regress with
conventional therapy after 9 months of treatment.

Keywords: Felines; sporotrichosis; amphotericin B; resistance; treatment.

1. INTRODUCAO

Para o presente estudo, foram realizados uma pesquisa bibliografica e um
estudo de caso quantitativo sobre a aplicacao intralesional de Anfotericina B em casos
de esporotricose retroativa a outras terapias, a fim de solucionar o problema da
resisténcia do fungo Sporothrix sp e os efeitos colaterais presentes no tratamento
convencional, objetivando a eliminagdo completa do fungo sem que haja danos

maiores ao paciente.

Em felinos, as lesbes surgem geralmente na regiao facial e em membros

toracicos como pequenas crostas, e vdo aumentando de tamanho a medida que o



fungo é disseminado. Podem surgir alguns nédulos subcutaneos que progridem para
Ulceras (em sua maioria exsudativas e extensas), ocorrendo areas de necrose tecidual
(Little, 2016).

A esporotricose na regido nasal representa a maioria dos casos refratarios a
tratamentos em gatos (Reis et al., 2014). Malik et al. (2004), afirmou que a regido
nasal dos felinos ndo possui riqueza de suprimento sanguineo ou pele moével nas
proximidades para facilitar a reconstrucdo em procedimentos cirargicos, dificultando o
tratamento de infeccbes no local, especialmente quando se trata de patdgenos

fungicos.

De acordo com Gremido et al. (2011) O tratamento da enfermidade é dificil e
representa um desafio a medicina felina, pois as opcdes terapéuticas sao limitadas e
podem acarretar efeitos adversos. Os iodetos, agentes antifingicos azélicos, como o
itraconazol, anfotericina B, terbinafina, terapia de calor e remocao cirargica das lesdes
sdo as atuais opcdes de tratamento disponiveis para essa patologia.

O itraconazol € um antifingico que apresenta boa eficacia e seguranca, sendo
o principal farmaco utilizado para o tratamento. Todavia, a resposta clinica é
insatisfatoria em alguns casos nos quais a esporotricose torna-se refrataria Gremiao
et al. (2011). Alguns autores, como Gremidao (2009) tém estudado a administracao
combinada de anfotericina B via intralesional, em combinagéao ao itraconazol oral e

obtido respostas satisfatorias.

A anfotericina B € um antifingico indicado para o tratamento de micoses
sistémicas e disseminadas em felinos, e sua principal via de aplicacdo é a
endovenosa. Sua utilizacdo na rotina clinica diminuiu nos ultimos anos devido aos
seus efeitos adversos, como a nefrotoxicidade (Filippin e Souza, 2006). A via
intralesional tem sido uma maneira alternativa de utilizacdo do farmaco, retardando a
absorcdo da droga para a circulagdo sanguinea (SANTOS, 2019). Este estudo tem
como objetivo avaliar a efetividade do tratamento da esporotricose através da
aplicacao via intralesional de anfotericina B associada ao itraconazol oral em um

felino.

2. EMBASAMENTO TEORICO



1.1. Esporotricose

A esporotricose € uma importante infeccdo fangica, subaguda a cronica,
causada pelo fungo dimorfo Sporothirx sp, acometendo humanos e animais. As lesdes
costumam ser restritas a pele, tecido celular subcutaneo e vasos linfaticos adjacentes.
Em casos especificos pode disseminar-se para outros 0Orgdos ou ainda ser

primariamente sistémica, resultante da inalacéo de esporos (Coura, 2013).

Muitas espécies de mamiferos podem ser infectadas, incluindo cavalos,
camelos, suinos, bovinos, cées e gatos (Lloret et al., 2013). Os felinos se tornaram
atualmente a espécie com mais casos descritos de esporotricose, visto que a
transmissao facil entre gatos infectados se da através de mordeduras, arranhaduras

e 0 contato direto com as lesfes (Barros et al., 2010).

O agente causador da esporotricose € o Sporothrix schenckii, fungo dimoérfico
pertencente a familia Moiliaceae da classe de fungos Hyphomycetes. Ha duas
maneiras importantes de infeccdo do agente micotico da esporotricose para a infeccao
do hospedeiro. S. schenckii primeiro pode se transformar em telemorfo ascomiceto
que sobrevive em material vegetal vivo ou em decomposi¢éo, como folhagens, palha,
espinho, solo e feno de madeira. Em segundo lugar, a capacidade de mudanca para

fase de levedura apGs entrar na

pele através da puncdo, mordida ou arranhdo e assim causar lesdes locais e

sistémicas no hospedeiro mamifero (Sharma et al., 2022).

O Sporothrix schenckii se torna patogénico e sobrevive em animais como
resultado das habilidades dimorficas do organismo. Possui a capacidade de
permanecer em forma leveduriforme a uma temperatura de 35 a 37 °C, convertendo-
se para fase micelial, com ramificagdes e hifas septadas em uma faixa de temperatura
entre 25 e 30 °C. Algumas cepas de S. schenkii crescem melhor em temperaturas de
até 35 °C; acredita-se que essas cepas estejam presentes no desenvolvimento de

lesBes cutaneas fixas em humanos e animais (Welsh, 2003).

Os S. schenckii e S. brasiliensis sdo algumas espécies clinicamente
importantes pelo potencial de viruléncia deste complexo. O Sporothrix brasiliensis vem
se destacando como uma espécie emergente, devido a sua alta patogenia em animais

e humanos; Além de sua associacdo ao Brasil por sua distribuicdo geografica regional,



10

sobretudo no Rio de Janeiro. Ademais, S. brasiliensis possui um percentual de
prevaléncia de 96,9% a 100% em gatos, sendo a mesma espécie que tem sido isolada

em humanos (Santos, 2019).

1.2. Epidemiologia e Transmissao

A esporotricose apresenta distribuicdo mundial sendo sua real prevaléncia
desconhecida; no entanto, a doenga tem sido relatada com maior frequéncia na
Ameérica do Sul (Brasil, México, Colémbia, Peru, Guatemala), EUA, Asia (Jap&o,
China, india) e Austrélia. Principalmente em regides de clima tropical e temperado. No
inicio do século XX um numero consideravel de casos foi documentado na Franca,
entretanto, o nimero de casos diminuiu e a doenga € vista raramente na Europa. Por
outro lado, no Brasil os casos vém aumentando progressivamente, aproximadamente
2.200 casos foram relatados entre 1998 a 2009, em humanos, o maior corte de

esporotricose registrado em todo o mundo. (Sharma et al., 2022).

Na América do Sul e Central a esporotricose apresenta a micose profunda mais
comum; No Brasil, € endémica e um importante surto epidémico afetando
principalmente humanos, cées e gatos foi registrado no Rio de Janeiro. Acredita-se

que muitos humanos tenham sido infectados através de gatos, mesmo gatos

considerados saudaveis que estiveram em contato com gatos infectados pelo fungo,
podem apresentar risco; ja que suas amostras orais testaram positivo para cultura. A
maioria das infeccbes ocorre quando o fungo é inoculado em uma mordida ou
arranhdo de um gato infectado, podendo ser isolado de unhas e les6es cutaneas, mas
também, importantemente, das cavidades oral e nasal (Lloret et al., 2013). A
transmissao de esporotricose em felinos ocorre através de gatos que sdo expostos ao
S schenckii, via contaminacédo da ferida ou a penetracéo de corpos estranhos (Welsh,
2003).

1.3. Clinica Felina

Os gatos sdo os animais mais suscetiveis a infeccdo por S. schenckii, e a
evolucdo da doenca pode ser grave, o que dificilmente ocorre em outras espécies.
Devido seu comportamento, observa-se maior prevaléncia da doenca em felinos

adultos e sexualmente intactos. Os sinais nos felinos abrangem desde uma infeccao
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subclinica e lesdo cuténea solitaria com regressao espontdnea até formas mais

sistémicas fatais, em decorréncia da disseminacdo hematogénica.

Na forma clinica, apresentam lesGes cutdaneas e em mucosas conjuntival,
nasal, bucal e/ou genital. Além de apresentarem nodulos e Ulceras da pele e mucosas,
pode-se observar ocorréncia de linfagite, linfadenite regional e zonas extensas de
necrose expondo 0ssos e musculos. As partes que sdo mais acometidas na maioria
das vezes sdo cabeca, nariz, orelhas, caudas e membros posteriores (Greene et al.,
2015).

Entre os gatos, as formas linfocutanea e localizada s&o as mais comuns e
importantes para a transmissédo zoonotica. Quando a forma cutanea néo é tratada,
pode progredir para a forma linfocutanea, caracterizada por nodulos cutaneos que
evoluem para Ulceras drenantes que acometem a pele, o subcutaneo, os linfaticos
regionais e os linfonodos. Os pulmbes e o figado sdo os principais locais de

disseminacgéo do fungo (Welsh et al., 2003).

Nos gatos as lesbes cutaneas incluem feridas perfurantes sem cicatrizacao,
abscessos, celulite, nédulos com crostas, ulceracdes, tratos respiratorios purulentos

e, as vezes, necrose tecidual. As lesGes geralmente ocorrem na cabeca, na por¢ao

distal dos membros ou na base da cauda. Devido ao habito fastidioso de limpeza, os

gatos podem se auto inocular (Santos et al., 2017).

1.4. Aspectos zoonoticos

A transmissdo de animais para humanos, tem sido associada a gatos
infectados, por conta do grande niamero de microrganismos encontrados em tecidos,
exsudatos e fezes de felinos contaminados, o maior risco de contaminagdes € em
veterinarios, estudantes de veterinaria, técnicos de veterinaria e donos de gato
infectados (Muller et al., 2013).

Na medicina humana, os meédicos consideram a esporotricose uma doenca
ambiental, é frequentemente observada em jardineiros e pode se desenvolver atraves
de uma picada de espinho no dedo, por isso que a esporotricose € comumente
conhecida como doencga dos cultivadores de rosas; apos a inoculacdo do fungo por

meio da picada, uma pustula se desenvolve e Ulcera; a infeccédo invade o sistema
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linfatico e sobe pelo brago, resultando entdo em uma cadeia de Ulceras cutaneas
(Welsh 2003).

A esporotricose que mais afeta os humanos € a neolinfatica cutanea. Lesao
primaria que pode ser pustula, nédulo, abscesso ou crescimento verrucoso que se
desenvolve no local da leséo, essa lesdo por vezes € dolorosa, e a maioria delas
ocorre nas extremidades, como dedos, maos, pés ou até mesmo na face. As lesdes
secundarias atingem as areas proximas aos vasos linfaticos, a forma cutédnea é a mais

comum (Muller et al., 2013).

Os médicos e dermatologistas humanos podem confundir lesGes de
esporotricose com outras feridas, com isso, erros de diagnésticos e dificuldade de
tratamento de infec¢Bes flngicas reforcar aos médicos e veterinarios a importancia da
avaliacdo diagnostica adequada quando o paciente apresentar lesfes cutaneas
(Welsh, 2003).

1.5. Tratamento

Segundo Jericd (2019), o tratamento mais usado para esporotricose nos
pequenos animais, é o itraconazol, via oral, na dose de 10mg/kg/dia, e deve ser
administrado continuamente 30 dias ap0s cura clinica. JA de acordo com Sharma et
al. (2022), o itraconazol é eficaz e bem tolerado nas doses de 100 a 200mg por dia.
Apesar de ter um alto custo, esse medicamento se tornou o tratamento de escolha
para esporotricose cutanea e osteoarticular com as taxas de sucesso que variam de
90 a 100%.

O iodeto de potassio também pode ser uma alternativa, porém ainda
permanece pouco compreendido, mas € notavel que seu efeito terapéutico é mediado
pela modulacdo da resposta inflamatoria ou pelo aumento do mecanismo da defesa
imune (Reis et al., 2012).

O itraconazol é contraindicado para animais com doenga ou insuficiéncia
hepética, mas ndo requer modificagcdes de dosagem no caso do animal insuficiente
renal. Nao € indicado em fémeas gestantes ou lactantes, além de prolongar efeitos e
aumentar a toxicidade dos benzodiazepinicos quando administrados juntos (Muller
2013). Conforme afirmou Sharma (2022) apesar do itraconazol ser a medicacao mais
indicada, dor epigastrica, nausea, edema periférico, hipertrigliceridemia ou

hipercolesterolemia e testes de funcao hepaticas anormais, séo efeitos colaterais mais
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comuns deste tratamento, além do resultado ser imprevisivel.

A Anfotericina B é um antifingico polieno, derivado do actinomiceto
Streptomyces nodosus (Filippin e Souza, 2006). Foi o primeiro farmaco antifingico
aprovado pela FDA — U.S Food and Drug Administration, em 1965 (Wu, 1994). Sua
atividade é maxima quando o pH esta entre 6,0 e 7,5, e dependendo da sua
concentracdo e da susceptibilidade do patdégeno pode ter acdo fungistatica ou
fungicida. Este antifingico compde o tratamento de escolha para diversas doencas
causadas por fungos, como candidiase, aspergilose, histoplasmose,
paracoccidiomicose, criptococose, fusariose e blastomicose (Filippin e Souza, 2006).
No tratamento da esporotricose, é empregada quando o animal € acometido nas
formas pulmonar, meningea ou quando a forma cutdnea se demonstra severamente

resistente (Sharma et al., 2022).

O mecanismo de acédo se da pela ligacdo ao ergosterol, esteroide constituinte
exclusivamente da membrana plasmatica dos fungos, alterando a permeabilidade
celular e formando poros, possibilitando o escape de ions e metabdlitos, levando a
morte celular. A aplicacdo via intravenosa do farmaco é a mais comum, porém tem
sido cada vez menos indicada devido a alta quantidade de efeitos toxicos no
organismo. Embora a anfotericina tenha maior afinidade pelo ergosterol, ela também
possui a capacidade de ligar-se ao colesterol e outros constituintes da membrana
celular dos mamiferos (Filippin e Souza, 2006). Alguns dos efeitos mais comuns
encontrados durante a terapia com aplicacdo intravenosa sdo hipomagnesemia,
hipocalemia, anemia normocitica normocrémica regenerativa e nefrotoxicidade

(Sharma et al., 2022).

Estudos recentes relatam o uso da Anfotericina B aplicada de forma
intralesional para o tratamento de felinos com esporotricose cutanea resistente, como
uma maneira de melhorar a eficiéncia local do farmaco associada a menores efeitos
toxicos sistémicos (Gremido et al., 2009), devido a absor¢do do farmaco para a
corrente sanguinea ser gradual, evitando atingir niveis séricos elevados e
possibilitando a utilizacdo de doses mais elevadas que as utilizadas pela terapia feita

na via intravenosa (Santos, 2019).

De acordo com Gremido et al. (2009), a anfotericina B deve estar diluida em

10ml de agua destilada (5mg/ml) e infiltrada diretamente na lesdo com uma agulha
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descartavel de 0,38x13mm e seringa descartavel de insulina até o intumescimento da
regido. Neste mesmo estudo, foi observado que a cada aplicacdo a quantidade
necessaria do farmaco diminuia, indicando que a lesdo se tornava menor. A duracao
média do tratamento varia de acordo com o tamanho de cada les&do, porém o indicado
€ que haja aplicacbes seriadas de anfotericina B nas lesfes até que elas regridam

completamente.
3. RELATO DE CASO

2.1. Identificacdo e anamnese

No dia 29 de novembro de 2021, foi levada a clinica Vet Medical Center,
localizada na cidade de Vitéria (ES), uma gata recentemente resgatada das ruas, sem
raca definida, ndo castrada, com aproximadamente 6 meses de idade, pesando 2,7kg,

na qual apresentava lesdes ulceradas e exsudativas na regido facial.

Como o animal foi resgatado diretamente da rua, nao foi possivel obter um
histérico fidedigno sobre suas condi¢Bes de saude, tempo desde o surgimento e
evolucao das feridas e a forma como surgiram. Porém, a atual tutora relatou que o
animal vivia em condicdes precarias, convivia com outros gatos inteiros e apresentava

prurido intenso na regido facial.

2.2. Exames fisico geral e complementares

No exame fisico geral, a paciente apresentou normotermia, normocardia,
eupneia, mucosas hormocoradas, desidratacdo moderada (entre 5 e 8%) e apenas 0s
linfonodos submandibulares apresentavam-se reativos. A palpacao abdominal foi

realizada sem desconforto, e ndo indicou nenhuma organomegalia.

Durante o exame fisico da pele, foram verificadas diversas lesdes de pequeno
didmetro (0,5 a 1cm) e formato circunscrito na regido facial, apresentando

caracteristica ulcerativa, sanguinolenta e pruriginosa.

No primeiro momento, foi realizado o teste rapido para FIV e FelLV e coletado
material das lesbes para citologia pela técnica de decalque, que consiste em

pressionar uma lamina contra a lesao a fim de obter a celularidade presente no local.



15

2.4. Diagnostico e Tratamento

O teste rapido de FIV e FelLV deu resultado negativo para os dois virus, e a
citologia deu o diagnéstico positivo para o fungo Sporothrix sp. Foi prescrito para o
animal o antifingico Itraconazol oral, na dose de 100mg — 1 capsula, SID, durante 90
dias.

2.5. Evolucao

Apébs o inicio da terapia para a esporotricose, as lesdes faciais do paciente
regrediram completamente, com excec¢do das lesbes no plano nasal, que

permaneceram ulceradas e exsudativas.

Ao realizar a reavaliagdo, em 04 de abril de 2022, optou-se pela coleta de
material das lesdes para cultura fungica, que em 30 dias deu positiva para o fungo.
Dessa forma, foi introduzido o lodeto de Potassio, na dose de 19,5mg, SID, por 30
dias, para ser oferecido em combinagdo com o Itraconazol, que seria reinserido na

mesma dose anterior, e posterior retorno para reavaliacao.

2.6. Efeitos adversos da terapia convencional

A tutora retornou com o paciente a clinica no dia 20 de julho de 2022 com a
gueixa de vbmitos constantes e fezes esverdeadas. Foram realizados os exames
sanguineos de hemograma, leucograma e bioquimica sérica e uma ultrassonografia.
O hemograma demonstrou resultados anormais compativeis com quadro de
desidratag&o, enquanto o leucograma demonstrou linfopenia (979/mm?3) e eosinofilia

(2356/mm3), e a bioquimica sérica apresentou todos os valores normais.

Ja na ultrassonografia, foi constatado que o figado do paciente estava com
dimensdes aumentadas, bordos arredondados, ecogenicidade aumentada e com
atenuacao posterior de feixe sonoro, alteracdes sugestivas de colangiohepatite
crdnica ou esteatose hepatica. O quadro abaixo descreve os medicamentos prescritos

ao tratamento:

Quadro 1: Medicamentos de suporte prescritos apds o retorno do paciente.



Farmaco Dose Vezes ao dia Tempo
Cerenia® (Maropitant) 16mg ¥ comprimido SID 8 dias
Acido Ursodesoxicolico 20mg 1 cépsula SID 30 dias
Vitamina E 50Ul 1 capsula SID 30 dias
Taurina 250mg 1 capsula SID 30 dias

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Ao realizar novo retorno, a tutora relatou que o animal estava vomitando

esporadicamente e as fezes estavam com coloragdo e consisténcia normais, porém

as lesdes no plano nasal ainda ndo haviam regredido completamente (Figura 1). Foi

optado, entdo, por um novo direcionamento no tratamento, iniciando com uma coleta

de material das lesfes para bidpsia e aplicacdo intralesional de anfotericina B.

Figura 1. Paciente com lesGes remanescentes de esporotricose na
regido nasal apds 9 meses do inicio do tratamento.

Fonte: Acervo pessoal.

2.7. Biopsia e aplicacao intralesional de Anfotericina B

No dia 10 de agosto de 2022, o paciente foi levado a clinica para realizacao de

biopsia da regido nasal e aplicagéo intralesional de anfotericina B (Figura 2). Para

realizacdo do procedimento, o animal foi devidamente sedado utilizando propofol

(5mg/kg dose-dependente) e butorfanol (dose 0,2mg/kg), além de aplicagéo local de

lidocaina 2%. A biopsia do local foi realizada com uma lamina de bisturi, retirando uma
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pequena amostra da lesao.

Jéa a anfotericina B utilizada foi em po¢ liofilizavel (50mg) diluida com 10mL de
agua estéril para injetaveis. Sua aplicagao foi feita através de uma agulha hipodérmica
descartavel de 0,38x13mm e seringa de insulina descartavel de 1mL, injetando

aproximadamente 0,1mL por ferida ou até ocorrer seu intumescimento, seguida de
retirada da agulha e recolocacdo em outra leséo, repetindo o procedimento até que

todas as lesfes fossem preenchidas.

Figura 2: Aplicacéo intralesional de anfotericina B no plano nasal,
em paciente devidamente sedado.

Fonte: Acervo pessoal.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra coletada foi encaminhada para exame histopatolégico, que concluiu
gue a lesdo seria apenas dermatite ulcerativa crénica séptica micética, ou seja, 0
tecido das lesdes estava inflamado e com aspecto ulcerado devido ao acometimento
cronico do fungo. Apos 30 dias da aplicacao intralesional de anfotericina B, o animal
retornou a clinica para reavaliagdo das lesbes, que regrediram completamente de
tamanho (Figura 3). Dessa forma, optou-se por ndo realizar novas aplicagdes, visto

gue seriam necessarias somente se as lesdes permanecessem abertas.
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Figura 3: Aspecto das lesGes, completamente fechadas apds 30 dias de
aplicacao intralesional de anfotericina B.

Fonte: Acervo pessoal.

A infeccédo pelo fungo Sporothrix schenckii € normalmente limitada aos tecidos
cutaneo e subcutaneo, e em casos raros, pode ser apresentada de forma disseminada
(Schubach et al., 2004). O felino relatado no presente trabalho apresentava apenas a
forma superficial da doenga, sem o0 acometimento sistémico, sendo menos invasiva a

terapia necesséria para a eliminagéo do fungo.

De acordo com Lloret et al. (2013), o tratamento com itraconazol é
potencialmente hepatotéxico para felinos, e hepatopatias podem ocorrer durante o
tratamento com o farmaco e, por isso, € recomendada a avaliagdo mensal das
enzimas hepaticas para permitir a continuidade da administracao do antifangico. Além
disso, Gremido et al., (2014) afirma que distarbios gastrointestinais podem ocorrer

com maior facilidade nesta espécie.

O iodeto de Potassio tem sido utilizado quando o itraconazol ndo é eficiente,
porém, nao existem diretrizes ou recomendacdes exatas com relacdo a doses e tempo
de administragdo. Alguns efeitos colaterais do farmaco incluem linfadenopatia,
eosinofilia e edemas pulmonares (Sharma et al., 2022). Segundo Lloret et al. (2013),
efeitos hepatotoxicos sdo mais provaveis de ocorrerem com 0 uso da solucdo de

iodeto de potassio.
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No presente relato, o animal apresentou sintomas gastrointestinais de diarreia
e fezes esverdeadas apds a administracdo dos medicamentos em combinacdo. Além
disso, eosinofilia e alteracdes na morfologia hepatica foram visualizadas, indicando
acometimento do 6rgéo. Optou-se pelo oferecimento de medicamentos de suporte, a
fim de diminuir os efeitos colaterais e possibilitar a continuidade do tratamento,
contudo, monitorando o possivel surgimento de novos sinais clinicos, ou agravamento

destes.

O estudo descrito apresentou a administracao intralesional de anfotericina B
quando o tratamento convencional se demonstrou insatisfatorio. As lesdes refratarias
eram localizadas na regido nasal, que de acordo com Malik et al. (2004), ndo possui
alto suprimento sanguineo ou pele movel adjacente, dificultando a cicatrizacdo no
local. A escolha da via intralesional de Anfotericina B estd associada as altas
concentracdes teciduais e poucos efeitos adversos, aumentando a eficiéncia local do

farmaco (Gremiao et al., 2009) e reduzindo o tempo de tratamento (Gremido, 2011).

A concentracgdo ideal para aplicacdo local ainda € desconhecida, todavia, neste
relato foi utilizada a concentragcdo de 5mg/mL, a mesma utilizada no estudo de
Gremido et al. (2009), e infiltrada a quantidade necessaria para ocorrer o
intumescimento do local, sendo aproximadamente 0,1mL de solucédo diluida para cada

lesdo.

Alguns casos, como Gremiao et al. (2011) relataram a ocorréncia de edema e
formacéo de abscesso estéril no local da aplicagéo, pois solu¢cdes concentradas desta
droga promovem irritacdo tecidual, sendo uma desvantagem da administracao
intralesional. Outra desvantagem seria relacionada ao manejo, pois dependendo do
local acometido o animal necessitara de sedacdo para o procedimento, como neste
caso, que foi na regido nasal. Neste relato, uma aplicacao foi suficiente para obter a
cicatrizacdo total das feridas, diminuindo assim a predisposicdo para tais efeitos

adversos e a necessidade de sedacao do paciente.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo confirmou a efetividade da aplicacdo intralesional de
anfotericina B, como relatado por outros autores. Torna-se uma alternativa promissora
para o tratamento de esporotricose felina quando o fungo é refratario ao tratamento
convencional, pois observa-se maior efeito local e menores concentragdes na corrente
sanguinea, evitando que haja toxicidade induzida pelo farmaco. Existe a possibilidade
da realizacdo semanal de aplicacbes da anfotericina B pela via intralesional, o que
pode ser uma boa alternativa quando o animal ndo pode receber a dose oral de
antifangicos.

Ainda sao necessérias novas diretrizes com relacéo ao uso correto do farmaco
por essa via, sua dose segura e a média ideal de aplicacdes, bem como estudos sobre
os efeitos adversos que pode acarretar aos animais, porém esta terapia representa
uma alternativa Gtil e de boa acessibilidade frente aos desafios da patologia.
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RESUMO

Atualmente, as biotécnicas da reproducdo vém crescendo e se destacando no mercado
equino, principalmente em busca da melhoria de eficiéncia reprodutiva com os diferentes
tipos de sémen, sobressaindo-se o congelado diante das suas vantagens como a
exemplo o rompimento das barreiras geograficas e disseminacao da genética. O objetivo
dessa reviséao foi discutir os critérios de selecdo de éguas e garanhdes, especialmente
a utilizacdo desse tipo de sémen nos processos de inseminacdo artificial (I1A) e os fatores
relevantes para o seu sucesso com a utilizacao de sémen equino congelado, dentre eles
0 numero total de espermatozoides por dose inseminante, o nimero de inseminacdes
realizadas por estro, a técnica utilizada para a deposi¢cdo do sémen, 0 momento ideal
para a inseminacdo, bem como nuances relacionados a caracteristicas fisioldégicas das
éguas, como, por exemplo, a suscetibilidade a endometrite pds cobertura/inseminacao.
A metodologia empregada foi a revisdo bibliogréafica, realizada em artigos publicados
nas bases de dados da Scielo, BVS, PUBVET e Science Direct. Verificou-se que uma
dose minima recomendada para inseminacéo artificial convencional no corpo do Utero
com sémen congelado foi estabelecida em 250 x 10° espermatozoides com motilidade
progressiva, porém essa concentracdo espermatica dependera das individualidades de
cada garanhdao e, especialmente, do local de deposi¢cdo seminal. Em suma, a biotécnica
de inseminacg&o artificial com sémen congelado sera determinada com base em diversos
aspectos, dentre eles o status da égua a ser inseminada e a fertilidade do sémen

congelado.
Palavras-chave: Fertilidade. Inseminacdo. Sémen. Congelado. Equinos.
ABSTRACT

Currently, reproductive biotechniques have been growing and standing out in the equine

market, mainly in search of improving reproductive efficiency with different types of
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semen, with frozen semen standing out given its advantages, such as the breaking of
geographical barriers and the dissemination of genetics. The objective of this review was
to discuss the selection criteria for mares and stallions, especially the use of this type of
semen in artificial insemination (Al) processes and the relevant factors for its success
with the use of frozen equine semen, including the number total sperm per insemination
dose, the number of inseminations performed per estrus, the technique used for semen
deposition, the ideal time for insemination, as well as nuances related to physiological
characteristics of mares, such as, for example, susceptibility to endometritis post
mating/insemination. The methodology used was a bibliographic review, carried out on
articles published in the Scielo, VHL, PUBVET and Science Direct databases. It was
found that a minimum recommended dose for conventional artificial insemination in the
body of the uterus with frozen semen was established at 250 x 106 spermatozoa with
progressive motility, however this sperm concentration will depend on the individualities
of each stallion and, especially, on the site of seminal deposition. In short, the
biotechnique of artificial insemination with frozen semen will be determined based on
several aspects, including the status of the mare to be inseminated and the fertility of the

frozen semen.

Keywords: Fertility. Insemination. Semen. Frozen. Equines.

1. INTRODUCAO

A fertilidade consiste na capacidade de machos e fémeas produzirem descendentes,
nascidos de um évulo ou depois de levar uma gestacdo a termo. A espécie equina foi
considerada por muito tempo como a de menor fertilidade entre as espécies domésticas,
o que foi atribuido a caracteristicas de selecao e problemas relacionados ao manejo
reprodutivo. Contudo, com a utilizacdo de biotecnologias de reprodugdo como a
Inseminacéo Artificial, tem possibilitado melhor aproveitamento dos animais, bem como
éxito no processo reprodutivo (BARBOSA et al., 2017). E uma técnica singular muito
utilizada visando o melhoramento genético dos animais, ja que um reprodutor
selecionado pode ser utilizado para inseminacgéo de varias fémeas anualmente (HAFEZ,
HAFEZ, 2004).

Durante a reproducéo natural, um garanhdo depositara milhdes de espermatozoides
dentro do ambiente intrauterino da égua (ZIRKIN; PAPADOPOULOQOS, 2018). Entre essa
populacdo, h4 uma ampla gama de espermatozoides viaveis, 0 que representa a

capacidade do sémen de fertilizar um ovécito e produzir descendentes (EVANS et al.,
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2014). Embora alguma variacdo na morfologia e fisiologia do esperma entre individuos
da mesma espécie ou dentro de uma ejaculacédo nao afete os desfechos de fertilizacdo
e desenvolvimento de embrides, alguns parametros estdo correlacionados com 0s
resultados de fertilizagéo, desenvolvimento de embrides e prenhez.

Nas ultimas décadas, houve avancos nos programas de inseminacdo com sémen
congelado em equinos. Em geral, os garanhfes que sao utilizados em programas de
inseminacao artificial com sémen congelado ndo séo selecionados por sua eficiéncia
reprodutiva, mas por seu mérito genético, desempenho individual e outras variaveis de
mercado, o que cria um grande desafio para a obtencdo de indices reprodutivos
satisfatorios (BARRANDEGUY; THIRY, 2012). No entanto, avancos importantes foram
feitos nessa biotécnica, que permitem compensar certas situacdes de mau
prognostico. Entre eles estao o cateter flexivel para inseminagéo profunda na ponta do
corno uterino, sem influéncia na reacao inflamatéria uterina (ALVES et al, 2017), o0 uso
de analogos de GnRH (Horménio Liberador de Gonodrofinas) e HCG (Gonodrofina
Coriénica Humana) para inducdo da ovulacdo (FARIAS et al, 2016), melhorias nos
métodos de selecao e concentracdo de espermatozoides, métodos de congelamento e
entre outros (MOORE; HASLER, 2017).

A utilizacdo de sémen congelado para a inseminacdo de éguas oferece algumas
vantagens ao médico veterinario e proprietario em relagcdo ao sémen refrigerado, tais
como: (a) os garanhdes podem ser coletados em uma época especifica do ano, sem a
necessidade de adequéa-lo as demandas do ciclo reprodutivo da égua, permitindo-lhe
assim um desempenho melhor esportivo; (b) o sémen de garanhfes que, por algum
motivo perca a qualidade, ou mesmo de animais que vieram a 6bito e tiveram seu sémen
congelado e preservado; (c) o sémen pode ser mantido congelado por tempo
indeterminado no botijado de nitrogénio no Haras, além de permitir a importacdo de
sémen de garanhdes de diversos continentes; (d) ha menos desperdicio de sémen, pois
todo o ejaculado pode ser processado na forma de doses inseminantes (CASTRO et al.,
2017).

Apesar dos avanc¢os a inseminagdo com sémen congelado, apesar de emergente, ainda
nao substituiu a realizada com sémen fresco ou refrigerado na produgéo equina diante
as taxas de prenhez reduzidas de alguns garanhfes, bem como as nuances
relacionadas ao processamento do sémen congelado, além das caracteristicas e
diversas técnicas e estratégias de inseminacao utilizadas por veterinarios e centros de
criacao de equinos (AURICH et al, 2020).

Além disso, percebe-se a maior fragilidade do sémen congelado, o que remete a
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reducdo de sua longevidade, devido alteracdes na "capacitacdo” do espermatozoide
durante o processo de congelamento/descongelamento, o que implica na reducédo da
fertilidade em comparacédo a outras técnicas, como a utilizacdo e sémen congelado ou
resfriado. Essa reducéo, gue ocorre posteriormente ao congelamento e
descongelamento do sémen, esta relacionada aos danos sofridos pelas células, que sado
afetadas principalmente em aspectos como motilidade e vigor, e nas estruturas das
membranas plasmaticas (ATAIDES et al, 2021). Andlises cientificas sugerem que,
diante a individualidade de cada garanhdo, alguns espermatozoides presentes no
sémen congelado possam permanecer viaveis no trato reprodutivo da égua por 48h,
porém a grande maioria dura em torno de 12h. Dessa forma, torna-se necessario o uso
de protocolos de inseminacdo que exigem manejo intensivo das éguas, aumentando
assim os custos derivados dos processos relacionados a técnicas de inseminacgao
artificial com sémen congelado (ESTRADA et al, 2020).

Estudos de fertilidade do sémen equino abrangem biogénese do espermatozoide, além
de motilidade e metabolismo (MEYERS; BULKELEY; FOUTOUHI, 2019). Além disso,
busca-se entender aspectos sobre sua morfologia, elementos bioquimicos relacionados
a sua funcao, interacdes das células com secrec¢des de glandulas sexuais acessas (AL-
ESSAWE et al., 2018), interacdes com secrecdes de glandulas sexuais (GUASTI et al.,
2020), interacfes com secrec¢des de glandulas sexuais acesas (AL-ESSAWE et al.,
2018) e interagcbes com secre¢bes de glandulas sexuais acessorias (GERVASI;
VISCONTI, 2017).

O objetivo da reviséo a seguir é discutir a fertilidade do sémen congelado dos equinos
Nos processos atinentes a inseminacao artificial, levando em consideracédo fatores que
possam influencid-la, como: nimero total de espermatozoides por dose utilizada,
ndamero de inseminagdes por ciclo estral, momento ideal a realizacdo da inseminagao

em relacdo a ovulacéo, local da deposicdo seminal e técnica utilizada.

REVISAO DE LITERATURA

Uma dose padrédo para inseminag¢édo de equinos com sémen congelado néo é possivel
ser definida diante de diversas vertentes que envolvem, sejam processuais ou mesmo
de carater fisioldgico nos animais. Alguns estudos fornecem dados sobre o nimero total
de espermatozoides sem a porcentagem de motilidade progressiva e em outros o
namero de espermatozoides com motilidade progressiva por inseminagéo. Além disso,

a maioria dos estudos cientificos nao costuma controlar o efeito de outros fatores
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importantes, como método de processamento, fator égua, fator garanhao, fator idade,
técnica de inseminacdo etc., 0 que a possibilidade de analise critica entre eles
(ESTRADA et al, 2020).

Um estudo realizado por Samper et al (2002), um dos poucos que abarca um namero
elevado de inseminacdes artificiais com sémen congelado, totalizando 2289
inseminacdes, apontou que 86,2% das doses utilizadas seriam de 8 palhetas de 0,5ml,
contendo entre 400 e 500 milhdes de espermatozoides.

Conforme afirma Aurich et al (2020), em um esforgo para aumentar a uniformidade em
relacdo ao numero total de espermatozoides por dose, a Federacdo Mundial para a
Criacdo de Cavalos Esportivos estabeleceu um padrdo para doses de sémen congelado
entre os paises membros que envolvem o uso de uma dose de inseminacdo com um
minimo de 250 x 10° espermatozoides, com uma porcentagem de motilidade
progressiva apos o descongelamento de pelo menos 35%. Contudo, em muitos casos
essa dose pode exceder o nUmero minimo de espermatozoides necessarios para atingir
a fertilidade maxima de cada garanhédo determinado (SIEM et al, 2004).

Segundo um estudo realizado, conforme tabela abaixo, ndo houve diferenga nas taxas
de prenhez por ciclo em éguas inseminadas no corpo uterino com 100 x 10° ou 800 x
10 ¢ espermatozoides totais com mais de 35% motilidade progressiva dos 17 garanhdes

utilizados, distribuidos uniformemente entre os dois grupos.

Tabela 1: taxa de prenhez conforme nimero total de espermatozoides com motilidade
progressiva maior que 35% utilizados em inseminacao artificial com deposi¢cdo seminal

no corpo uterino

NP° total de sptz Numero total de Numero de % de prenhezes
utilizados animais prenhezes alcancados
100x108 123 55 45%
800x106 21 9 43%

Fonte: Elaborado pelos autores com base Goveare et al, 2004.

No entanto, outros estudos com menores doses de espermatozoides mostraram
diferenca nas taxas de prenhez entre éguas inseminadas no corpo uterino, com base no

total de espermatozoides progressivamente moveis utilizados, conforme tabela abaixo:

Tabela 2: taxa de prenhez conforme nimero total de espermatozoides utilizados em
inseminacéo artificial com deposicdo seminal no corpo uterino

NP° total de sptz Numero total de Numero de % de prenhezes
utilizados animais prenhezes alcancados
400x108 39 19 43%

137x108 39 11 40%
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50x108 35 14 26%
27x106 35 5 14%

Fonte: Elaborado pelos autores com base Estrada, 2020.

Essas diferencas entre os estudos demonstram que ha um fator limitador diante
a quantidade de espermatozoides progressivamente moveis abaixo do qual ha
comprometimento da fertilidade, porém isso dependera das caracteristicas seminais de
cada garanhéo.

Assim, foi demonstrado que é possivel obter taxas de prenhez aceitaveis (63%)
apos a inseminacdo de éguas no corpo uterino com apenas 14 x 10 ¢ espermatozoides
progressivamente moveis de dois garanhdes de alta fertilidade. Nestes garanhdes,
observou-se que o limiar de dose de espermatozoides estava muito abaixo do esperado,
uma vez que a fertilidade n&o caiu abaixo de 15% até que a dose de inseminacao fosse
reduzida para 3 x 10° de espermatozoides (CAZALES et al., 2020).

Analisando o efeito que os espermatozoides exercem sobre o Gtero, observamos
qgue eles estimulam as contracfes uterinas necessarias para o transporte rapido dos
espermatozoides em dire¢do a juncdo Utero-tubaria, bem como para a eliminacao do
excesso de espermatozoides e contaminantes pelo colo do Utero. Os espermatozoides
também sdo responsaveis por gerar uma reacao forte inflamatéria que é proporcional
ao numero de espermatozoides inseminados (LEWIS et al., 2015).

Em éguas suscetiveis a endometrite pés-cobertura, quanto maior o nimero de
espermatozoides presentes na dose inseminante, maior a resposta inflamatéria e mais
rapida sua resolucéo (pico inflamatorio entre 4 e 12 horas pés-inseminacao); enquanto
baixas doses nos espermatozoides geram uma resposta inflamatéria mais branda,
porém mais sustentada ao longo do tempo (pico inflamatério > 12 horas pés-
inseminacao) (CAZALES et al., 2018). Isso poderia indicar que essas éguas, mesmo
com a possibilidade de gerar uma forte reacao inflamatoria, € possivel a utilizacdo de
uma dose padrdo que garanta uma resolucao adequada e rapida do quadro inflamatério,
visando proporcionar um ambiente uterino adequado a chegada do embrido, por volta
do sexto dia pos-ovulagdo (LEWIS et al., 2015).

Nessas éguas, que apresentam suscetibilidade a endometrite pos cobertura,
seria aconselhavel o uso de inseminacéo profunda, na ponta do corno uterino, com
baixa dose de espermatozoides, associado ao uso sistémico de corticosteroides no
momento da deposicdo seminal, para atenuar a resposta inflamatoria e assim poder
aplicar um tratamento eficaz, que ajuda a eliminar os produtos derivados da inflamacao
(CRESPILHO et al., 2019).
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A producdo adequada de espermatozoides de alta qualidade pelo macho é
fundamental para o0s processos reprodutivos naturais e artificiais. Portanto, €
fundamental entender os caminhos pelos quais os gametas masculinos sao derivados.
Esse processo, conhecido como espermatogénese, ocorre no epitélio germinal dos
tubulos seminiferos dos testiculos, e é iniciado durante a puberdade. Secdes
transversais dos tubulos seminiferos revelam associacdes celulares adjacentes que
produzem esperma de forma ciclica, repetindo aproximadamente a cada 12 dias no
garanhao para a producéo constante de espermatozoides (P UNESCU et al., 2014).

O comprimento do espermatozoide equino da cabeca a cauda é de
aproximadamente 60um e contém trés componentes principais: cabecga, peca
intermediaria e cauda que sao totalmente encapsulados por uma membrana plasmatica.
(FOSTER; GERTON, 2016). Ja a hélice mitocondrial € o agrupamento primario de
organelas responséaveis pela motilidade ativa e metabolismo na célula espermatozoide,
qgue auxilia na fertiidade dos garanhfes através da producdo localizada de ATP
(Adenosina Trifosfato) para o movimento flagelador de espermatozoide. De fato, a
funcdo mitocondrial, que pode ser aproximada pelo potencial da membrana mitocondrial
e pela atividade da cadeia de transporte de elétrons, é conhecida por estar
positivamente correlacionada com a funcdo geral do espermatozoide (RAMALHO-
SANTOS; AMARAL, 2013).

A producgéo de ATP ocorre na membrana mitocondrial interna dentro do espago
intermembrano entre as membranas internas e externas. O processo de fosforilacao
oxidativa é o principal mecanismo de geracdo de ATP necessarios para as atividades
intrinsecas do espermatozoide dos garanhdo (MORAES; MEYERS, 2018). E notavel
que a fosforilagdo oxidativa (0 método primario da geracao ATP em espermatozoide de
garanh&o), juntamente com o estresse oxidativo leve, é benéfica para vias funcionais do
espermatozoide, como hiperativacdo, capacidade, reacdo acrossémica e fertilizacéo.
Dessa forma, quantidades menores de ATP podem ser produzidas por glicélise sob
condicbes esgotadas de oxigénio para manutencdo de alta velocidade de
espermatozoide. Além disso, pesquisas em garanhdes tém mostrado correlacdes entre
espécies reativas a oxigénio (EROS) e motilidade, viabilidade e fun¢cdo mitocondrial e,
portanto, € altamente benéfico entender os mecanismos mitocondriais no que se
referem a fertilidade dessa célula (SULLIVAN; SAEZ, 2013).

No espermatozoide equino, o precursor da reacdo acrossbmica € a sua
capacitacdo, que ocorre no trato reprodutivo feminino & medida que o espermatozoide

se aproxima do odcito. A capacitacdo pode ser geralmente caracterizada pela aquisi¢cao
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tanto da motilidade hiperativa quanto da capacidade de submeter-se a reacéo
acrossbmica através de varias vias moleculares e cascatas de fosforilacdo proteica
(GERVASI; VISCONTI, 2017).

J& o od6cito da égua pode ser viavel pelo periodo de 12-15h pés-ovulagédo, sem
gue realmente haja um aumento significativo nas taxas de mortalidade embrionaria em
comparacao com aquelas coberturas que ocorrem em pré-ovulacdo (ESTRADA et al,
2020). No entanto, € rotineiro a realizagdo das inseminac¢des artificiais pds-ovulatérias,
geralmente entre 3-6h apds a ovulacdo. Esse conhecimento € o mais rotineiro, apesar
da necessidade de maior quantidade de manejo reprodutivo com exames de
ultrassonografia no intuito de identificar o horario da ovulacéo e realizar a inseminacéo
em até 6h apdés (IMMONEN; CUERVO-ARANGO, 2020).

A execucdo de biotécnicas de inseminacdo artificial com sémen congelado
frequentemente enfrenta o dilema de inseminar com uma Unica dose de sémen
congelado por estro, aumentando o numero de exames ultrassonograficos, ou
inseminar mais de uma vez, geralmente em um horério fixo, com base no horario de
administracao indutor de ovulacdo (SAMPER et al., 2016).

Diante a existéncia de diversas variaveis, ndo é simples delimitar o efeito exato
do numero de inseminacdes realizadas no mesmo estro com as taxas de prenhez a
serem obtidas. Essas variaveis possuem grande influéncia na fertilidade e podem ser
exemplificadas pela a hora da dltima inseminacdo em relagdo a ovulacao ou o nimero
de espermatozoides depositados no ambiente intrauterino no mesmo cio (MOORE;
HASLER, 2017).

Os resultados de estudos reprodutivos sugerem que nao ha influéncia no nimero
de inseminacdes em relacdo a taxa de prenhez, desde que sejam feitas no mesmo estro
e com dose com concentragdo de espermatozoides com motilidade progressiva
adequada (LEWIS et al., 2015).

Assim, ensaios clinicos indicam que as taxas de prenhez nao foram diferentes,
utilizando uma Unica semelhante de 800 x 10° espermatozoides totais, em éguas
inseminadas duas vezes, ou seja, 24 e 40h apos a aplicacdo de HCG (129/280; 46%)
ou uma vez 6h pds-ovulacéo (120/255; 47%). Da mesma forma, verifica-se que as taxas
de prenhez também ndo foram alteradas em éguas inseminadas duas vezes, sendo
realizadas pelo menos 12h antes e 12h apos a ovulagéo (31/62; 50%) ou uma vez dentro
de 12h apds a ovulagéo (24/48; 50%) (IMMONEN; CUERVO-ARANGO, 2020).

Em contrapartida, duas ou mais inseminagdes no mesmo estro pode influenciar

negativamente nas taxas de prenhez. Esse fato, provavelmente, se da devido ao
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aumento da reacdo inflamatoria uterina em resposta a presenca seminal. Desta forma,
seria aconselhavel inseminar éguas com dificuldade de limpeza uterina apenas uma
vez.

J& os protocolos de inseminacdo com sémen congelado utilizando-se dose Unica
normalmente se faz pos ovulacdo devido em parte, a reducdo de viabilidade dos
espermatozoides descongelados, que gira em torno de 12 h (IMMONEN; CUERVO-
ARANGO, 2020). O intuito desse protocolo € garantir que o sémen depositado esteja
viavel no momento do contato com o 6ocito apds a ovulacdo, fato que aumenta, em
tese, as chances de fertilizacdo em caso de ndo se conhecer as demais vertentes
envolvidas (LEWIS et al., 2015).

Evidéncias cientificas sugerem as variantes taxas de prenhez e taxas de
mortalidade embrionaria ndo sofrem alteracdes no caso de inseminacgdes realizadas de
0 a 6h e 6 a 12h ap6s a ovulacdo. Dessa forma, pode ser deduzir que é possivel, com
a mesma taxa de prenhez, realizar exames com menor frequéncia durante o dia, por
exemplo a cada 12h, em detrimento da necessidade de diversas intervencdes diarias
(ESTRADA et al, 2020).

Estudos realizados com a utilizagdo e 867 ciclos estrais demonstram que as
variantes taxas de prenhez e morte embrionaria precoce néo foram afetadas em éguas
inseminadas com sémen congelado ao ser detectado foliculo pré-ovulatério no exame

gue antecedeu ovulagdo em alguns intervalos de tempos analisados:

Tabela 3: Taxas de prenhez e perda embrionaria com base em
inseminacao artificial realizadas no periodo pré-ovulatorio.

Tempo antes da  Percentual de prenhez Percentual de perdas

ovulacéo (h) obtidas embriondrias
0-3 42,5% 10,5%
3-6 44, 7% 11,9%
6-9 45,1% 5,6%
9-12 55,8% 7,5%
12-15 47,9% 3,6%

Fonte: Elaborado pelos autores com base Newbombe at al, 2011, apud Estrada et al, 2020.

Em um outro estudo, em que foram utilizadas 159 éguas, com 0 uso de sémen
congelado, ndo foram encontradas diferencas nas taxas de prenhez e morte
embrionaria, quando a deposi¢cdo seminal se deu 4, 8 ou 16h antes da ovulacédo, com

a presenca de foliculo ovulatério.

Tabela 4: Taxas de prenhez e perda embrionaria com base em inseminacao realizada antes da
ovulacao, ap0s ser detectada com presenca de foliculo ovulatério.
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Tempo antes da  Percentual de prenhez Percentual de perdas

ovulacao (h) obtidas embrionarias
4 34,1% 13,3%
8 26,1% 0%
16 45,5% 10%

Fonte: Elaborado pelos autores com base Immonen e Cuervo-Arengo, 2020.

Além disso, em éguas inseminadas 6h antes ou 6h apdés a ovulagdo nédo foi
percebido, conforme demonstra a tabela abaixo, diferencas nas taxas de prenhez ou

mesmo nas taxas de mortalidade embrionaria.

Tabela 5: Taxas de prenhez e morte embrionaria conforme 0 momento da inseminagao
artificial com sémen congelado.

Momento da IA Numero total de % de prenhezes % de perdas

(h) animais alcancados embriondrias
6h antes da ovulacdo 225 39% 8,1%
6h depois da ovulagéo 351 38% 9,3%

Fonte: Elaborado pelos autores com base em Estrada, 2020.

No entanto, deve-se notar que em éguas com alteracdes de limpeza uterina
(geralmente éguas idosas com acumulo de liquido intrauterino) o atraso da inseminacao
em relacdo a ovulacéo pode prejudicar suas defesas uterinas ja cometidas (CUERVO-
ARANGO; MARTIN-PELAEZ; CLAES, 2020).

Por esta razdo, mesmo em éguas reprodutivamente normais que Ss&o
inseminadas no periodo pés-ovulatoério, é aconselhavel, dependendo de cada caso, 0
uso de tratamentos mais contundentes em comparacao aos casos de inseminacdes pré-
ovulatorias, como, por exemplo, a lavagem uterina e uso de ocitocina (NEWBOMBE et
al, 2011, apud ESTRADA et al, 2020)

Embora seja dificil para o médico veterinario alterar um protocolo de trabalho de
inseminacao artificial pds-ovulatoria tdo arraigada, € interessante conhecer as chances
de sucesso de inseminacdes realizadas no periodo de 12-15h apés a ovulacédo, pois em
inUmeras ocasides € possivel se deparar com situagcdes em que a égua ovula antes do
previsto, mesmo sem ter sido detectado foliculo pré ovulatério. Diante desse cenario
clinico, seria altamente recomendavel o inseminar a égua, especialmente quando a
ovulagéo parece ter ocorrido em menos de 12-15h de acordo com indicadores como
morfologia e ecogenicidade do corpo liteo inicial (CUERVO-ARANGO; MARTIN-
PELAEZ; CLAES, 2020).

METODOLOGIA
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Tratou-se de uma revisao de literatura, onde os critérios de inclusdo foram publicacées
completas publicadas nos ultimos vinte anos e na lingua portuguesa, jA como critérios
de excluséo foram material incompleto utilizado das seguintes bases de dados Biblioteca
Virtual de Saude (BVS-BIREME), PUBVET e Science Direct. As palavras-chaves
utilizadas foram: fertilidade, sémen, fertilizacdo e inseminacao artificial, relacionadas a
equinos.

A metodologia utilizada pauta-se em pesquisa bibliografica exploratéria. Sobre as
pesquisas exploratorias, que sua caracteristica principal € gerar a familiaridade entre o
pesquisador e 0 objeto pesquisado de modo a auxilid-lo na compreensédo do problema
investigado. Também, este tipo de pesquisa solicita por parte do pesquisador a coleta
de uma série de informacdes acerca de um dado fendmeno, uma dada realidade de um
grupo especifico ou de certa populacdo da qual se deseja conhecer seu comportamento
(GIL, 2011).

A pesquisa em questéo se fundamenta no método de raciocinio dedutivo, ja que se trata
de um estudo com abordagem qualitativa. O método dedutivo cria a partir do
conhecimento geral um conhecimento especifico, ou seja, parte do geral para o
particular (das leis e teorias aos dados), ja que ele permite que se aprofunde nos
argumentos, fazendo-se uso das regras da l6gica para que se chegue a uma concluséao.
“Parte de principios reconhecidos como verdadeiros e indiscutiveis e possibilita chegar
a conclusbes de maneira puramente formal, isto €, em virtude unicamente de sua
l6gica.” (GIL, 2011).

Quanto aos procedimentos técnicos adota-se a pesquisa bibliogréfica, cuja coleta de
dados ocorreu através de pesquisa em livros, artigos e periodicos. Torna-se oportuno
mencionar que considerando a imperatividade de buscar uma literatura mais recente
sobre o tema, foi imprescindivel um levantamento de informacdes tedricas que

abordassem o assunto em ambito mundial.

DISCUSSOES

As técnicas de inseminacao artificial com sémen congelado, de baixa dose espermatica,
foram desenvolvidas no intuito de aumentar a viabilidade do sémen congelado, com
foco, inclusive, nas demandas de mercado de interesse. Para tanto, apesar de haver
recomendacdo de uma dose minima de 250 x 10° espermatozoides, com percentual
acima de 35% de motilidade progressiva ap0s o descongelamento, essa indicagao varia

conforme as individualidades de cada garanhdo e suas caracteristicas seminais,
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conforme relata Aurich et al (2020).

Conforme estudos, o local de inseminac&o com sémen congelado possibilita aumentar
as taxas de prenhez com menores doses de espermatozoides quando depositados em
baixo volume préximo a ponta do corno uterino (GOVAERE et al., 2014).

Segundo Cazales et al (2020), mesmo em doses e volumes maiores depositados do
meio intrauterino, a dispersdo seminal se da rapidamente devido aos movimentos de
contracao uterina. Em contrapartida, Samper et al (2016) afirma que, da mesma forma,
em doses inseminantes com baixo volume e nimero de espermatozoides, a disperséao
no ambiente uterino se da de forma rapida, inclusive com casos de prenhez gemelar em
decorréncia de ovulacdo bilateral, mesmo quando inseminacdo se deu na ponta de
apenas um dos cornos uterinos. Nesse contexto, apdés a inseminacdo o0 sémen
depositado se dispersa no ambiente uterino e um percentual de espermatozoides viaveis
séo direcionados a tuba uterina.

Alguns estudos realizados com sémen contendo espermatozoides marcados
radioativamente apontam que, apoés 8 minutos da inseminacao, ja foi possivel perceber
a presenca de espermatozoides na ponta do corno uterino. Oito minutos apds a
inseminacao, foram identificados na ponta do corno uterino. Em torno de 30 minutos de
inseminacao artificial com sémen fresco, foram identificados espermatozoides nas tubas
uterinas em 67% das éguas e a populacdo maxima de espermatozoides foi atingida em
torno de 4h apdés a deposi¢ao seminal, no local de fertilizagao na tuba uterina (CAZALES
et al, 2020).

Sendo assim, apds esse periodo torna-se viavel a realizacdo da lavagem uterina sem
afetar as taxas de prenhez, a partir de 4h apds a inseminacao, jA que havera um
reservatério de espermatozoides adequado para a fertilizagdo na tuba uterina
(CUERVO-ARANGO; MARTIN-PELAEZ; CLAES, 2020) .

Conforme relata Samper et al (2016), éguas lavadas entre 1-4h apds a inseminacédo com
sémen congelado teve as mesmas taxas de prenhez utilizando doses entre 100 e 500x
108 espermatozoides. Esses estudos sugerem que a inseminacao artificial com sémen
congelado, direcionado na ponta do corno uterino, garante que um numero suficiente de
espermatozoides viaveis, dependendo da qualidade seminal, estejam disponiveis na
tuba uterina de forma mais célere, para fertilizagéo do odcito.

Ja Cazales et al. (2020) corrobora com a tese apresentada ao demonstrar, por
intermédio de estudos, que a utilizagdo da inseminacdo na ponta do corno uterino
viabilizou e acelerou o transporte espermatico até a tuba uterina e local de fertilizacao

em torno de 2h apos a inseminagdo, mesmo com a utilizagdo de doses baixas de
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concentracdo de espermatozoides, em uma Unica palheta. Com base nesse estudo, é
possivel perceber que, quando foram utilizadas doses maiores que 400 x 10 © de
espermatozoides, nao foi confirmado qualquer diferenca entre o tempo de transporte
seminal até a tuba uterina, seja com a deposi¢do no corpo uterino ou na ponta do corno
uterino. Isso remete a viabilidade de utilizacdo da inseminacéo profunda na ponta do
corno com doses menores de sémen utilizados.

E comum, na atualidade, a busca constante de melhoria de eficiéncia reprodutiva com
0 uso de sémen congelado equino, diante das vantagens que ele fornece, especialmente
a preservacao da genética e a possibilidade do rompimento de barreiras geograficas por
intermédio do transporte por longos periodos e distancias (COELHO; DIAS, 2021).
Dessa forma, na literatura é possivel, visando a utilizacéo de baixas doses inseminantes,
dois métodos a serem utilizados: inseminacdo profunda histeroscopica e inseminagéo
profunda na ponta do corno uterino usando uma pipeta flexivel. (CRESPILHO, et al,
2019).

Conforme relata Estrada et al (2020), diante as divergéncias potenciais entre éguas e
garanhfes, além de expertise dos profissionais que executardo as biotécnicas de
reproducao, os estudos indicam que os resultados obtidos com inseminacao artificial no
ponta do corno uterino com pipeta flexivel e a utilizacdo de histeroscopia, com uso de
endoscopio, apresentam resultados semelhantes em relacdo as taxas de fertilidade. Ja
Crespilho et al (2019) corrobora com as afirmacdes do autor na medida que afirma que
as duas técnicas permitem o uso de doses reduzidas de sémen, porém mantendo a
capacidade fertilizante.

Para Brisko et al (2003), caso uma dose inseminante seja de 1x 10° espermatozoides
com mobilidade progressiva, ataxa de prenhez tende a ser maior com um histeroscopio
do que com a inseminacéo profunda com pipeta guiada por via transretal. Contudo, o
mesmo autor remete a estudos em que nao foi vislumbrado diferencas entre as taxas
de prenhez no caso da utilizacédo de 0,5 x 10 ® ou 1 x 10 ¢ espermatozoides, seja com
histeroscopia ou pipeta guiada pela rota transretal.

Em um comparativo entre a inseminacao no corpo uterino e a inseminac¢ao na ponta do
corno uterino, 0 autor supracitado apresenta informagdes que remetem que, com a
utilizacédo de doses superiores a 100 x 10 ® de espermatozoides, é improvavel que as
técnicas de inseminacdo profunda de baixa dose melhorem a taxa de prenhez em
comparacao com a inseminagao no corpo uterino. Em contrapartida, com a utilizacéo de
doses reduzidas, menores que 50 x 10 ® de espermatozoides com baixa mobilidade

progressiva, ha indicativo que a inseminacao na ponta do corno uterino tenha vantagens
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sobre a inseminacédo no corpo do Utero em termo de fertilidade e prenhez (ESTRADA et
al, 2020).

Em um comparativo entre a reacdo inflamatério endometrial pés cobertura, conforme
Lewis et al (2015), a inseminagdo na ponta do corno uterino com pipeta flexivel possui
menor potencial para causar inflamacao do que a inseminac¢ao no corpo uterino. Ja em
relacdo a inseminagcdo com a utilizacdo da técnica de histeroscopia, essa causou,
quando a manobra durou acima de 07 minutos, uma reacéao inflamatoério mais aguda e
menores taxas de prenhez, tendo como sugestdo que nao € viavel para éguas com
problemas com dificuldade de eliminagéo de liquido uterino (CRESPILHO et al., 2019).
O uso de baixas doses inseminantes com sémen congelado séo, por vezes,
necessidades de mercado, que remetem ndo somente as caracteristicas seminais, mas
também outros fatores, como, por exemplo, nos casos de haver pouca disponibilidade
de doses para uso, os prec¢os das doses conforme o valor zootécnico do garanhao, bem
como, atualmente, a industria de sémen sexado. Contudo, tem relacdo a essa vertente,
percebe-se que diferentemente dos bovinos para os equinos ha ainda uma limitacéo,
pois esses animais requerem uma concentracdo elevada de espermatozoides,
necessitando de mais estudos no intuito de tornar essa biotécnica comercialmente
sustentavel (RAMIREZ et al, 2018).

Além disso, h& outras areas em gue o uso da inseminacdo com sémen congelado possui
relevancia, como por exemplo os casos de garanhdes com oligospermia, éguas com
problemas de limpeza uterina, o uso de espermatozoides de cauda de epididimo, dentre
outros. Diante disso, ha uma maior tendéncia de, na rotina de reproducéo, a utilizacdo
de inseminacédo profunda da ponta do corno uterino, com a utilizacao de pipeta flexivel
para uso do sémen congelado. Ainda assim, mais pesquisas S0 necessdrias para
determinar se de fato hd melhorias nas taxas de prenhez quando essas técnicas sédo
usadas em algumas categorias de animais, que vai depender de caso a caso,

especialmente quando usado sémen congelado (ESTRADA et al, 2020).

CONCLUSAO
Embora existam uma variedade de técnicas para separar e selecionar para

espermatozoides com base na qualidade e viabilidade, nem todos os métodos ainda
foram traduzidos para a industria equina. As diferentes técnicas de inseminacéao artificial
afetam o transporte espermatico e a reacao inflamatoria pés-inseminacdo, sendo a
inseminacao profunda com pipeta flexivel guiada por via transretal uma opcao para
aumentar o nimero de espermatozoides e acelerar a chegada a tuba uterina, reduzindo

ainda a possibilidade de reagdo inflamatodria, em comparagéo a inseminag&o no corpo
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uterino. Dessa forma, a inseminacéo artificial na ponta do corno com sémen congelado
possibilidade a utilizacdo de um numero baixo de espermatozoides, ndo sendo
recomendada a deposi¢cao seminal no corpo uterino

Além do uso da pipeta flexivel guiada por via transretal, ha a possibilidade de uso
de inseminacéao profunda com histeroscopio, com as mesmas caracteristicas em relacao
a fertilidade e uso do sémen. Porém, devido a simplicidade e baixo a pipetagem guiada
por via transretal, € o método de escolha para atuagfes, especialmente em campo para
inseminacao artificial com sémen congelado em equinos.

Em resumo, a técnica de inseminacdo a ser utilizada sera determinada nao
somente pela concentracdo espermatica da dose inseminante, mas também pelo
namero e custo das doses disponiveis pelo ciclo, o estado da égua a ser inseminada e

a fertilidade do sémen congelado.
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RESUMO

A dermatite atdpica canina € uma dermatopatia crénica, ndo contagiosa, de
carater genético e inflamatorio, que causa um intenso prurido cutdneo nos caes
atopicos. Por ndo ter cura, é necessario realizar uma gestdo terapéutica, com o
minimo possivel de efeitos colaterais ao paciente. Atualmente, além do tratamento
convencional, novos farmacos sdo cada vez mais utilizados, ja que cumprem este
papel e vem demonstrando uma grande eficacia no tratamento e manejo do paciente
com atopia canina, como, por exemplo, o Lokivetmab (Cytopoint®), o oclacitinib
(Apoquel®) e a ciclosporina veterinaria (Cyclavance®).

Palavras chave: Dermatite. Atopia. Prurido. Cées.

ABSTRACT

Canine atopic dermatitis is a chronic, non-contagious dermatopathy of genetic and
inflammatory nature, which causes intense skin itching in atopic dogs. As there is no
cure, it is necessary to carry out therapeutic management, with as few side effects as
possible for the patient. Currently, in addition to conventional treatment, new drugs are
increasingly used, as they fulfill this role and have demonstrated great effectiveness in
the treatment and management of patients with canine atopy, such as, for example,
Lokivetmab (Cytopoint®), oclacitinib (Apoquel®) and veterinary cyclosporine

(Cyclavance®).
Keywords: Dermatitis. Atopy. Itching. Dogs.
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1. INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgao do corpo de um animal, sendo a barreira anatdémica e
fisiologica entre o organismo e 0 meio ambiente, que promove a protecdo contra
les@es fisicas, quimicas e microbioldgicas, além de apresentar grande sensibilidade
ao calor, ao frio, a dor, ao prurido e a pressao. Por ser um 6rgao tdo exposto, sofre
varias agressoes e, por este motivo, estd comprovado que 30 a 75% de todos os
atendimentos em clinicas veterinarias de cées e gatos sao referentes aos casos que
envolvem a dermatologia (FEITOSA, 2020).

A dermatite atopica canina (DAC), também conhecida como atopia canina,
dermatite inalante alérgica e doenca atopica (FUNDAO; ALMEIDA, 2018) é uma
dermatopatia inflamatoria, crénica e pruriginosa, ndo contagiosa, com caracteristicas
clinicas especificas, que afeta cdes geneticamente predispostos e esta associada a
producéo de IgE contra alérgenos ambientais (SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

Ha algum tempo, a dermatite atopica canina (DAC) vem se destacando como
o segundo disturbio cutaneo alérgico mais frequente em caes, s6 perdendo para a

dermatite alérgica a picada de pulga (DAPP), sendo esta ultima a dermatopatia por

hipersensibilidade mais comum nos cées de paises, onde este parasita € endémico
(NOBREGA, 2010).

Este trabalho tem como principal objetivo realizar uma revisdo de literatura
sobre a dermatite atopica canina (DAC), abrangendo seus principais conceitos e
abordando as principais atualizacfes terapéuticas disponiveis e aplicaveis a esta

dermatopatia.

2. REVISAO DE LITERATURA

INCIDENCIA E PREVALENCIA

Com as mudancas no estilo de vida dos seres humanos e no meio ambiente, a
incidéncia de doencas alérgicas vem aumentando consideravelmente (NODTVEDT
et al., 2006 apud SOLOMONI; FARIAS; PIMPAO, 2012).

E muito comum que a dermatite atopica canina ocorra em cées, com idade
entre 6 meses e 6 anos. Porém, na maioria dos caes atopicos, 0s sinais clinicos
comecam a aparecer entre 1 a 3 anos de idade (HNILICA; PATTERSON, 2018) e a
predisposicao racial destes animais pode ser variavel, dependendo da sua localizacéo
geogréfica (FAVROT, 2009; SOUZA; MARSELLA, 2001 apud SOLOMONI; FARIAS;
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PIMPAO, 2012).

Dessa forma, algumas racgas puras tem mais predisposi¢ao a desenvolverem a
atopia canina, como, por exemplo, Shar Pei, West highland white terrier, Scotish
terrier, Lhasa apso, Shihtzu, Fox terrier de pelo duro, Dalmata, Pug, Setters inglés e
irlandés, Boston terrier, Golden retriever, Boxer, Labrador, Schnauzer miniatura,
Chihuahua, Yorkshire terrier, Cairn terrier e Pastor Belga (SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
1996 apud ZANON, 2008). Entretanto, embora seja menos frequente, a doenca
atopica também pode ocorrer em outras racas, como Pastor Aleméao, Cocker Spaniel,
Teckel, Doberman, Poodle (GRIFFIN; DEBOER, 2001 apud ZANON, 2008) e em cées
mesticos — os famosos SRD’s (WHITE, 1998 apud ZANON, 2008).

ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A dermatite atdpica canina € uma doenca de pele crbnica, ndo contagiosa, de
carater genético e inflamatério (DEBOER, 2004; SOUZA; MARSELLA, 2001 apud
ZANON, 2008), na qual o paciente se torna sensibilizado a antigenos ambientais,
mediante a producdo de anticorpos IgE (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996;

GORMAN, 1997; WHITE, 1998; OLIVRY et al., 2001 apud ALVES et al., 2018), que
causa uma afeccdo alérgica pruriginosa no animal (OLIVRY et al., 2001 apud
ALVES et al., 2018).

A epiderme é a barreira protetora da pele (Figura 1), que controla a perda de
agua e a entrada de microrganismos patogénicos e impede a evaporacao da agua,
atraves do seu estrato corneo (LAU GILLARD et al. 2009 apud LUDWIG, 2016).

Figura 1 — Estrutura tegumentar de um animal higido, ilustrando a
justaposicao celular, bem como a natural microbiota da superficie

epidérmica.
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Fonte: https://unicarevet.com.br/entendendo-a-dermatite-atopica-
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atopia/

Porém, a barreira da pele € constantemente desafiada por microrganismos,
mas, raramente, é infectada, devido a producao cutanea de peptideos antimicrobianos
— gue servem como um sistema primario de protecdo para a epiderme, em resposta
a invasado microbiana (MARSELLA; SAMUELSON, 2009 apud SOLOMON; FARIAS;
PIMPAO, 2012).

A integracdo da barreira fisica com os mecanismos de defesa diminui a
aderéncia de microrganismos na epiderme e, dessa forma, a infecgdo somente ocorre,
guando as defesas normais séo interrompidas, originando infec¢des superficiais, que
podem ocorrer como uma consequéncia da aderéncia da coloniza¢do microbiana, de
sua proliferacdo e producdo de fatores de viruléncia (LLOYD et al.,, 2007 apud
SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

A catelecilina, as beta-defensinas, as lipocalinas e a proteina desempenham

um papel importante na patogénese de varias doencas cutaneas, incluindo a

dermatite atdpica canina (SCHAUBER; GALLO, 2008 apud SOLOMON; FARIAS;
PIMPAO, 2012).

No cdo, a espessura do estrato corneo € distinta em diferentes regides
corpéreas (MARSELLA; SAMUELSON, 2009 apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO,
2012). Estudos relatam que pacientes atopicos apresentam defeitos genéticos nesta
barreira epidérmica e nas proteinas de adesdo, ocorrendo descamacdo dos
cornedcitos e maior espaco intracelular da camada cornea (Figura 2) e, com isso, essa
camada fica mais fina, o que favorece a desidratacdo da pele e a penetracdo de
alérgenos (CORK, 2006 apud LUDWIG, 2016).
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Figura 2 — Representacao cutanea de um paciente com dermatite atépica,
ilustrando as células epidérmicas desarranjadas com justaposicao perdida,
aumentando a permeabilidade para microrganismos e alérgenos.
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Fonte: https://unicarevet.com.br/entendendo-a-dermatite-atopica-atopia/

Pacientes atOpicos apresentam defeitos genéticos na barreira epidérmica
(Figura 3) e na codificacdo das proteinas de adesdo (CORK et al., 2006 apud
SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012), determinando um aumento da meia-vida da
enzima quimiotriptica do estrato cOrneo, conduzindo a quebra dos
corneodesmossomos, levando a descamacdo prematura dos cornedcitos e ao
adelgacamento da camada cérnea (CORK et al., 2006; MORAR et al., 2006 apud
SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

Figura 3 — Comparacdo microscopica da estrutura do estrato cérneo em
cées sadios e atopicos.

Normal

Em caes atopicos, observam-se perda
de simetria entre os lipideos lamelares e
alargamento dos espacos intercelulares.

Fonte: https://www.vetsmart.com.br/cg/estudo/13168/atopia-e-o-estado-da-
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barreira-cutanea-uma-relacao-cada-vez-mais-importante

As areas predispostas a lesdes da dermatite atopica sdo aquelas onde esta
camada € mais fina, especulando-se que sejam mais suscetiveis a penetracao de
alérgenos (MARSELLA; SAMUELSON, 2009 apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO,
2012).

Os antigenos responsaveis por desencadear uma resposta imune, a qual é
observada na atopia canina, recebe o nome de alérgenos e estdo presentes no
ambiente, promovendo uma hipersensibilidade do tipo | (OLIVRY et al., 2001; ALVES;
ANABI; MARINO, 2002 apud ZANON et al., 2008).

A hipersensibilidade do tipo | (Figura 4) se desenvolve ap0s a exposicao
repetida do individuo a alérgenos, como, por exemplo, grama, po, polen e acaros
(LUDWIG, 2016). Estes alérgenos penetram no organismo do animal, por via
inalatéria, transcutanea ou digestiva, o que causa a producdo excessiva de diversas
imunoglobulinas (IgE e IgG especificos), que vao se fixar nos mastocitos na pele.
Havendo um contato posterior do animal com os mesmos alérgenos, ocorrera uma
degranulacdo massiva destes mastdcitos e a liberacdo de diversas substancias pro-
inflamatdrias (MORAILLON et al., 2013).

Figura 4 — Hipersensibilidade do tipo 1: mecanismo de acédo
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Fonte: https://pt.slideshare.net/andreferreiracp/hipersensibilidade-tipo-i-na-veterinria

Ainda de acordo com MORAILLON et al. (2013, p. 169), varios fatores podem
causar a dermatite atopica canina, dentre os quais, vale a pena destacar:

- fatores aeroalérgenos, como exposicdo & poeira, acaros, polen, etc;
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- fatores morfolégicos, como as alteracbes da composicdo do filme

hidrolipidico da superficie da pele;

- fatores infecciosos, principalmente, as superinfecgbes por microrganismos,

como bactérias e leveduras;

- fatores parasitarios, com destaque para uma provavel exacerbacao/irritacao

das reagdes imunoldgicas contra “superalérgenos” salivares de pulgas e

carrapatos;

- fatores alimentares, considerando a importancia varidvel das intolerancias

alimentares e dos alérgenos alimentares (trofalérgenos);

- fatores psiquicos, devido a grande variabilidade racial e individual dos caes,

observada na expresséo do prurido e nos fenébmenos de ritualizagéo.

Antigamente, a inalacdo e a ingestdo eram consideradas as principais vias de
entrada dos alérgenos no organismo do animal (NOBREGA, 2010), mas, atualmente,
a principal via de penetracdo dos alérgenos € a transcutanea, fato este comprovado
por estudos realizados por Thierry Olivry e seus colaboradores, no final dos anos 90
(OLIVRY e HILL, 2001; MARSELLA E OLIVRY, 2003; MAULDIN, 2006;

DETHIOX, 2006 apud NOBREGA, 2010).

SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos iniciais da dermatite atépica canina sao a presenca de prurido
sem lesdo e as otites de repeticdo (FAVROT, 2009 apud SOLOMON; FARIAS;
PIMPAO, 2012). Os sinais clinicos comecam com o eritema e o prurido cutaneo, que
podem ser sazonais ou nao, dependendo do alérgeno ofensor. O céo, entdo, passa a
se lamber, a se morder, a se cocar e a se esfregar (Figura 5), o que piora ainda mais
0 seu quadro clinico e a sua qualidade de vida. Geralmente, o trauma autoinduzido
provoca lesbes cutaneas secundarias, incluindo manchas de saliva, alopecia,
escoriacOes, descamacoes, crostas, hiperpigmentacéo e liquenificacdo. (HNILICA;
PATTERSON, 2018).
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Figura 5 — Atopia canina: sinais clinicos, sintomas e comportamento do paciente.

ouvIDOS

Sintomas: secreciio, vermelhiddo, odor
Comportamento: coceira ou esfregar
a cabega em méveis ou tapetes

FACE

Sintomas: perda de pelos, vermelhiddo
_ ao redor dos olhos e ldbios

. #  Comportamento: coceira ou esfregar
o cabega em mdveis ou com s patas

PELOS
Sintomas: falhas de pelos, escurecidos
ou descoloridos de tanto lamber
Comportamento: coga, lambe
ou esfrega

PATAS ‘ PELE

Sintomas: avermelhadas (inflamagio) ou Sintomas: avermelhado, possivelmente
amarronzadas (descoloridas) de tanto lamber com descamagiio e crostas
Comportamento: lambe ou morde as patas Comportamento: coga, lambe os flancos,
ou os coxins ("almofadinhas”) o abdome, dobras dos bragos

Fonte: shttps://www.allergen.com.br/post/2016/07/07/atopia-canina.

As éareas do corpo do animal mais afetadas sdo os condutos auditivos e 0s
pavilhdes auriculares, a face (principalmente, as regibes perioculares, perilabiais,
mentonianas e o plano nasolabial), as axilas, o abddémen, as virilhas, a porcao distal
dos membros toracicos e pélvicos (superficies dorsodigitais e interdigitais dorsal e

ventral), as areas flexurais (flexuras carpianas, tibio-tarsicas, anticubitais e popliteas)

e regido perineal (FARIAS, 2007; FAVROT, 2009; HILLIER, 2002; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001 apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012), o que pode ser

observado na Figura 6, demonstrada a seguir:

Figura 6 — Regides tegumentares mais afetadas pela atopia caninal.

Fonte: https://bichinhoamigo.com.br/dermatite-atopica-em-cachorros/

A piodermite secundaria, a dermatite por Malassezia e a otite externa séo


http://www.allergen.com.br/post/2016/07/07/atopia-canina
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comuns. A dermatite acral crbnica por lambedura, a dermatite piotraumatica
recorrente, a conjuntivite, hiperidrose (sudorese), e, raramente, a bronquite e a rinite
alérgica também podem ser observadas (HNILICA; PATTERSON, 2018).

DIAGNOSTICO

O primeiro relato de caso, em artigo original, de uma dermatopatia pruriginosa
em cédo ocorreu em 1941, por Wittch e, desde entdo, surgiram diversas abordagens
para diagnosticar a dermatite atopica canina ao longo dos anos (GRIFFIN; DEBOER,
2001 apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

Por se tratar de uma doenca multifacetada, o diagnéstico da dermatite atopica
canina deve ser baseado em iniUmeros aspectos, como o histérico do paciente, o
exame clinico, a sintomalogia, a exclusdo de outras dermatopatias pruriginosas e a
predisposicao racial do animal (RIBEIRO et al., 2020).

Para o diagnéstico da atopia canina, é aconselhavel utilizar os 8 critérios de
Favrot (Figura 7), em associacdo a analise dos achados clinicos (HENSEL et al., 2015
apud RIBEIRO et al., 2020).
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Figura 7 — Critérios de Favrot.

Critérios de Favrot

Tabela |- Critérios de Favrot para a dermatite atopica canina- 2010

Aparecimento de sinais abaixo dos 3 anos de idade
Cies que vivem principalmente em ambientes fechados
Pruridos responsivos aos glicocorticoides

Prurido sine materia no inicio (ou seja, prurido alesional)
Patas dianteiras afetadas

Regiao Auricular afetada

Bordas das orelhas ndo afetadas

Regido dorso-lombar nao afetada

P NI WN -

Uma combinagdo de ginco critérios positivos tem uma sensibilidade de 85% e
especificidade de 79% para diferenciar caes com DA de caes com prurido cronico
ou recorrente, sem DA . O acréscimo de um sexto pardmetro positivo aumenta a

especificidade para 89%, mas reduz a sensibilidade para 58% .

Fonte: https://atualizavet.com.br/wp-content/uploads/2017/08/Dermatovet-Online-DAC-
Desafio-terapeutico-Ao-Vivo.pdf

Os critérios de Favrot foram determinados a partir de um estudo com 34
dermatologistas veterinarios, que trabalhavam em 15 paises diferentes na Europa,
Ameérica do Norte, América do Sul e Japdo (FAVROT et al., 2010 apud RIBEIRO, et
al., 2020) e visam identificar os sinais preditivos do desenvolvimento futuro da
dermatite atépica canina (CAMPOS; SILVA; -FILHO, 2021).

Quando os caes apresentam 5 destes critérios, ha 85% de sensibilidade e 79%
de especificidade, para diferenciar a atopia canina de prurido crénico recorrente.
Somados a esses critérios, a histdria do paciente (idade de inicio, sazonalidade,
prurido sem lesdo, predisposicdo familiar ou racial, prévia resposta a corticoterapia),
o desenvolvimento da doenca (sazonalidade, infec¢cdes secundarias) e o padréao
lesional, tudo isso sdo dados essenciais para o estabelecimento do diagnéstico da
atopia canina (FAVROT, 2009 apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

A realizacdo do exame fisico é fundamental, porque a atopia canina ndo € uma
dermatopatia, cujos sinais clinicos sdo patognomdénicos (FAVROT et al., 2010 apud
SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012). A suspeita de dermatite atdpica deve ser

sistematicamente levantada quando houver prurido crénico, otite bilateral


https://atualizavet.com.br/wp-content/uploads/2017/08/Dermatovet-Online-DAC-Desafio-terapeutico-Ao-Vivo.pdf
https://atualizavet.com.br/wp-content/uploads/2017/08/Dermatovet-Online-DAC-Desafio-terapeutico-Ao-Vivo.pdf
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recidiva, lambedura obsessiva dos espacos interdigitais, dermatite de lambedura,
sudacdo (hiperidrose), urticaria ou dermatite piotraumatica recidiva e estados
ceratosseborreicos (MORAILLON et al., 2013).

Também ¢é necessario proceder a exclusdo de outras dermatopatias
pruriginosas, como as parasitarias (principalmente, a escabiose), as infecciosas
(como, por exemplo, as estafilocicicas e por Malassezia) e as demais dermatopatias
alégicas (FAVROT et al., 2010; OLIVRY et al., 2010 apud SOLOMON; FARIAS;
PIMPAO, 2012).

A hipersensibilidade a trofoalérgenos (alérgenos alimentares) pode se
manifestar clinicamente de forma idéntica a atopia canina e, por isso, deve-se fazer a
exclusdo de determinados alimentos na dieta do animal. Porém, alguns cdes com
dermatite atdépica podem manifestar o agravamento da doenca, quando entram em
contato com trofoalérgenos, o que pode dificultar o diagnostico definitivo da atopia
canina (OLIVRY et al., 2007 apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

O uso de testes alérgeno-especificos, sorolégicos ou intradermais ndo é
indicado para a triagem diagnoéstica desta dermatopatia, pois muitos caes
clinicamente saudaveis ou atdpicos exibem reacdes positivas semelhantes. Dessa
forma, esses testes devem ser aplicados somente quando ha o intuito de implementar
a imunoterapia alérgeno-especifica, determinar a exclusao de alérgenos do ambiente
ou documentar se ha presenca de doenca alérgica IgE especifica (OLIVRY etal., 2010
apud SOLOMON; FARIAS; PIMPAO, 2012).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Segundo HNILICA; PATTERSON (2018, p. 190), os diagnésticos diferenciais
da atopia canina incluem alergia alimentar, escabiose, dermatite por Malassezia e
piodermite bacteriana, além de outras hipersensibilidades (dermatite alérgica por
picada de pulga — DAPP, dermatite por contato), parasitas (queiletielose, pediculose)
e foliculite (dermatdfito, Demodex).

TERAPIA CLASSICA DA DERMATITE ATOPICA

A dermatite atopica canina ndo desaparece com o tratamento, ou seja, € uma
dermatopatia que nao tem cura, sendo necessario proceder uma “gestao terapéutica’,
para limitar as manifestacdes clinicas, através de medicamentos, cujos efeitos

secundarios sejam o0s mais limitados possiveis, sendo indispensavel
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distinguir o tratamento dos episddios pruriginosos agudos do tratamento a longo
prazo (MORAILLON et al., 2013).

Por ser uma dermatopatia incuravel e com manifestacbes e complicacbes
variaveis, a atopia canina necessita de um tratamento com frequentes intervencdes
medicamentosas. E, por este motivo, € necessario que o meédico veterinario explique
aos tutores sobre todas as formas possiveis de tratamento, detalhando sobre os
indices de sucesso, custo e efeitos colaterais dos farmacos (OLIVRY et al., 2018 apud
CAMPQOS; SILVA,; -FILHO, 2021).

O tratamento da fase aguda da dermatite atGpica canina abrange a busca e as
eliminagbes da causa, através do controle de pruridos e das lesbes cutaneas,
associado ao uso topico e/ou oral de glicocorticoides ou do oclacitinib (SANABRI;
RIBEIRO; RIBEIRO, 2022). Este tratamento visa limitar o prurido e a inflamacéo ligada
a reacao alérgica e as provaveis suprainfeccoes (MORAILLON et al., 2013).

J& o tratamento da dermatite atdpica canina em sua fase crénica é bem mais
complexo e abrange a identificacdo e prevencao dos fatores causais, a higiene e 0s
cuidados adequados para a pele e os pelos, através de banhos frequentes e de uma
dieta adequada, com alta ingestédo de acidos graxos essenciais. Para tratar a atopia
canina cronica também sao utilizados farmacos, que apresentam uma melhor eficacia
na reducao do prurido, como os glicocorticoides topicos e sistémicos, a ciclosporina
veterinaria (Cyclavance®), o oclacitinib (Apoquel®) e o Lokivetmab (Cytopoint®). Para
prevenir e retardar a recorréncia de alastramento da dermatite atdpica canina cronica,
sdo utilizados a imunoterapia especifica para alérgenos e as aplicacbes de
glicocorticoides tépicos intermitentes pro-ativos (SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO,
2022).

Os glicocorticoides sao usados no tratamento da atopia canina, devido a sua
rapida efichcia no controle do prurido, além da sua acdo anti-inflamatéria e
imunossupressora, que previne a ativagdo dos linfocitos T, das células dendriticas
(células de Langerhans) e dos macrofagos, envolvidos na inflamacdo e alergia
(ZANON et al., 2018 apud SILVA; RIBEIRO; RIBEIRO, 2021). Os corticosteroides sao
moléculas soltuveis em lipidios, que se distribuem por todo o0 organismo do animal e
se ligam aos receptores do cortisol, para reproduzir os seus efeitos. Sua acao ocorre
no nucleo das células, estimulando ou atenuando a expressao de genes, que inibem
a sintese de citocinas (FUNDAO; ALMEIDA, 2018). Aqui, utiliza- se a Prednisona

com mais frequéncia, destacando que o0 uso prolongado deste
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farmaco pode acarretar efeitos colaterais e sua suspensao abrupta ocasiona recidivas
(SILVA; RIBEIRO; RIBEIRO, 2021). Por isso, ap6s um periodo de indugéo de até 10
dias, deve-se iniciar a administracdo em dias alternados, devendo o paciente — além
de se submeter a um acompanhamento rigoroso pelo médico veterinario — passar por
exames complementares (hemograma, dosagem de enzimas hepaticas, triglicérides,
colesterol, glicemia e urocultura), pelo menos, duas vezes ao ano, para verificar o
aparecimento de efeitos colaterais (CAMPOS; SILVA,;

-FILHO, 2021). Como exemplos de efeitos colaterais causados aos animais pelo uso
inadequado de glicocorticoides, podem ser citados atrofia muscular, calcificacdo
metastatica, polilria, polidipsia, polifagia, ganho de peso, retencao de sédio, vomitos,
pancreatite, hipertensdo, tromboembolismo, imunossupressdo, Ulceras gastricas e
hiperadrenocorticismo (FUNDAO; ALMEIDA, 2018).

A imunoterapia especifica para alérgenos € o Unico tratamento capaz de
modificar ou reverter parte da patogénese da dermatite atdpica canina, através do
alivio dos sinais clinicos e da prevencdo da progressdo da doenca (FUNDAO;
ALMEIDA, 2018). Esta terapia consiste na administracdo de pequenas doses
crescentes de alérgenos especificos, onde vai ocorrer o desenvolvimento de
anticorpos do tipo IgE, causando a reacdo antigeno anticorpo, com o intuito de
melhorar os sintomas da enfermidade (LUCAS, 2011 apud SILVA; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2021), que comecam a ocorrer no periodo de 6 meses a 1 ano de
tratamento (OLIVRY et al.,, 2010 apud SILVA; RIBEIRO; RIBEIRO, 2021). Porém,
normalmente, o tratamento perdura por toda a vida do animal (Fischer; MULLER, 2019
apud CAMPOS; SILVA; -FILHO, 2021), sem efeitos deletérios em sua vida Uutil
(FUNDAO; ALMEIDA, 2018).

Antibiéticos podem ser utilizados nos casos em que haja sinais clinicos de
infeccbes bacterianas secundérias, sendo necessaria a associagdo com
medicamentos topicos e orais, além da realizagdo de citologia, cultura e antibiograma,
para uma maior precisdo no tratamento da atopia canina (OLLIVRY et al., 2010 apud
FUNDAO; ALMEIDA, 2018). Todavia, o tratamento com antibioticos topicos (EXx:
Cortizeme®) pode ser dificil, devido as lambeduras e a grande extensdo das lesdes,
mas pode ser interessante, para limitar a pododermite, se ndo houver Demodex
(MORAILLON et al., 2013).

A terapia antifungica é utilizada quando houver dermatite por Malassezia e,

havendo a necessidade do uso de medicamentos topicos calmantes, podes-se



53

recorrer a produtos néo irritantes, como os extratos coloidais de aveia, como, por
exemplo, o Allercalm@ (MORAILLON et al., 2013).

Os anti-histamicos trazem pouco beneficio na reducdo do prurido, devido ao
seu mecanismo de acéo (OLIVRY et al., 2016 apud CAMPOS; SILVA; -FILHO, 2021).
Porém, estes farmacos podem ser usados sozinhos ou junto com glicocorticoides ou,
ainda, em associagcdo com o0s 4cidos graxos essenciais, para gerar um efeito
sinérgico, sendo necessario realizar testes de diversos farmacos em cada paciente,
ja que a resposta varia de animal para animal (Hnilica $ Patterson, 2017 apud
SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022).

Por fim, a acupuntura também vem sendo utilizada como terapia complementar
da atopia canina, por envolver a estimulacdo de pontos pré- determinados (pontos de
acupuntura), através de agulhas, calor (moxabust&o), eletricidade (eletroacupuntura)
e pressao (acupressdo) (ROBAYO et al, 2011 apud SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO,
2022). A escolha dos pontos de acupuntura visa corrigir o desequilibrio orgéanico,
originado pela causa priméria da doenca, que leva ao prurido e outras alteracées na
pele. A acupuntura é uma pratica ndo invasiva, ndo medicamentosa e de baixo custo,
gue proporciona um efeito analgésico, imunomodulador e relaxante ao animal com
prurido cronico. (CORREA & VAL, 2018 apud SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022).

ATUALIZACOES TERAPEUTICAS PARA A DERMATITE ATOPICA
CANINA

Ciclosporina veterinéaria (Cyclavance®)

A ciclosporina veterinaria (Cyclavance®) € um farmaco imunossupressor,
isolada do fungo Tolypocladium inflatum, que vem sendo usado com altas taxas de
sucesso (SILVA; RIBEIRO; RIBEIRO, 2021).

A ciclosporina age como inibidora da calcineurina e, consequentemente, das
células de Langerhans e dos linfécitos, responsaveis pelo inicio da resposta
imunoldgica — tendo agdo imunomodularora (MARSELLA & OLIVRY; PALMEIRO,
2013 apud SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022). Ap0s a sua administracdo na
dosagem de 5 mg/kg, ocorre a inibicdo dos linfocitos T e de suas citocinas pro-
inflamatorias e, consequentemente, a histamina néo € liberada pelos mastdcito, o que
diminui o prurido (LUCAS et al. 2007 apud sILVA; RIBEIRO; RIBEIRO, 2021).
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A ciclosporina vem apresentando excelentes resultados no tratamento da
atopia canina (CAMPOS; SILVA,; -FILHO, 2021), porém, ndo € indicada como terapia
autbnoma para o controle rapido do prurido, devido ao seu inicio de acdo ser mais
lento (OLIVRY; MULLER, 2003 apud CAMPOS; SILVA; -FILHO, 2021). Por este
motivo, seu uso deve ser feito em dias alternados e, em alguns casos, a cada 3 a 4
dias, como dose de manutengdo (NAVARRO et al., 2015 apud CAMPOS; SILVA,; -
FILHO, 2021).

Este farmaco € uma boa alternativa para o tratamento da dermatite atopica
canina, por causar poucos efeitos colaterais. Ainda assim, o uso da ciclosporina pode
acarretar nos animais efeitos adversos, como vOmitos, diarreias, hipertenséo,
papilomatose oral e hiperplasia de gengiva (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1996 apud
FUNDAO; ALMEIDA, 2018).

Animais com doenca atopica apresentam melhora em seu quadro clinico ap6s
30 dias de tratamento com ciclosporina e, a partir dai, deve-se diminuir a dose e
aumentar os intervalos entre as doses, sempre mantendo a concentracdo por quilo,
até a menor reducédo possivel deste farmaco (LITTLE et al., 2015 apud FUNDAO;
ALMEIDA, 2018).

Maleato de oclactinib (Apoquel®)

O maleato de oclacitinib (Apoquel®) € um inibidor seletivo da enzima Janus
Kinase (JAK1 ou JAK3), que faz a transducdo e sinalizacdo das citocinas pro-
alérgicas, pré-inflamatérias e pruridogénicas, que implicam diretamente na atopia
canina e, também, na sinalizacdo da interleucina-31 (IL-31), tendo um importante
papel no combate do prurido dos cdes (COSGROVE et al., 2013 apud SANABRI;
RIBEIRO; RIBEIRO, 2022).

Este farmaco age diretamente na inibicdo da citocinas pré-inflamatérias
(PAPICH, 2016 apud SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022), produzindo uma acgéo
rapida e um efeito anti-inflamatério, que vai auxiliar no controle do prurido (OLIVRY,
2019 apud SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022). Porém, ndo possui a capacidade
de reverter a patogénese, devendo ser usado de forma vitalicia no tratamento da
atopia canina (DEBOER, 2017 apud FUNDAO; ALMEIDA, 2018).

O Oclacitinib s6 pode ser utilizado em animais com idade acima de 12 meses
de idade (LITTLE et al., 2015 apud FUNDAO; ALMEIDA, 2018), embora apresente

um inicio de acdo mais rapido e menos efeitos colaterais gastrointestinais do que a
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ciclosporina. Porém, o unico efeito colateral observado nos animais atépicos
submetidos ao tratamento com oclacitinib € o aparecimento de piodermatites, devido
a pré-disposicao destes pacientes as infeccbes secundarias, sendo esta alteracéo
rapidamente resolvida com a associacdo de antibitico ao tratamento (FUNDAO;
ALMEIDA, 2018).

O protocolo indicado para o tratamento da Dermatite Atopica com utilizagéo do
Oclacitinib é através de dois ciclos, sendo o primeiro, com duas administracfes diarias
com intervalo de 12 horas durante 14 dias e o segundo, com uma aplicacéo diaria e
intervalo de 24 horas, durante 14 dias (GADEYNE et al., 2014 apud FUNDAO;
ALMEIDA, 2018). O prurido vai diminuir gradativamente durante os dias de terapia,
mas em alguns animais ocorrem recidivas, ap0s a mudanca entre ciclos, ao passar
para uma administracao por dia, devido ao acumulo de citocinas na pele nos primeiros
estagios de terapia com este farmaco (OLIVRY, 2017 apud FUNDAO; ALMEIDA,
2018).

Lokivetmab (Cytopoint®)

O farmaco Lokivetmab (Cytopoint®) é um anticorpo monoclonal caninizado,
que bloqueia os efeitos pruriginosos da interleucina-31 (IL-31), utilizado em
tratamentos a longo prazo de cdes atépicos (SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022).
Este anticorpo se liga especificamente a interleucina-31 do céo, impedindo a ligacdo
com o0 seu receptor especifico, evitando, dessa forma, os efeitos pruriginosos desta
citocina e reduzindo o prurido de lesdes inflamatérias associadas. Quando utilizado
na dose de 0,5 a 2 mg/Kg, por via subcutanea, a duracao do efeito antipruriginosos é
de um més (MICHELS et al,, 2016 apud SANABRI; RIBEIRO; RIBEIRO, 2022).

O Cytopoint pode ser usado em cdes com menos de um ano de idade, sendo
muito eficaz ao tratamento da dermatite atdpica canina, existindo poucas evidéncias
guanto aos efeitos colaterais. Porém, como efeitos adversos pelo uso deste farmaco,
podem ocorrer letargia e vomito do paciente (SILVA, 2019 apud SANABRI; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2022).

PROGNOSTICO
De acodo com HNILICA; PATTERSON (2018, p. 192), o progndstico da
dermatite atopica canina € bom, embora o tratamento seja vitalicio e o controle seja

necessario na maioria dos cées. As recidivas de irritacdes pruriginosas na pele do
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animal (com ou sem infec¢cdes secundarias) sdo comuns de acontecer, sendo
necesséario fazer ajustes individualizados ao tratamento, para atender as
necessidades do paciente. Nos cdes com doenca mal controlada, deve-se excluir a
presenca de infeccdo secundaria (como por exemplo, causada por bactérias ou
Malassezia), sarna sarcoptica, demodicidose e hipersensibilidade concomitante a
alimentos e picadas de pulga ou recentemente adquirida a outros alérgenos
ambientais. Devido a presenca de um forte componente genético, ndo é aconselhavel

a reproducao de qualquer cédo ou cadela com sinais clinicos de dermatite atopica.

3. CONSIDERACOES FINAIS

A dermatite atopica canina (DAC) é uma dermatopatia de origem genética, ha
qual os cades acometidos se tornam sensiveis aos antigenos presentes no meio
ambiente, desenvolvendo grave reacao alérgica e pruriginosa, que interferem na
qualidade de vida do paciente e, que ndo tem cura. Por este motivo, € necessario
proceder uma “gestao terapéutica”, para limitar as manifestacdes clinicas, através de
medicamentos, cujos efeitos secundarios sejam os mais limitados possiveis, sendo
importante distinguir o tratamento dos episédios pruriginosos agudos do tratamento a
longo prazo. E ai que se lanca m&o de novas alternativas para o tratamento da atopia
canina, como o uso de glicocorticoides topicos e sistémicos, do oclacitinib (Apoquel®),
da ciclosporina veterinaria (Cyclavance®) e do Lokivetmab (Cytopoint®). Esses
farmacos vem demonstrando grande eficacia e uma diminuicdo significativa dos

efeitos colaterais, no tratamento da dermatite atopica canina.
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RESUMO
A leishmaniose visceral (LV), € causada pelo parasita Leishmania spp, da familia
Trypanosomatidae. Apesar de negligenciada, sua distribuicdo no Brasil abrange cinco
regides, com o Nordeste liderando notificacdes. A terapia ainda possui deficiéncias de
cura e depende do uso de antimoniais, resultando em efeitos colaterais devido a
toxicidade dos medicamentos. Este projeto buscou descrever a evolugdo do perfil
epidemiologico da LV no Espirito Santo. Simultaneamente, realizou o cruzamento de
dados com casos de HIV para caracterizar a co-infeccdo LV-HIV. O foco sera nas acdes
de promocéo e prevencao da leishmaniose visceral na regido central, onde a incidéncia
tem sido mais alta nos ultimos anos, com base no conhecimento epidemiolégico local.
A analise retrospectiva transversal dos dados da Secretaria de Saude do Estado do
Espirito Santo revela uma crescente incidéncia de LV ao longo de 11 anos, com 231
casos notificados. Criancas de 0-9 anos sdo mais afetadas. A coinfec¢do LV-HIV é
significativa, representando 5,6% dos casos. A analise por regido destaca o aumento
recente de casos na regido Central Norte. Sintomas como febre, fraqueza e
emagrecimento S4o mais expressivos em casos de coinfeccédo. A metodologia envolveu
uma abordagem sistemética, analise de dados da Vigilancia Sanitaria. O estudo aponta
para a necessidade de fortalecimento da atencao primaria a saude. Conclui-se que o
Espirito Santo € uma area endémica para LV, com desafios que incluem a coinfeccdo LV-
HIV, além de limitagbes de diagndstico e tratamento, e uma necessidade urgente de

conscientizagao e controle.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; epidemiologia; atencdo primaria; virus da

imunodeficiéncia humana.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV), representa uma doenca cronica grave com potencial
letal para os seres humanos, apresentando uma taxa de mortalidade que pode atingir
10% na auséncia de tratamento adequado. Causada por espécies do género Leishmania,
pertencentes ao complexo Leishmania (Leishmania) donovani. No contextobrasileiro, a
L. chagasi € o agente etiol6gico, uma espécie semelhante a L. infantum. A origem da LV
no Novo Mundo é motivo de consideravel debate (GONTIJO e MELO, 2004).
Anteriormente considerada uma zoonose limitada as regides rurais e periurbanas, ganhou
relevancia significativa na satde publica com a emergéncia de casos em areas urbanas,
consolidando assim a LV como um importante desafio de saude publica. De acordo com
o Ministério de Saude, mais de mil casos humanos ocorrem por ano no Brasil (SILVA et
al.,2001).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) identifica as leishmanioses como a
segunda doenca causada por protozoario mais relevante em saude publica global. Elas
sdo categorizadas em quatro formas clinicas bésicas: leishmaniose cutédnea (LC),
leishmaniose cutaneomucosa (LMC), leishmaniose cutanea difusa (LCD) e leishmaniose
visceral (LV) (WHO, 2020). Essas doencas representam um sério problema de saude
publica, afetando varias regides do mundo. Atualmente, estdo presentes em quatro
continentes, sendo endémicas em 92 paises para LT e 83 para LV, dos quais 72 séo
nacdes em desenvolvimento, colocando em risco cerca de 1 bilhdo de pessoas, incluindo
homens, mulheres e criancas (ALVAR et al., 2012; GOES et al., 2013; WHO, 2020). Com
uma incidéncia anual estimada entre 50 mil e 90 mil novos casos, a leishmaniose visceral
(LV) é endémica em cerca de 83 paises ou territérios. No ano de 2019, mais de 95% dos
novos casos relatados a OMS foram registrados em apenas dez paises: Brasil, China,
Etidpia, india, Iraque, Quénia, Nepal, Somalia, Suddo do Sul e Suddo. Esses paises
estdo frequentemente associados a desnutricdo, deslocamento populacional, condi¢cdes
precarias de moradia, populacdes com sistemas imunologicos debilitados e falta de
recursos (WHO, 2020). As taxas de incidéncia certamente ainda subestimam o problema
devido a subnotificacdo no sistema de saude no Brasil.

O propésito deste projeto foi delinear a trajetéria da evolucdo do perfil
epidemiologico da leishmaniose visceral no estado do Espirito Santo.

Concomitantemente, sera foi efetuado o cruzamento de dados com casos de HIV,
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visando a investigacao da co-infec¢ao LV-HIV.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Os tripanossomatideos e a leishmania

Os protozoarios da familia Trypanosomatidae, classificados como parasitas
obrigatérios, estdo distribuidos em nove géneros. Dois desses géneros, Leishmania e
Trypanosoma, responsaveis pelas leishmanioses e pela doenca de Chagas, recebem
maior destaque em pesquisas cientificas devido a sua relevancia médica (PARSONS;
RUBEN, 2000).

O parasita Leishmania é transmitido por mosquitos fleb6tomos fémeas, atuando
como hospedeiro intermediario. Pode infectar varios mamiferos, mas cdes e humanos
tém maior impacto na saude publica. Nos mamiferos, esses protozodarios invadem
células, causando manifestacfes clinicas variadas, desde lesdes na pele até danos
viscerais, potencialmente fatais. Embora estudos busquem entender o controle génico,
ainda ndo estd claro como os parasitas reconhecem mudancas ambientais e o0s
mecanismos moleculares que modificam sua organizagéo para infectar diferentes tipos
celulares (PARSONS; RUBEN, 2000; CARDIM et al., 2013).

As leishmanioses representam doencas infecto-parasitarias com alta incidéncia
global (GOES et al., 2014). Em 2018, 92 paises eram endémicos para leishmaniose
tegumentar (LT) e 83 para leishmaniose visceral (LV). Mais de 1 bilhdo de pessoas vivem
em areas endémicas, enfrentando risco de infeccdo. Estima-se anualmente 30.000
novos casos de LV e mais de 1 milhdo de LT (WHO, 2021). A leishmaniose visceral
americana (LVA), causada por Leishmania infantum (sin. L. chagasi), transmitida por
Lutzomyia longipalpis, afeta humanos e animais.

No Brasil, LVA esta presente em cinco regides, com a regido Nordeste liderando
as notificacbes. Nas Uultimas décadas, observou-se alteragbes significativas no
comportamento da leishmaniose, tornando-se responsavel por diversas epidemias em
areas urbanas (GOES et al., 2013). A urbanizacdo da doenca é atribuida a acéo
antropogénica, marcada por rapidas mudancas ambientais, migracdes para areas
urbanas periféricas, aumento na interagdo com animais silvestres e caes, e a adaptacao
facilitada do Lutzomya longipalpis ao ambiente peridomiciliar (GOES et al., 2014; SILVA;
GAIOSO, 2013).
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2.2 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV pertence a familia Retroviridae, do género Lentivirus, caracterizado por
possuir RNA de fita simples. Ele se divide em dois tipos antigénicos, HIV-1 e HIV-2, sendo
o HIV-1 mais virulento e amplamente disseminado globalmente, enquanto o HIV-2 &
menos patogénico. Este virus tem afinidade pelas células T CD4+, resultando em efeitos
imunodepressores que desorganizam o sistema imunolégico, tornando-o suscetivel a
doencas oportunistas. (CARNINI et al.,2004)

2.3 Sintomas, fisiopatologia e tratamento das leishmanioses

O tratamento principal para as leishmanioses atualmente envolve a
administracdo parenteral de antimonial pentavalente (Glucantime®). Além da alta
toxicidade em alguns casos, a terapia com antimoniais apresenta um grau significativo
de insucesso no tratamento das formas mucocutanea e visceral da leishmaniose, por
razdoes distintas (BERMAN, 2005). Outras drogas, como pentamidina (Lomidina®),
anfotericina B e miltefosina, também sao utilizadas. A pentamidina interfere na sintese
de DNA do protozoario, com seu exato mecanismo de acdo ainda ndo conhecido
(OUELLETTE; DRUMMELSMITH; PAPADOPOULOU, 2004).

A anfotericina B, derivada de uma bactéria do género Streptomyces, atua
ligando-se aos esterbis da membrana celular, causando alteracdes estruturais (SINGH
et al., 2003). A miltefosina, inicialmente usada no tratamento de neoplasias, pode ser
administrada por via oral, mostrando eficacia na india, apesar dos possiveis efeitos
colaterais gastrointestinais (SUNDAR; JHA et al., 2002). Enquanto a presenca de
tratamentos eficazes é crucial no controle da mortalidade por LV, o diagnéstico tardio,
muitas vezes devido as limitacdes de recursos e condi¢cdes socioeconbmicas, aumenta
a gravidade dos casos e, consequentemente, a mortalidade.

Pesquisas experimentais, assim como estudos em seres humanos,
evidenciaram uma resposta imunolégica dominada pelos linfocitos T auxiliares do tipo 2
(Th-2) apos a infeccdo por Leishmania. Notavelmente, na fase critica da LV, houve uma
producdo inadequada de interleucina-2 (IL-2) e gama-interferon (gama-INF), sendo
observada uma restauracdo desses niveis ap0s a implementacdo de tratamento
adequado (SADICK et al., 1986).

O diagnéstico suspeito da LV deve ser fundamentado em dados epidemiolégicos
e nos achados clinicos e laboratoriais. No entanto, a confirmagédo definitiva do

diagnostico s pode ser estabelecida pela deteccao do parasita em tecido infectado. Os
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testes sorologicos, como a imunofluorescéncia indireta (IFl), demonstram uma
sensibilidade adequada, mas podem gerar reacdes cruzadas com antigenos de outros
organismos. A técnica de Reacdo em cadeia da Polimerase se mostra altamente
especifica e sensivel, mas deve ser utilizada com cautela para pesquisa de antigenos
(NUZUM et al.,1995).

A leishmaniose é uma enfermidade polimoérfica, apresentando uma gama de
manifestacdes clinicas que vao desde formas assintomaticas até o quadro classico da
parasitose. Este Ultimo é caracterizado pela presenca de sintomas como febre, anemia,
hepatomegalia e esplenomegalia, juntamente com tosse seca, leucopenia e
hipergamaglobulinemia. Conforme a doenca progride, outras manifestacdes clinicas
podem surgir, incluindo diarréia, ictericia, vomito e edema periférico, complicando o
diagndstico diferencial com outras patologias e, por conseguinte, retardando o processo
de identificacdo da condicdo (PASTORINO et al.,2002).

Em um estudo retrospectivo brasileiro, observou-se fenbmenos hemorragicos
em 32,7% dos pacientes, e ao analisar os dados hematoldgicos, a mediana de plaguetas
no momento da admisséo foi de 50.000/mms3, confirmando que a plaquetopenia é um
achado frequente na LV, podendo levar a hemorragia grave (OLIVEIRA et al.,2010).

2.4 Sintomas, fisiopatologia e tratamento da SIDA

Na SIDA, acontece a diminuicdo e comprometimento funcional das células T
CD4, levando-as a apoptose. O tratamento dessa infeccdo envolve principalmente a
utilizacdo de inibidores especificos do ciclo de replicagdo viral, os quais, quando
administrados em conjunto, conseguem reduzir de maneira eficaz e sustentada a carga
viral a niveis indetectaveis (CARVALHO e HAMER, 2016).

Portanto, € essencial o tratamento com antirretrovirais para inibir a replicacdo
viral. O processo de entrada do HIV inicia-se com interagdes de alta afinidade entre a
glicoproteina gp120 do virus e os receptores CD4 nas células do hospedeiro, como
linfocitos T e macréfagos (CARNINI et al.,2004). A abordagem mais adequada para tratar
a infeccdo pelo HIV consiste na administracdo regular de antirretrovirais, que
compreende um conjunto de medicamentos. Essa terapia interrompe a acdo dos
retrovirus no sistema imunoldgico. Apesar da eficacia elevada proporcionada pelos
medicamentos atuais, a terapéutica ainda enfrenta desafios significativos. A falha
terapéutica € um desdobramento da persisténcia e da alta capacidade de mutagdo do

HIV, os quais estdo associados a administracéo prolongada de antivirais (ADAMSON e
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FREED, 2008).

2.5 Co-infeccéo leishmania e HIV

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), tanto a leishmaniose visceral
guanto a infeccéo pelo HIV sdo consideradas eventos de grande importancia global. A
leishmaniose visceral esta presente em 67 paises, com aproximadamente 500.000 novos
casos e 59.000 mortes anualmente. O Ministério da Saude afirma que cerca de 1,7
milhdes (1,3 a 2,5 milhdes) de pessoas estdo infectadas pelo HIV, na América Latina
(SOUSA-GOMES et al., 2011).

A LV e a coinfec¢cdo com o HIV tém grande relevancia em Saude Publica devido
a sua magnitude, importancia clinica e expansao geografica (SOUSA-GOMES et al.,
2011). A progressao da LV pode ser modificada pelo HIV, resultando na ativagdo mutua,
comprometendo a imunidade do hospedeiro. Essa coinfec¢éo estd associada a reducéo
da eficacia terapéutica, alta recidiva e elevada mortalidade (BARBOSA; COSTA, 2013;
SOUZA et al., 2020; LIRA; CALADO; OLIVEIRA, 2020). A infec¢cdo por HIV aumenta
significativamente o risco de desenvolver LV em areas endémicas, com dados indicando
gue um terco das pessoas com HIV reside em regides de risco para a transmisséo da
leishmaniose. Essa sobreposicdo geografica resulta em um aumento nos casos de
coinfeccao HIV-Leishmania, documentados em 35 paises (LIRA; CALADO; OLIVEIRA,
2020; SOUZA et al., 2020; GOMES et al., 2017).

Pacientes coinfectados LV-HIV eram predominantemente do sexo masculino,
mantendo-se o padrdo encontrado para os casos de LV-HIV no Brasil. Segundo o
Ministério da saude, A LV classica e a aids sdo predominantes no sexo masculino
(SOUSA-GOMES et al., 2011).

2.6 Epidemiologia

A leishmaniose visceral, conhecida como calazar, é causada por espécies do
complexo Leishmania (Leishmania) donovani. No Brasil, a Unica espécie que causa
manifestagdes clinicas é a Leishmania infantum (sin. (L.) chagasi) (WHO, 2010; KUHLS
et al., 2011). Essa doenca é grave e pode ser fatal para os humanos se o tratamento
adequado nao for realizado oportunamente. No Brasil, as epidemias urbanas da doenca
tém se tornando um significativo problema de saude publica, uma vez que o principal
vetor, Lutzomyia longipalpis, adapta-se facilmente ao peridomicilio, incluindo abrigos de

animais domeésticos.
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Nesse contexto, os cdes (Canis familiaris) sdo a principal fonte de infeccéo,
com alta prevaléncia, antecedendo a ocorréncia de casos humanos (Brasil, 2016). A
maioria dos cdes com sorologia positiva para Leishmania ndo manifesta sintomas, mas
atua como reservatorio do parasita. Embora os caes sejam reconhecidos como
reservatorios cruciais, relatos recentes indicam a possivel participacdo de gatos
domeésticos na cadeia epidemioldgica do parasito em areas urbanas, incluindo o Brasil
(BRESCIANI et al., 2010; NETO et al., 2015; METZDOREF et al., 2017). A infeccdo em
gatos ainda néo foi investigada no Espirito Santo. Entre 2007 e 2016, foram confirmados
varios casos de leishmaniose visceral no estado, com Baixo Guandu, Pancas e Cariacica
liderando os casos autoctones (SESA, 2017). O controle da leishmaniose visceral no
Brasil visa principalmente a reducdo de casos e Obitos, implementando acfes de
vigilancia e assisténcia ao paciente, especialmente em casos de coinfeccdo
leishmaniose-HIV (BRASIL, 2016).

Estima-se que 33,2 milhdes (com uma faixa de 30,6 a 36,1 milhdes) de pessoas
estejam infectadas pelo HIV, resultando em 2,5 milhdes de novas infec¢des e 77.000
mortes (com uma faixa de 66.000 a 89.000) a cada ano (WHO, 2007). A falta de adesé&o
ao tratamento pode resultar no agravamento da doenca, culminando no desenvolvimento
da SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) no paciente (CARVALHO et al.,
2019).

3. JUSTIFICATIVA

Dada a escassez de publicaces cientificas que abordem correlagbes entre a
Leishmaniose Visceral Canina, LV em humanos e casos especificos, como a coinfecc¢ao
LV/HIV no Espirito Santo, este projeto busca preencher essa lacuna. O objetivo é
fornecer atualizacbes a comunidade cientifica e a populacdo local sobre o perfil da
evolucdo epidemiolégica da Leishmaniose visceral no ES, promovendo a
conscientizacdo sobre a situacado da doenca e suas inter-relacbes em cada regido do
estado. Essa abordagem visa facilitar o diagnostico precoce e contribuir para a criagéo
de medidas de controle e manejo ambiental apropriado.

No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), é crucial estabelecer um novo
ciclo de atencéo primaria a saude que fortaleca a Estratégia da Saude da Familia (ESF).
A efetiva organizacdo em Redes de Atencdo a Saude (RAS) requer que os profissionais
da atencdo primaria possuam conhecimento suficiente para coordenar suas acoes,

visando resolver 90% dos problemas de saude mais prevalentes na comunidade
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(MENDES, 2015).

4. METODOLOGIA

4.1 Tipo do estudo

A analise retrospectiva transversal dos dados de prontuarios empregou uma
abordagem sistematica para reunir e interpretar notificagdes de LV nos bancos de dados
da Secretaria de Saude do Estado, especificamente na Vigilancia Sanitaria.

O objetivo era aprofundar e fortalecer areas de conhecimento cientifico e apoio
profissional relacionadas ao agravo da Leishmaniose. A questdo central orientadora
deste estudo foi: Qual é a incidéncia de Leishmaniose Visceral e de coinfeccdo com HIV

no estado do Espirito Santo?

4.2 Populacéao
A populacéo-alvo abrange individuos afetados pela Leishmaniose Visceral no
estado do Espirito Santo, independentemente do sexo, idade ou diagnostico de HIV. O

Unico critério de incluséo é a disponibilidade dos prontudrios para anélise.

4.3 Questdes éticas

Ao longo de todo o projeto, a selecdo de individuos foi realizada sem
discriminacdo, e o0s participantes ndo foram expostos a riscos ou exposicdes
desnecessarias. Quando dados de grupos foram pesquisados, foram protegidos por
senhas e nao foram compartilhados com terceiros. Todas as informagdes coletadas nos
prontuarios foram armazenadas de forma segura, preservando o sigilo dos dados, em
conformidade com as diretrizes da resolugcdo CNS 466/12 de ética em pesquisa com
seres humanos e com a aprovagcdo do comité de ética local (CAAE:
04235518.8.0000.5066).

4.4 Armazenamento e analise de dados

Foram examinados dados secundarios provenientes da Vigilancia Sanitaria —
SESA - ES, obtidos por meio de registros de notificacdes de casos de leishmaniose
presentes nos prontuarios. Essas informacbes foram devidamente arquivadas

exclusivamente para os pesquisadores, com protecéo por senha.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Visando identificar e caracterizar a distribuicdo dos casos de LV no ES, foi
levantado os nameros de notificacbes do agravo e tracado perfil dos pacientes com a
doenca de acordo com as informacdes obtidas. Foram notificados no estado cerca de
231 casos neste periodo de 2007 a 2017, tendo uma média anual de 21 casos, variando
de 2 a 67 casos/ano. A partir do ano de 2015 houve um aumento significativo de
pacientes com LV no ES. Na figura 1 é possivel visualizar este crescimento dos casos
nos ultimos 3 anos da coleta de dados deste trabalho.

Figura 1. Distribuicdo de casos de Leishmaniose Visceral no Espirito Santo, Brasil. O grafico exibe a

evolucao do nimero de casos de leishmaniose visceral no estado do Espirito Santo ao longo de um
periodo de 11 anos, de 2007 a 2017.
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Fonte: Produzido pelo préprio autor (2023)

Na tabela 1 é possivel identificar as caracteristicas basicas do estudo. Com dados
sociodemograficos analisados neste trabalho, € possivel constatar que a idade mais
acometida pela LV foram as criancas de 0-9 anos, com um total de 67 casos (29%),
seguido por adultos de 20-39 anos, que contam com 62 (27%) casos notificados. De
forma notavel, a doenca se concentra na regido Central Norte do estado, apresentando
151 casos notificados, 0 que corresponde a 65% do total. O sexo mais acometido foi 0

masculino, sendo o sexo feminino responsavel apenas por 80 casos (35%). A
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suscetibilidade humana ao LV é bem conhecida, podendo atingir ambos os sexos e todas
as faixas etarias, porém como verificado por outras pesquisas, houve predominio da
doenca no sexo masculino (GOES; JERALDO, 2013). Uma hip6tese que poderia explicar
0 motivo do sexo masculino seja o mais afetado pela LVH é a de que os homens estariam
mais expostos ao vetor, possivelmente em funcdo de desempenharem atividades
ocupacionais e comportamentais mais proximas a fonte de infeccdo (FARIAS et al.,
2019). A idade representa consistentemente um fator de risco significativo para o
desenvolvimento da LV em humanos. Como evidenciado neste estudo e corroborado por
outros pesquisadores, as crian¢as sdo as mais suscetiveis a LV. Essa predisposicao, em
grande parte, é atribuida a imaturidade da imunidade celular e ao estado
imunodepressivo, frequentemente agravado pela desnutricdo. A alta incidéncia dessa
doenca em faixas etarias mais jovens sugere uma possivel transmissdo nos ambientes
peridomiciliar e intradomiciliar (BARBOSA; COSTA, 2013; FARIAS et al., 2019). O nivel
de escolaridade apresentou uma maior porcentagem no campo ign/branco e ndo se
aplica, que pode significar que ndo houve resposta sobre o nivel de escolaridade do
individuo ou que o individuo estava em idade nédo escolar. A falta destes dados acaba
dificultando na montagem do perfil epidemiolégico da LV no estado do ES (ALVES;
FONSECA, 2018). Ainda sobre categoria escolaridade, dentro dos dados analisados

constatou-se um baixo nimero de notificagdes para profissionais de nivel superior.

Tabela 1. Caracteristicas basicas das amostras do estudo.

IDADE
ANOS NUMERO DE CASOS (%)
0-9 67 (29%)
10-19 23 (10%)
20-39 62 (27%)
40-59 46 (20%)
60 = 33 (14%)
Total 231 (100%)
SEXO
GENERO NUMERO DE CASOS (%)
Masculino 151 (65%)
Feminino 80 (35%)
ESCOLARIDADE
IDADE
NIVEL 0-17 218

NUMERO DE CASOS (%)
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Analfabeto 1 (1%) 15 (10%)
12 a 42 série incompleta do EF 9 (10%) 13 (9%)
42 série completa do EF 5 (6%) 3 (2%)
52 a 82 série incompleta do EF 3 (3%) 13 (9%)
Ensino fundamental completo 1 (1%) 9 (6%)
Ensino médio incompleto 5 (6%) 3 (2%)
Ensino médio completo 2 (2%) 26 (18%)
Educacao superior incompleta 0 (0%) 4 (3%)
Educacao superior completa 0 (0%) 6 (4%)
N&o se aplica 54 (61%)* 3 (2%)
Ign/Branco 8 (9%) 48 (34%)
REGIAO DO ESTADO
AREA NUMERO DE CASOS (%)
Central Norte 151 (65%)
Metropolitana 71 (31%)
Sul 9 (4%)

*Dados notificados com idade ndo escolar (0 a 6 anos).

Fonte: Produzido pelo préprio autor (2023)

Outra categoria demonstrada na figura 2 foi o de coinfecgdo com outra doenca,
neste caso o HIV. Foi observado que dos 231 casos notificados neste periodo, apenas
5,6% dos individuos apresentavam as duas doencas simultaneamente, porém foi visto
gue em cerca de 29,8% a situacao sorolégica para HIV era desconhecida, sendo dado
como ignorado ou branco na ficha de notificacdo do paciente, o que dificulta a verificacao
real desse elemento pois existe uma de caréncia de informagbes. O percentual de
coinfeccéo LV-HIV encontrada neste trabalho (5,6%) se mostrou coerente com o que tem
sido relatado na maioria dos paises endémicos (2 e 9%), mas esta proporcdo pode ser
ainda maior pois existe dados que ndo sao classificados como sim ou néo, ficando a
sorologia do paciente desconhecida (GOES; JERALDO,2014).

Figura 2. Casos de co-infec¢éo de Leishmaniose Visceral com HIV. O gréfico apresenta uma

comparacao entre o numero de casos de leishmaniose visceral e casos de leishmaniose visceral
coinfectados por HIV durante o periodo 2007-2017, no estado do Espirito Santo, Brasil.
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Um dado importante visto na tabela 2 € em relacdo origem dos casos (autoctones

ou aldctones), onde os casos autoctones representam a maior parcela dos casos

notificados, tendo uma somatéria de 225 casos, que representa um total de 97,4%

durante este periodo de 2007 a 2017. Em contrapartida a este dado, os casos aléctones

representam apenas 2,6% (6 casos).

Tabela 2. Tipos de casos de Leishmaniose Visceral no Espirito Santo, entre 2007 e 2017.

AUTOCTONES ALOCTONES
ANO NUMERO DE CASOS (%)
2007 2 (0,8%) 0 (0%)
2008 5 (2,2%) 0 (0%)
2009 18 (8,0%) 0 (0%)
2010 7 (3,1%) 0 (0%)
2011 12 (5,3%) 0 (0%)
2012 12 (5,3%) 0 (0%)
2013 24 (10,6%) 1 (16,6%)
2014 13 (5,7%) 0 (0%)
2015 37 (16,4%) 0 (0%)
2016 32 (14,2%) 1 (16,6%)
2017 63 (28,0%) 4 (66,6%)

Fonte: Produzido pelo proprio autor (2023)
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Em referéncia ao numero de ébitos declarados por LV, observa-se na tabela 3 que,
no decorrer de 2007 até o ano de 2017 foram notificados cerca de 4 6bitos. Sendo apenas

1 caso com co-infeccao de HIV, no ano de 2009.

Tabela 3. Quantidade de 6bitos de pacientes por Leishmaniose Visceral no ES, com ou sem
co-infeccdo de HIV, entre 2007 e 2017.

OBITOS

ANO  LEISHMANIOSE VISCERAL CO-INFECCAO HIV
2007 0 (0%) 0 (0%)
2008 1 (33,3%) 0 (0%)
2009 0 (0%) 1 (100%)
2010 0 (0%) 0 (0%)
2011 0 (0%) 0 (0%)
2012 0 (0%) 0 (0%)
2013 0 (0%) 0 (0%)
2014 1 (33,3%) 0 (0%)
2015 0 (0%) 0 (0%)
2016 0 (0%) 0 (0%)
2017 1 (33,3%) 0 (0%)

Fonte: Produzido pelo préprio autor (2023)

As notificagbes de LV no ES ao longo de 10 anos estudados, demonstrou aumento
crescente da doenca (Figura 1). Apesar da porcentagem de Obitos ser baixa, a doenca
precisa ser controlada pois com o aumento dos casos de infeccdo por leishmania
aumenta a casuistica de morte pela doenca. De acordo com Cardim (2013, apud
OLIVEIRA, et al 2010), a identificacao precoce de determinadas caracteristicas clinicas
e laboratoriais relacionadas a LV no primeiro atendimento € extremamente importante
para reduzir a mortalidade, pela introducdo oportuna de medidas terapéuticas e

profilaticas.

A tabela 4 mostra detalhadamente o nimero de notificagbes de acordo com a
regido do estado. E notavel que a regido Sul é a menos acometida, e que nos Gltimos 3

anos deste estudo, a regido Central Norte sofreu um grande aumento de notificacdes.
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Tabela 4. Nimero de casos de Leishmaniose Visceral por Regido do Espirito Santo, entre 2007 e
2017.

REGIAO
AN _CENTRAL NORTE METROPOLITANA  SUL
NUMERO DE CASOS (%)

2007 0 (0%) 1 (1,4%) 1(11,1%)
2008 2 (1,3%) 3 (4,2%) 0 (0%)
2009 5 (3,3%) 9 (12,6%) 4(44,4%)
2010 3 (1,9%) 4 (5,6%) 0 (0%)
2011 10 (6,6%) 2 (2,8%) 0 (0%)
2012 8 (5,2%) 4 (5,6%) 0 (0%)
2013 15 (9,9%) 10 (14,0%) 0 (0%)
2014 8 (5,2%) 5 (7,0%) 0 (0%)
2015 30 (19,8%) 6 (8,4%) 1(11,1%)
2016 19 (12,5%) 13 (18,3%) 1(11,1%)
2017 51 (33,7%) 14 (19,7%) 2(22,2%)

Fonte: Produzido pelo préprio autor (2023)

Em relacdo aos sintomas apresentados pelos pacientes (Tabela 5), dados como
febre, fraqueza, emagrecimento, tosse, palidez e ictericia foram expressivamente mais
relatados por pacientes co-infectados por HIV. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a falta de tratamento para a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) pode resultar em uma deterioracdo gradual do sistema imunoldgico,

aumentando assim a vulnerabilidade a infeccdes.

Tabela 5. Comparacdo de sintomas apresentados por pacientes com Leishmaniose Visceral, Co-
infectados ou ndo por HIV, entre 2007 e 2017.

EISHMANIOSE VISCERAL CO-INFECGAO HIV
SINTOMAS NUMERO DE CASOS (%)

Febre 124 (83,22%) 13 (100%)
Fraqueza 97 (65,10%) 11 (84,62%)
Edema 35 (23,49%) 2 (15,38%)

Emagrecimento
Tosse

77 (51,68%)
56 (37,58%)

11 (84,62%)
7 (53,85%)

Palidez 78 (52,35%) 11 (84,62%)
Baco 92 (61,74%) 8 (61,54%)
Infeccioso 47 (31,54%) 8 (61,54%)
Fen_hemorr 25 (16,78%) 2 (15,38%)
Figado 93 (62,42%) 8 (61,54%)
Ictericia 36 (24,16%) 6 (46,15%)
Outros 36 (24,16%) 1 (7,69%)
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Fonte: Produzido pelo préprio autor (2023)
O perfil das pessoas infectadas pelo LV no ES, mesmo que existam ainda dados
em branco, reforcam as premissas discutidas em casos de doengas parasitarias, como
condi¢cBes socioecondmicas e menor acesso de informacgéo colocam pessoas em maior

risco de contrair tais doencas.

Entre as limitacdes encontradas neste trabalho estdo o uso de dados de fontes
secundérias e o fato de esses dados serem fruto de notificagBes, passiveis de
subnotificacdo. A falta de dados completos acaba restringindo a analise dos dados e

consequentemente a montagem correta do perfil epidemiolégico da doenca no ES.
6. CONCLUSAO

A conclusdo do artigo destaca que, apesar das limitacdes inerentes ao uso de
dados retrospectivos, a analise revela que o Espirito Santo pode ser categorizado como
uma area endémica para LV, com uma média anual de 21 casos. Nos ultimos trés anos
do estudo, essa incidéncia tem demonstrado uma tendéncia crescente. O perfil
epidemiologico observado assemelha-se ao de outros estados brasileiros, com
predominio no sexo masculino, especialmente nas faixas etarias de 0-9 anos e 20-39
anos, indicando a necessidade de estratégias de intervencdo direcionadas a esses
grupos. Além disso, a caracteriza¢do da doenca revela um contexto urbano e associagéao
com menor nivel de escolaridade, destacando a importancia da abordagem
socioecon6mica na compreensdo da transmissdo da LV. A limitacdo significativa na
coleta de dados, com mais de 30% dos casos apresentando informacdes incompletas,
ressalta a necessidade urgente de padronizacdo nos protocolos de notificacdo. A
subnotificagcdo pode comprometer a precisdo das andlises e a eficacia das estratégias
de controle. No Brasil, esta sendo observado um fendbmeno em que as infeccdes se
sobrepdem, manifestado pela disseminacéo da Aids em areas rurais e pela propagacao
da LV em ambientes urbanos. Esse cenario aponta para a emergéncia da LV como uma
relevante infecgdo oportunista em casos de HIV. Os dados detém um importante valor
de vigilancia epidemioldgica e uma vez ignorados podem mudar completamente o perfil
da regido analisada. E de extrema necessidade a padronizacdo dos protocolos de
notificacao.
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RESUMO

A dor de um paciente sujeito ao diagnoéstico de cancer sanguineo sao
significativamente entristecedoras, as inferéncias de uma neoplasia maligna
hematoldgica perduram durante todo o tratamento até os desfechos finais.
Ademais, a leucemia linfoide aguda caracteriza-se como um cancer sanguineo
agressivo e letal que compreende um acumulo e proliferacdo exacerbada de
células aberrantes que outrora eram células de defesa do organismo humanao.
A leucemia linfoide aguda identifica-se por células imaturas mutadas B e/ou T
de acordo com as avaliacdes dos exames clinicos e laboratoriais. Outrora,
muitos pacientes terdo de enfrentar um curso clinico potencialmente doloroso e
provavelmente uma jornada ardua durante o tratamento, também devido aos
efeitos adversos da terapia aplicada. Desse modo, presente estudo preconiza
analisar o potencial inovador da imunoterapia com células CAR T na leucemia
linfoide aguda, como metodologia de pesquisa o estudo utiliza uma revisao
bibliografica e envolve coleta de artigos cientificos de bases de dados como
“‘Pubmed”, “Scielo”, “Periédicos” “ScienceDirect” “Nature” e Cell Press” a partir
do ano 2000, tendo como foco os que se correlacionam com objetivo do estudo
de destacar e avaliar as implicacdes clinicas da imunoterapia com células CAR
T em pacientes com leucemia linfoide aguda. Portanto, evidenciou-se em
pesquisas e ensaios clinicos de iniUmeros autores que apesar dos obstaculos
de efeitos adversos e mecanismos de resisténcia do tumor o uso de células CAR
T ainda é uma alternativa promissora no combate a leucemia linfoide aguda,
Entretanto € imprescindivel novas pesquisas para aprimorar a constru¢do CAR
T.



1.INTRODUCAO

A leucemia linfoide aguda (LLA) €& uma neoplasia de células
hematologicas, que afetam o organismo de modo severo, sendo
frequentemente letal. A LLA é uma doenga que possui inumeras dificuldades
de tratamento e pode acometer pacientes de todas as idades, com um namero
maior de casos na faixa etaria infantil. Desse modo, a LLA configura-se como
um cancer hematolégico de carateragressivo, que afeta o tecido hematopoiético
e a corrente sanguinea levando a danos frequentemente letais ao organismo
do individuo (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022;
TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

A patogénese da LLA preconiza a proliferacdo exacerbada de células
imaturas devido a um desvio na sintese hematopoiética e levando a um
descontrole na diferenciacdo e multiplicacdo de progenitores linféides de
células B e/ou T, sendo a maioria das incidéncias de casos de LLA de
precursores de células B (AURELI et al., 2023; HUANG et al., 2020). A origem
desse distarbio hiperproliferativo de células malignas pode ser explicado por
varios motivos, porém, compreende-se como um fator primordial para o
desenvolvimento da LLA as mutacdes genéticas, que podem surgir
esponTANeamente ou por exposicdo a produtos mutagénicos, como
substancias praguicidas, produtos radioativos e/ou outros agentes quimicos e
fisicos que venham a danificar a maquinaria genética reverberando em
alteracdes no processo normal de ciclo celular linfoide (AURELI et al., 2023;
TERWILLIGER; ABDUL-HAY., 2017). Sendo assim, evidencia-se que a LLA
confere a principal causa de leucemia aguda em pacientes pediatricos,
tornando-se prevalente em mais de 50% dos casos a leucemia linfoblastica
aguda de células B (LLA-B) que acometemais individuos de faixa etaria infantil,
porém sua ocorréncia em adultos também possui um numero expressivo
(COCCARO et al., 2019; ZUCKERMAN; ROWE, 2014). Posto isso, 0 precursor
dos linfocitos T que possui seu processo de maturacdo mutado levando a uma
desordem proliferativa de predecessores imaturos linféidesde linha de células T
€ mais comum em individuos adultos e sua ocorréncia é significativamente
preocupante devido as caracteristicas fisiopatoldgicas agressivas e comumente
letais dessa doenca (TAN et al., 2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI;
DAMA,, 2022).
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Portanto, recentemente houve avancgos consideraveis na terapia de
neoplasias hematoldgicas. O uso da imunoterapia que utiliza componentes do
sistema imunoldgico para fins terapéuticos conferiu uma marca imporTante no
combate ao cancer, como sua capacidade de atingir especificamente o tumor
de células malignas leucémicas, e reduzir danos por toxicidade, que sao
causados muitas vezes por efeitos colaterais de terapias utilizadas (ALNEFAIE
et al., 2022; (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022).

O uso de células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T)
autélogasconsistem em um método de tratamento com base em imunoterapia,
no qual se utiliza de engenharia genética para modificar a célula T do proprio
paciente para expressar um receptor que pode reconhecer especificamente os
blastos leucémicos. Versbes recentes de células CAR-T elucidaram a
capacidade de atuacdo fenomenal dessas células modificadas, levando a
mecanismos de atuacdo que geram mais seguranca e eficacia de tratamento
(SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022; MOHANTY et al., 2019).
Todavia, ainda existem barreiras que impedem o0 avanco dessa terapia em
muitos pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA), como 0os mecanismos de
imunossupressao e escape tumoral, além da perda do antigeno-alvo in vivo e
reacdes adversas inoportunas (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA,
2022; TOMASIK; JASINSKI; BASAK, 2022; PARK, 2021). Desse modo, a
imunoterapia com células CAR T apresenta-se como uma notavel oportunidade
para desenvolver tdo sonhada cura ou favorecer uma remissao tumoral em LLA
parcialmente grande a pacientes que infelizmente acabam sendo acometidos
por essa neoplasia maligna. Logo, o objetivo primordial do trabalho foi destacar
e avaliar as implicac@es clinicas da imunoterapia das células CAR T, abordando
a eficacia, efeitos colaterais e seu potencial para tratar inGmeros pacientes com
LLA. Para que se possa inferir uma andlise acerca disso a metodologia de
pesquisa desse trabalhoocorre por revisdo bibliografica e envolve a coleta de
artigos cientificos relacionados ao objetivo principal exposto e com 0s objetivos
especificos de apontar as principais caracteristicas que tornam a terapia com
células CAR T efetiva no tratamento de leucemia linfoide aguda, compreender
através de estudos realizados como as caracteristicas do tumor de leucemia
linfoide aguda impactam no seu tratamento com células CAR T e compreender

perspectivas futuras para melhoria da terapéutica de células CAR T.
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2.REFERENCIAL TEORICO
2.1 FISIOPATOLOGIA DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA LLA

A leucemia linfoide aguda (LLA) compreende a participacdo fundamental
das células precursoras da linhagem linfoide, onde ocorre uma desordem na
sintese de células de defesa (glébulos brancos) em especial os linfocitos, o
desarranjo em uma das etapas de producdo dessas células levam a danos
frequentemente letais a saude de individuos, onde ocorre, principalmente uma
expansdo de células imaturas e disfuncionais, causando inviabilidade do
processode homeostase sérica e outrora originando uma neoplasia maligna de
carater hematolégico (HUANG et al., 2020; ZUCKERMAN; ROWE., 2014).

A malignidade LLA possui sua leucemogénese na medula Ossea de
individuos jovens e adultos, porém, ha distincbes no local onde ocorre a
hematopoiese entre as vérias fases da vida do individuo. Portanto, na fase
intrauterina a sintese células sanguineas possuem etapas ordenadas que
garantem a progressado da vida, a hematopoiese na fase fetal sdo alicercadas
porprocessos e locais especificos de sintese, configurando aparticipacdo do
saco vitelino, aorta-gbnada-mesonefro, figado fetal e por conseguinte amedula
0ssea, que apoOs 0 parto e posteriormente na vida jovem e adulta se torna o
localprimordialpara a hematopoiese (JACKSON; LING; ROY., 2021; HUANG et
al., 2020).

A problematizacdo em uma das rotas de sintese de células maduras e
funcionais reverbera-se em células imaturas (Blastos) que n&do correspondem
aopadrao fisiolégiconormal e ao ndo serem contidas pelos mecanismos de
reparo e imunovigilancia do organismo acabam por ocupar o tecido
hematopoiético e progressivamente outras regides além do local de origem
(TANg et al., 2023; TERWILLIGER; ABDUL-HAY ., 2017). Desse modo, a LLA
configura-se como uma neoplasia hematoldgica maligna e agressiva, no qual
€ caracterizada e identificada a partir da andlise doprecursor de origem que
advém da medula 0ssea, e, dessa maneira, é determinado 2 principais tiposde
LLA conforme seu predecessor imaturo sendo eles os linfoblastos B (células B
imaturas) e linfoblasto T (células T imaturas),no qual, é evidenciado uma

acentuada predominancia de casos em pacientes pediatricos, jovens e adultos
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pela linha precursora de células B, sendo a LLA-B responsavel por
aproximadamente mais da metade de ocorréncias de leucemias. Contudo,
leucemias agudas derivadas da linhagem T possuem uma incidéncia menor de
casos no geral, tendo ocorréncia mais frequentes em adultos do que em
pacientes pediatricos, e possuem um espectro de tratamento de dificilcontrole
devido a sua fisiopatologia severa ao organismo dopaciente (AURELI et al.,
2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA., 2022).

Ademais, a LLA é uma doenca de carater heterogéneo, possuindo
ramificacdes e classificacdo especifica para cada subgrupo, a depender de suas
caracteristicas fenotipicas e genotipicas espescificas. Além disso, essa
neoplasia maligna apresenta curso clinico progressivo, possuindo varios
empecilhos que dificultam uma remisséo e até uma possibilidade de cura, como
aresisténcia a terapia e taxas consideraveis de recidivas. A heterogeneidade da
LLA abrange umconjunto de caracteristicas especificas para cada incidéncia,
distinguindo-se também o seu padrdo de expressdo com base nas
caracteristicas fisiologicas proprias de cada individuo (SHEYKHHASAN;
MANOOCHEHRI; DAMA., 2022; ZUCKERMAN; ROWE., 2014; SANCHEZ et
al., 2011)

A heterogeniedade leva a necessidades terapéuticas especiais em cada
paciente, que por sua vez podem possuir patogénese tumoral distintas.
Portanto, é preciso ter uma compreenséo holistica da fisiopatologia da LLA para
gue haja uma analise precisa na escolha de uma terapéutica eficaz, visando
principalmente um planejamento com avaliagdo clinica critica e progndstico
conciso (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA., 2022; SANCHEZ et al.,
2011).

A classificacao do grupo heterogéneo de doencas que compreende a LLA
foi proposta em diferentes sistemas a fim de estabelecer uma avaliagao precisa
eum diagnostico eficaz. A partir disso, foi proposto por especialistas em
neoplasias hematologicas do grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) em
meados da décadade 1970 uma subdivisdo em trés categorias de linfoblastos:
L1, L2 e L3, visando as caracteristicas morfol6gicas observadas ao microscopio
apos o procedimento citoquimico de rotina. Entretanto, devido aos avancos nas
areas da tecnologia e compreenséo da importanciado comportamento genético

em patologias, fez com que se reverbera-se novos métodosde diagndsticos
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mais especificos e concisos que o descrito pela FAB (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018). As analises sintomatoldgicas da LLA também se mostram
fundamentais para discussfes de possiveis prognoésticos devido ao carater
critico de sintomas que derivam da proliferacdo e acumulo de células imaturas
e disfuncionais (Blastos) na medula e nacorrente sanguinea, além da
capacidade de alcancar locais dos organismos ainda mais criticos como o
sistema nervoso central (SNC)(AURELI et al., 2023; Comeaux; MULLIGHAN.,
2017).

Os sintomas tipicos da LLA derivam da presenca anormal de linfoblastos
em multiplos locais do organismo, desde a medula 6ssea até locais
extramedulares, no qual, o acumulo de linfoblastos prejudica a circulacdo e leva
ao desequilibrio da homeostase com processos inflamatérios criticos ao
organismo. Nesse contexto, sdo comuns dessa doenca sintomas inflamatérios
como febre recorrentes, fadiga, dificuldades de respiracdo, anemia e leucopenia
tendo como consequéncia maior susceptibilidade a agentes patogénicos.
Contudo, é de sumaimportancia a associacao entre exames clinicos e exames
laboratoriais que confirmem a presenca de pelo menos 20% ou mais de
linfoblastos no organismo do paciente (TERWILLIGER; ABDUL-HAY ., 2017).

Nessa perspectiva, evidencia-se que a ocorréncia que levou a
proliferacdo exacerbadade precursores linfoides B e T na LLA possuem a
tumorigénese a partir das consequéncias de danificagcbes genéticas ou
modificacbes em cromossomos que alteram o processo normal da
hematopoiese e ciclo celular, 0 que enfaticamente poderlevar a uma doenca
patogenética sistémica, ou, emboramenos comum nesse tipo cancer mas ainda
presentes, a perda da atividade de genes supressores de tumor, como
mutacdes no gene TP53 (COMEAUXE; MULLIGHAN., 2017; ZUCKERMAN;
ROWE., 2014). Desse modo, a LLA ocorre quando ha alguma desordem na
magquinaria genéticaque participa da regulacédo hematopoiética de precursores
linfoides, impedindo a progressdo da maturacdo dos linfocitos e reverberando
em expansodes clonais de linfoblastos (ROBERTS., 2018).

A LLA-B possui caracteristicas especificas que a correlacionam com sua
alta prevaléncia em pacientes pediatricos, estudos sugerem que alguns dos
processos de patogénese tumoral da LLA-B que acometem principalmente

pacientes infantis tenham origem intrauterina, com mutag¢des em determinados
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pontos especificos da formacdo de pré-natal, como em casos de leucemia
linfoblastica aguda precursora de células B da infancia (BCP-ALL). Desse modo,
compreende-se que alteragdes genéticas antes mesmo do nascimento podem
contribuir para a leucemogénese da LLA, sendo que, algumas dessas
alteracdes podem ser influenciadas por fatores exdgenos (RUCHEL et al.,
2022;JACKSON; LING; ROY., 2021).

A andlise com base em caracteristicas genotipicas contribui para compreender
0 comportamento dessa neoplasia entre as diferentes faixas etarias dos pacientes
(ROBERTS., 2018). Sendo assim, as leucemias de linhagens B e T possuem suas
respectivas subdivisbes com base em caracteristicas genéticas especificas, como
mutacOes que favorecem a patogénese da LLA e/ou cooperamcom sua progressao
(IACOBUCCI; MULLIGHAN., 2017).

A partir disso, os denominados "Blue Books" (Livros azuis) para a “Classificagao
de tumores hematolinféides” da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) sao referéncia
para diagnésticos fisiopatolégicos dessas neoplasias, sendo continuamente
atualizados, aprimorando a forma de compreender o conjunto desse ramo de
patologias hematoldgicas e estabelecendo critérios para diagnosticos (WHO). Nesse
contexto, a classificacdo da OMS torna-se mais especifica e mais recente que
oscritérios anteriormente descritos pela FAB, onde a OMS estabelecepara a LLA uma
classificacdo baseada no perfil genético e nas caracteristicas biolégicas e moleculares
da doenca (ALAGGIO et al., 2022; TERWILLIGER; ABDUL HAY., 2017). A partir das
analises de diversos especialistas nos campos genética,hematopatologias, oncologia
e biologia molecular e celular, a OMS estabeleceu em sua ultima revisédo de 2022 uma
classificacdo para neoplasias hematolinfoideslevando em consideracéo as principais
subdivisbes da LLA; B-ALL/LBL sem outra especificacdo (NOS), B-ALL/LBL com
anormalidades genéticas recorrentes, T- ALL/LBL e NK-ALL/LBL (AURELI et al
2023;ALAGGIO et al., 2022).

2.2IMUNOTERAPIAS E SEUS CONCEITOS
Acompanhando a constante evolucdo cientifica e tecnoldgica, novos
estudos nos campos da oncologia e imunologia proporcionaram o
desenvolvimento da imunoterapia que surgiu cOmo uma esperancga para
pacientesacometidos por diversos tipos de canceres (ZHANG; ZHANG, 2020).

Desse modo, a imunoterapia tem revolucionado a terapéutica do cancer



configurando-se como a 4 opc¢do de tratamento devido a caracteristicas
excepcionais de imunoterapicos especificos que compreendem desde
seletividade tumoral, baixas taxas de reacdes adversas a terapia, atenuando os
danos criticos emocionais e fisiologicos produzidos por efeitos colaterais
contribuindo para adesdo do paciente a terapéutica, além da capacidade de
combate a metastases e poder de remissao por um periodo de tempo maior,
tendo em vista as trés primeiras: Cirurgia, radiacdo e quimioterapia (PAN et al.,
2022; REDDY et al.,2021).

Além disso, enfatizando a vasta gama de beneficios proporcionados pela
imunoterapia, essa terapia foi contemplada como “inovagcdo do ano” pela
Scienceem 2013, devido a sua eficacia clinica (COUZIN-FRANKEL, 2013). A
esséncia da imunoterapia € o fortalecimento do sistema imunolégico humano,
para que esse possa atuar de forma eficiente na destruicdo de células tumorais,
que, por sua vez, possuem capacidade de surpreender com estratégias
imunossupressoras(JUNIOR et al., 2020).

O conceito de imunidade € utilizado para explicar o combate de
determinado organismo contra agentes patogénicos, que comumente
provocamdoencas (SILVA et al., 2021). Nesse sentido, a imunoterapia consiste
na utilizacdo de mdultiplos componentes do sistema imunolégico para
finsterapéuticos,com o objetivo de fortalecer a imunidade do paciente para que
estereconheca o tumor e o elimine (ALNEFAIE et al., 2022).

A premissa da utilizacdo de células de defesa no combate as célula
malignas tem como base a imunovigilancia, que € realizada por células
pertencentes ao sistema imunoldgico com capacidade de monitorar, eliminar e
memorizar antigenos que venham a comprometer a homeostase do organismo
humano. Desse modo, as células efetoras constituidas pelos linfécitos T,
macrofagos e células natural killers deveriam reconhecer as células tumorais
e impedir que a mutagao que levou proliferacdo disfuncional provoca-se a
formacdodo tumor (JUNIOR et al.,2020). Nesse contexto, as principais células
responsaveis pela acdo de memorizarantigenos que provocam a desregulacao
do organismo humano sdo aquelas que fazem parte da imunidade adaptativa,
como Linfécitos T e B que possuem mecanismos que sdo capazes identificar
especificamente cada antigeno apresentado ao organismo (SCHIRRMACHER.,
2019).
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Em sintese, o sistema imune tem um papel crucial no combate a
neoplasias,estudos tém constatado que além do processo de defesa contra a
acdo tumoral osistema imuneesta presente na tumorigénese participando da
imunovigilancia que compreende um processo complexo que conta com a
participacdo de muitos componentes heterogéneos do sistema imune para evitar
gue a patogénese ocorra ou ainda atenuar posteriores consequéncias de
processos inflamatorios ja estabelecidos, mediando a agdo contra agentes
danosos ao organismo. (ZHANG et al., 2021; ZITVOGEL; TESNIERE;
KROEMER, 2006).

Cada categoria de base imunoterépica tem suas especificidades, a priori,
no meétodo que consiste na utilizacdo das ACTs tem como premissa a
contencdodo tumor ao longo do tempo por diferentes mecanismos de acdo. Em
primeira analise, o exemplo que pertencente a categoria de ACTs utiliza
métodos que buscam obter linfocitos T infiltrantes (TILs), que podem ser
retirados de tecidos danificados pelo tumor. Apdés a obtencéo, as células séao
expostas a métodos in vitro para que sejam amplificadas, logo apos re-
infusionadas no paciente para combater a atividade tumoral (ALNEFAIE et al.,
2022). Em outra analise, uma segunda proposta é a modulacéo de receptores
decélulas T (TCR) obtidos dos TILs, e, desse modo, a partir de técnicas de
engenharia molecular transformar em células defesa do sangue periférico do
paciente, de modo que apds a re-infuséo tais células consigam reconhecer e
progredir na remissdo do tumor. Entretanto, esse método apresentou
limitagBes,como a necessidade de o TCR reconhecer moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) presentes em células malignas

(ALNEFAIE et al., 2022).

O MHC é um complexo que compreende uma determinada regido do
genoma humano (l6cus génico), frequentemente denominado antigeno
leucocitario humano (HLA) e esta presente em uma determinada regido do
cromossomo 6, sendo responsavel pela codificagdo de peptideos presentes

nas regides da superficie de determinadas células para que haja

reconhecimento e eliminacao pelos Linfocitos T.

Logo, a avaliacdo dessa essa regido € fundamental para o

desenvolvimento e uso de determinadas imunoterapias, Tanto quanto para

estratificacdo de risco de desenvolvimento de certas doencgas por possui
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caracteristicas altamente polimorficas, no qual determinados polimorfismos
estdo associados ao desenvolvimento de enfermidades crbnicas como
neoplasias malignas (SABBATINO et al., 2020; Alvaro-ALVARO-BENITO et al.,
2016; KEDZIERSKA; KOUTSAKOS,2020).

A terceira proposta em imunoterapias apresenta-se como uma via
fundamental no combateao céancer, onde consiste na utilizacdo de célulasT
modificadas por receptores de antigeno quimérico (CAR) sintetizados por
engenharia biomolecular. Essa nova proposta transformou a terapéutica do
cancer, visando melhorias e modificacdes celulares inéditas que seriam
capazes de combater de forma eficiente o cancer, promovendo enfim sua
remissao (ALNEFAIE et al., 2022; MAROFI et al., 2021).

A base da terapia com células T modificadas com receptores de antigeno
qguimérico (CAR), tem como proposta uma célula especializada em reconhecer
especificamente antigenos expressos por células tumorais por meio de seu
receptorreformulado. Dessa maneira, as células T especializadas com CAR
saoutilizadas nocombate ao cancer e sdo denominadas CAR-T. Além disso,
apresentam uma vasta lista de vantagens que a tornam consideravelmente
imporTantes no tratamento do cancer, como por exemplo sua citotoxicidade

maleavel, para que ndo ocorra danosa células normais (MAROFI et al., 2021).

2.3 CELULASCART

A imunoterapia com células CART tornou-se fundamental no combate a
células malignas, sendo surpreendentemente eficaz contra neoplasias
hematolégicas, como exemplo a leucemia linfoblastica aguda (LLA). Desse
modo, devido aos inumerosbeneficiosapresentados pelas células CAR T em testes
clinicos aagéncia regulatéria federal do Departamento de Salde e Servigos
Humanos dos Estados Unidos denominada Food and Drug Administration (FDA)
aprova em 2017a imunoterapia com células CAR T para a terapéutica de LLA e
linfoma de grandescélulas B, e, dessa maneira, ampliando o espectro de esolha
terapéutica e favorecendo ainda mais eficiéncia na terapia de pacientes
acometidos por uma doenca inoportuna (CHEN; ABILA; KAMEL, 2023;
BOYIADZIS et al., 2018; FDA, 2017).

Logo, compreende-se que a construgéo de um linfocito T CAR eficiente



passa pela elaboracdo de 4 dominios de suma importancia que posteriormente
fardo parte da cascata de acdo imunoldgica antitumoral. Dessa maneira, para a
construcdo do linfécito T CAR € necessario um planejamento conciso dos
componentes que compreendem o receptor de antigeno quimérico CAR
(MAZINANI; RAHBARIZADEH, 2022; STERNER; STERNER, 2021).

Em sintese, os principais dominios que correspondem ao linfocito T CAR
sdo: O dominiode interacdo com o antigeno tumoral especifico na porcao
extracelular,sendo composto principalmente pelo scFv frequentemente derivado
de um anticorpo monoclonal, em que junto com a regido dobradica compde a
regido extracelular também denominada ectodominio, além disso, a construcéo
biomolecular dessa célula possui outros 2 dominios, o de transmembrana e uma
regido intracelular ou endodominio, que configura-se como responsavel pela via
de sinalizacdo celular intrinseca. Logo, as células CAR T a partir de suas
caracteristicas especificas previamente selecionadas e/ou modificadas
orquestram a resposta de combate ao tumor (MAZINANI; RAHBARIZADEH,
2022; STERNER; STERNER, 2021).

Portanto, as células CAR T distinguem-se entre geracfes, no qual sao
acrescentados novos componentes moleculares a cada nova pesquisa, visando
oaperfeicoamento biomolecular e celular da estrutura e caracteristicas que
compdem as células CAR T, com enfoque na producdo de uma terapéutica
mediada por células CAR T eficaz na remiss&o tumoral (TOMASIK; JASINSKI;
BASAK, 2022; PARK, 2021). Onde, as caracteristicas essenciais das células
CAR Tpermitem que essa reconhega o tumor de forma eficiente e adaptada,
exercendo o reconhecimento de forma ampla, além dos mecanismos de
apresentacao de antigenos expressos pelo MHC, e, dessa forma, fornecendo a
identificacdo tumoral até mesmo de proteinas mutadas, moléculas
glicoconjugadas e lipidios (ALNEFAIE et al., 2022; CHANDRAN; KLEBANOFF,
2019).

A producgédo de células CAR T advém de uma ordem de planejamento e
pesquisas que permitem elaborar estratégias de incremento de componentes
especificos, com linhas de producéo de células CAR T que distinguem-se desde
a primeira até a quarta geragdo (ANDREA et al., 2022; ZHANG et al., 2017).

Entretanto, as CAR T de primeira geragéo apresentaram empecilhos em

modelos de testes clinicos (MAZINANI; RAHBARIZADEH, 2022; ZHANG et al.,

89



2017). Logo, evidenciou-se que a auséncia de componentes especificos como
interleucinas (IL) mediadoras de ac¢des imunoldgicas e uma molécula
sinalizadora co-estimulatéria reverbera em resultados clinicos ineficientes, e,
desse modo, seria de suma importancia a inclusdo de outros dominios de
sinalizacao cooperativos que auxiliassem a ativacao de células T em modelos
in vivo, transpondo durabilidade da acdo antitumoral e eficacia terapéutica
(Subklewe; Bergwelt-Baildon; Humpe, 2019; TOKAREW et al., 2018).

A partir da compreensao dos resultados experimentais com as CAR T de
primeira geracdo elaborou-se uma segunda proposta que fortificou o
mecanismo de acdo antitumoral, sendo o incremento de dominios co-
estimulatorios que sdo capazes de exercer uma segunda sinalizagéo, no qual,
junto com o dominio sinalizador inicial CD3|levou a aumento da capacidade de
expansao in vivo, resisténcia antitumoral ao longo prazo e ainda melhora da
conciséao e eficacia de eliminacado de células aberrantes.

Portanto, houve adaptacdo de moléculas como CD28 ou 4-1BB, que,
outrora, compde as células CAR T aprovadas pela FDA (Mavi et al., 2023;
KONG et al., 2023; PARK et al., 2021). Em vista disso, a terceira geracéao celular
CAR T abordou uma via multiplade dominio co-estimulatério, a fim de exercer
uma cascata de sinalizacdo amplificada, Entretanto, ndo foi totalmente
esclarecido se esta nova abordagem confere uma eficiéncia terapéutica superior
em comparacao as células CAR T de segunda geracéo, sendo necessarios mais
testes comprobatoérios (KONG et al.,2023; PARK et al., 2021; MOHANTY et al.,
2019).

Logo, o desenvolvimento celularCAR T de quarta geracao € baseado em
células de segunda geracdo, porém coma inser¢cao de citocinas especificas
potentes capazes de exercer uma acaoantitumoral consideravelmente efetiva
(KONG et al., 2023; TOKAREW et al., 2018). Nessa perspectiva, células CAR T
de quarta geragdo também denominadas células T redirecionadas para morte
mediada por citocinas universais (TRUCK) abordam principalmente a indugao
de citocinas como ainterleucina 12 (IL-12) e interleucina 18 (IL-18) que
favorecem a remissdo tumoral mesmo em microambientes tumorais
imunossupressores, cooperam com uma responsividade maior de ativacéo de
células Te aumento da expansado e persisténcia in vivo (KONG et al., 2023;
ALNEFAIE et al., 2022;TOKAREW et al., 2018). Posto isso, avaliacdes
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periddicas que conferem a verificagdo daresposta clinica de células CAR T séo
essenciais para elaborar a terapéutica ideal, implemenTANdo possiveis
estratégias de construcéo e/ou aprimoramento de células CAR-T eficientes para
guaisquer tipos de tumores, superando as dificuldades terapéuticas (Andrea et
al.,2022; PARK et al., 2021).

Atualmente a FDA dispde de seis imunoterapias a base de células CAR
T aprovadas, no qual possuem como fundamentagéo a construcao de células
CART de segunda geracdo, que evidenciaram a capacidade extraordinaria de
exercer a remissdo tumoral de modo especifico e eficiente esperada em
determinadas neoplasias hematologicas (CHEN; ABILA; KAMEL, 2023;
TOMASIK; JASINSKI; BASAK, 2022).

Logo, a agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA), em vistade
pesquisas que apontaram a eficacia clinica e a suma impostancia da
imunoterapia de células CAR T aprova trés terapias para o uso no Brasil,
sendo o KYMRIAH (tisagenlecleucel) para o tratamento de pacientes
pediéatricos eadultos jovens com até 25 anos de idade acometidos por LLA de
células B, refrataria ou com segunda recidiva ou para pacientes adultos com
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario, além do
CARVYKTI (Ciltacabtageno autoleucel) para tratamento de mieloma multiplo
e YESCARTA (Axicabtagene ciloleucel) para pacientes adultos por com
LDGCB recidivante ou refratario, apés duas ou mais linhas de terapia
sistémica (Weber et al., 2023; ANVISA, 2022).

Os obstaculos de uma terapia eficiente de células CAR-T em pacientescom
LLA estdo concentrados no escape de antigenos-alvo especificos levando a
possiveis recidivas, imunoedi¢cdes tumorais que levam altercbes genéticas que
alteram o reconhecimento tumoral pelas células CAR T, toxicidades inadaptadas
aoorganismo do paciente que comumente provocam SRC em ambientes criticos
(ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA,
2022; Xu et al., 2021).

3. METODOLOGIA E METODO DA PESQUISA

A proposta dessa pesquisa, feita para destacar e avaliar as implicacdes clinicas da
imunoterapia de células CAR T em pacientes com leucemia linféide aguda (LLA),
abordando a eficacia, efeitos colaterais e seu potencial inovador de especificidade
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para perspectivas de avangos na terapéutica, foi elaborada por revisao bibliografica.
Desse modo, foi desenvolvido uma pesquisa béasica de carater qualitativo para o
aprofundamento cientifico dos processos terapéuticos de imunoterapias com células
CAR-T em pacientes acometidos por LLA. Além disso, a proposta dessa pesquisa sera
elaborada de modo descritivo.

Os critérios de inclusdo de artigos foram aqueles relacionados primordialmente a
ensaios clinicos, dando prioridade a esse método de estudo para avaliar a eficiéncia
terapéutica e efeitos colaterais a partir dos indices de remissdo completa (RC), dados
de incidéncia dos efeitos adversos, taxas de sobrevida global e tempo livre de novas
reacbes em pacientes com LLA que utilizaram a Imunoterapia células CAR-T, o
enfoque da escolha de estudos clinicos foram aqueles que apontavam
detalhadamente as taxas de RC de tempo livre de recidivas, além disso, foi
selecionado pesquisas de revisdo de literatura sobre a fisiopatologia da LLA quanto
suas caracteristicas genotipicas e fenotipicas e avancos de pesquisas com células
CAR-T, o estudo ainda selecionou artigos entre um intervalo de tempo dos anos 2000
e 2023. Os critérios de exclusado foram ensaios clinicos privados para assinantes das
revistas e ensaios clinicos incompletos por motivos adversos e/ou aqueles que nao
detalham o RC e/ou os efeitos adversos e tempo livre livre de recidivas.

Para que se possa confirmar a hipétese de que a terapia com células Car-T é uma
eximia escolha terapéutica em pacientes acometidos por LLA por serem eficazes na
eliminacdo de células imaturas, atuando de forma especifica ao tumor e sem
apresentar efeitos colaterais agressivos, a metodologia envolve coleta de artigos
cientificos de bases de dados como “Pubmed”, “Scielo”, “Periddicos” “ScienceDirect”,
“‘Nature” e “Cell Press” além de dados obtidos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e da agéncia regulatéria dos Estados Unidos Food Drug and
Administration (FDA), com uso de descritores como “Imunoterapias em leucemia
linféide aguda”, “Beneficios da terapia CAR-T em leucemia linfoide”, “Terapia com
células CAR-T”, “Células CAR-T em neoplasias hematoldgicas” e “Os riscos do uso de

células CAR-T em leucemia linféide aguda” “Avangos na construcao e terapéutica de

células CAR T”. Ademais, foi utilizado termos em inglés para base de dados
internacionais como: “The risks of using CAR-T cells in acute lymphoid leukemia”,

“‘CAR-T cell therapy in leukemia”, “Benefits of CAR-T therapy in acute lymphoid

LT3 LT3

leukemia” “Advances in CAR T-cell therapy in acute lymphoid leukemia” “the use of
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CAR-T cell immunotherapy in acute lymphoid leukemia” e “current and future
perspectives of CAR-T cell therapy”.

Portanto, a pesquisa tem a terapia com células CAR T e suas implicacdes na
terapéutica de pacientes com LLA como foco principal do estudo de revisdo. Contudo,
os conhecimentos adquiridos pelos artigos escolhidos seréo analisados e organizados
para que haja uma elucidacdo concisa do projeto, seguindo as estratégias

estabelecidas nos objetivos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para dar enfoque nos resultados quanto a utilizacdo da imunoterapia de
células CAR T em pacientes acometidos por leucemia linfoide aguda (LLA)
considera-se as avaliacbes prodecessoras dos estudos realizados perante o
caso. Logo, nota-se que a LLA configura-se como uma neoplasia maligna
hematologicade precursores da linhagem diferenciativa linfoide. Desse modo,
de acordo com estudos avaliativos sobre os mecanismo de agdo tumoral da LLA,
compreende-seque o comportamento fisiopatoldgico dessa doenca é de carater
amplamente agressivo, possuindo indmeros meios de suprimir o organismo do
paciente e tendo como principal mecanismo de resisténcia terapéutica as
alteracbes genéticas e epigenéticas que inviabilizam a resposta antitumoral
exercida pelo Tanto pelo método de terapia aplicado quanto pelo préprio
sistema imunoldgico do individuo(Talleur et al., 2022; Moorman et al., 2021;
Vlierberghe et al., 2013).
selecionados XX artigos dos ultimos XX anos, onde buscou-se analisar 0s

principais estudos sobre as implicacbes do uso da imunoterapia com células
CART em pacientes com LLA, tendo em vista seus objetivos.

No quadro 1 a seguir, apresenta-se a sintese dos artigos incluidos na
presente revisdo para a avaliacdo de ensaios clinicos que utilizaram como base

a imunoterapia de células CAR T em pacientes com LLA.

Quadro 1 - Sintese dos artigos utilizados para a avaliagdo de ensaios clinicos utilizados.
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AUTORES/ANO

TiTULO

PROPOSTA DO ESTUDO

Combinacao de

Foi elaborado uma construcdo CAR T que configura-se
nacombinacédo dupla de antigeno-alvo visando CD19 e CD22
CAR-T na terapéutica de pacientes B-ALL recidivantes pos-
transplante com expresséo de antigeno CD19 / CD22 em
blastos anormais presentes na LLA.

Foram aplicadas 2RODADAS de administracéo de CELULAS

terapia com CAR T. Numero total depacientes inicialmente testados

células CAR-T (N=27).

CD19eCD22na |1-RODADA. AplicagdoCAR TCD19.

leucemia De N=27: Aproximadamente ummeés ap6s a infusdo, 23 de 27

LIU et al., 2021. | . o )

linfoblasticaaguda | pacientes testados alcancaram RC com cerca de

recidivante de 85%.Entretanto, infelizmente 1 Morte ocorreu na primeira

células B apés rodada.

transplante 2 RODADA: AplicacaoCAR T CD22.

alogénico. N=21. Na seguda rodada 21 pacientesparticiparam e 20
(95%) tiveramRC.
Ao final das duas rodadas: Com um periodo médio de
monitoramento de 19,7 meses,constatou-se que em 14
pacientes a RC foi continua. Outrora, infelizmente 7
recidivaram e 2 foram a 6bito.

Ensaio de fase | decélulas T CD19.28-CAR autdlogas em
g\g?g:]pa:)nh?g in;(; criangas e adultos jovens (CAYAs) com B-ALL recidivante ou
tera igccl?m refrataria, para posterior analise delongo prazo. O estudo

rap conduziu o uso da imunoterapia CAR T em 50 pacientes com
SAHetal., células T CD19- . . : .
B-ALL (idade mediana, 13,5 anos; variagédo, 4,3-30,4).
2021. CAR em . : ; : :
criancase adultos Evidenciou-se que Trmta eum (31.) (6~2,0 %) dos pacientes
ovens com LLA- postulados no estudo tiveram remiss&o completa (RC), 28
JBV (90,3%) dos quais ainda tinham doenca residual minima
: negativa detectada em citometria de fluxo.
O estudo utilizou 52 casos de pacientes previamente
. selecionados com LLA-B refrataria/recidiv ante que foram
Terapia com . P .
. submetidos ao transplante alogénicos de células- tronco
células T o .
hematopoiéticas (alo-TCTH) ap6s alcancar RC ou RCcom
receptoras de ~ . : e
. recuperacdo de contagem incompleta (CRi) com utilizacao da
antigenos . . .
cI7 imunoterapia com células CAR-T parafomentar uma
quiméricos como N ; - .
onte para o observagé@o com sucessiva andlise de resultados.Foi
P P constatado que entre 0s 52 casos, 48 (92,3%) pacientes
ZHANG etal., transplante de ;
. apresentavam RC de alta qualidade antes do transplante.
2019. células-tronco

hematopoiéticas
para leucemia
linfoblastica
aguda de células
B refrataria/recidiv
ante.

Logo, em seguida foi relatado que 93,3% de pacientes com
células CAR-T19 ndo tinham mais a presencga dessas células
no sangue periférico apos 30 dias e uma taxa de
aproximadamente 64dias para recidivar ap6s CAR-T19sem o
transplante.Portanto, é instruido a revisao terapéutica para a
inclusdo do alo- TCTH apés RC com CAR-T para beneficiar
mais pacientes e fortalecer uma remisséo continua e livre de
recidivas.
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MAUDE etal.,
2014.

Células T
receptoras de
antigeno
quimérico
pararemissdes
sustentadas na
leucemia.

Foi realizado ensaios clinicos piloto, com fins de averiguar a
tolerabilidade, niveis de toxicidade, seguranca, e a efetividade
terapéutica de células T CTL019 em pacientes diagnosticados
com neoplasia maligna que apresentam o antigeno-alvo
CD19+ sendo por recidivas e refratariedade.

A realizacao do estudo foi composta por 30 pacientes adultos
e pediatricos, sendo que o estudo diferiuquanto ao local e
idade para a realizacdo do teste. Diante do exposto, se teve 26
com LLAde células B recidiva/refrataria, sendo 3 pacientes
com LLA de célulasB refrataria primariae 1 com diagnosticode
LLA de células Trecidivante que expressava o alvo CD19.
Em perspectiva, vinte e sete dos 30 pacientes (90%)
obteveRC na primeira avaliacédo, analisado 1 més apés a
administracdo de CTL019. Entre os 27 pacientes que tiveram
RC, 19 tiveram RCsustentada: 15 pacientes ndo continuaram
com aterapia e 4 pacientes sairam da terapéutica proposta no
estudo para tratar com outra terapia. O estudo apresentou
uma taxa de 90% de RC entre 30 criancas e adultos que
receberam CTLO19 para LLA recidivante ou refratéria. Ao
realizar o acompanhamento terapéutico em um tempo de 2 a
24 meses, evidenciou-se remissdes duradouras em 19
pacientes (No qual 15 néo utilizaram outra terapia). Desse
modo, foi proposto uma correlacdo da sustentacdo de RC com
a persisténcia de CTL019 e aplasia de células B que durou
além de 2 a 3 meses, constaTANdo-se que as funcdes da
CAR T CTL019 apés a administracao foi continua.

CHIESE etal.,
2023.

Células T
CAR7editadas
com base para
leucemia
linfoblastica
aguda de células
T recidivantes.

Foi desenvolvido células CAR T engenheiradas para
expressar a capacidade de reconhecimento do antigeno-alvo
CD7 de pacientes com leucemia linfoide aguda de células T
(LLA-T) a partir de amostras de células T de individuos
saudaveis previamente selecionados. Em seguida, realizou-se
um estudo clinico em 3 pacientes pediatricos com LLA de
células T r/r. A primeira paciente possuia 13 anos ao participar
do ensaio clinico, foram detectadas reacdes adversas a
terapia como febre e queda de pressaoarterial. Logo no
vigésimo setimo dia (27), observou-se que a medula 6ssea da
paciente apresentava-se com um ndmero pouco expressivo
decélulas e com RC sem a presenca de doenca residual
minima.

Uma posterior analise da medula éssea apds 9 meses do
transplante de células-tronco evidenciou morfologia célular
normal e confirmou a remissdo duradoura. Contudo os indices
paramétricos de linfécitos e imunoglobulina G (IgG)
apresentavam-se estaveis. O paciente 2 era um menino de 13
anos com LLA de células T. O paciente desenvolveu reacdes
adversas consideraveis, além de infec¢édo por fungo. Outrora,
uma andlise da medula éssea no dia 19 e no dia 25
evidenciaram medula hipocelular em remissdo, mas com
provavel presenca de doencga residual minima. Mas
Infelizmente devido a complicagBes pulmonares progressivas
decorrentes da infecgao fungica levaram ele a morte no dia 33.
O paciente 3 era outro menino porém com idade de 15 anos,
nesse caso também houve reacdes adversas consideraveis. A
realizacdo de exames para averiguar a medula 6ssea do
paciente revalaram RC, sendo assim pode- se prosseguir com
aterapia de transplante de células tronco com doador elegivel.

Fonte: Elaboracdo Autor (2023)



Todavia, a pesquisa proposta por CHIESE et al (2023) expuseram a
capacidade agressiva e letal da leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-
T) diante de um tratamento inovador e potente como a imunoterapia de células
CAR T. Por sua vez, os resultados dos ensaios clinicos de TAN et al (2023), onde
foi elaborado um estudo clinico de fase 1 para avaliar tolerabilidade e eficiéncia
da imunoterapia com células CAR T em pacientes com LLA- T recidivante e/ou
refrataria (R/R) e averiguar a resposta da terapéutica ao longo prazo. No qual,
foram avaliados vinte pacientes administrados comcélulas T CD7 CAR.

A avaliacdo da terapéutica aplicada teve um um periodo médio de
acompanhamento de 27,0 (variacao de 24,0 a 29,3) meses. Logo, constatou- se
gue seis pacientes tiveram recaida da doengca em um periodo médio de recidiva
de 6 meses, e 4 desses 6 pacientes perderam a expressao do antigeno-alvo CD7
nas células tumorais. Os pacientes do estudo apresentaram reacfes adversas
breves. Quanto aeficiéncia, no dia 30 da terapéutica obteve-se uma taxa de
resposta geral de 95%. 17 (85%) pacientes evidenciaram RC. 1
pacienteapresentou remissao parcial. Um paciente veio a 0bito porcomplicacdes
infecciosas (TAN et al., 2023).

Todavia, o processo de producéo de células CAR T autélogas envolve
0 manuseio de amostras substancialmente especificas e cuidadosas e podem
exibir contratempos desde a etapa de extracdo até a fabricacdo, sendo
Portanto um processo dificultoso e que abrange risco de erros de producéo e
aplicacdo. Para Tanto, métodos excepcionais estdo em processo de pesquisa
para tornar surpreendentemente aplicavel em larga escala e atenuando-se 0s
riscos de errosde producdo, no qual compreende-se uma das alternativas a
utilizacdo de célulasT de individuos saudaveis (Alogénico) (ALMAEEN;
ABOUELKHEIR, 2023; CHEN; ABILA; KAMEL, 2023; IRIGUCH; KANEKO,
2018).

O processo em larga escala acontece devido a utilizacdo de métodosde
fabricagdo que utilizam componentes que viabilizam a produgdo em grandes
proporcdes, tendo como exemplo as células tronco pluripotentes induzidas
(IPSC) que abragem capacidades fenomenais de reprogramacao celular
ereparo de células e sdo notavelmente uma oportunidade para o

desenvolvimento de células CAR T denominadas prontas para 0 uso
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(ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 2023;CHEN; ABILA; KAMEL, 2023; Moradi et
al., 2019).

O processo de geracdo de células CAR T prontas para o uso com
utilizacdo do meétodo alogénico IPSC necessitam de mais estudos e
pesquisas com uma visdao multidisciplinar visando ramos da genética,
imunologia e biologiamolecular para que haja excepcionalmente a aplicacéo
clinica devidamente aprovada pelas agéncias regulatérias de cada regido
(ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI;
DAMA, 2022; IRIGUCH; KANEKO, 2018), Portanto, a abordagem
terapéutica com células CAR T necessita de uma acompanhamento ao longo
prazo fidedigno para averiguar-se as respostas positivas e negativas da
terapia, com monitoramento preciso dos efeitos adversos e com possiveis
insercoes de terapias e métodos complementares, para que assim se possa
essencialmente superar 0s impasses impostos pelo tumor e pelos entraves
atuais abordados na terapia CAR-T (SAH et al.,, 2021; MOHANTY et al.,
2019; ZHANG et al., 2019).

5. CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSOES

A priori, tanto a fisiopatologia quanto ao diagnéstico de leucemia linféide aguda

€ demasiadamente estarrecedor devido as percepc¢des sintomatologicas observadas
na maioria dos pacientes. Ademais, a terapia convencional utilizada de

com provavel condicionamento de transplante de células tronco é consideravelmente
incisiva no organismo do paciente, causando ndo so a eliminacao de células

mas também danificando e provocando dor fisica e emocional ao paciente. Outrora,
observou-se através dos estudos de artigos selecionados os altos casos de

e indices de letalidade da doenca.
Logo, evidenciou-se através da revisao dos artigos selecionados que a maioria dos
individuos diagnosticados com LLA sdo pacientes pediatricos tornando ainda mais
valido a abordagem de uma possivel nova terapéutica menos agressiva e intensa

pacientes, onde, haja vista a faixa etaria infantii como a principal nos niveis de
incidéncia de casos da doenca quanto para analises de riscos de

agressivos e intensos, é Portanto imprescindivel pesquisas basicas e aplicadas para

tratar ndo so os pacientes infantis como os adultos, que por sua vez também passam



por uma &rdua jornada de efeitos adversos da terapia aplica quanto pela capacidade
agressiva e progressiva doenca.

Portanto, os objetivos do estudo para destacar e avaliar o uso da imunoterapia com
células CAR T como um alternativo mais viavel no tratamento de LLA foram
conquistados, visto que os ensaios clinicos apresentados evidenciaram boa resposta
clinica e taxas de remissdo tumoral satisfatorios, tempo livre de recidiva duradouros e
com efeitos adversos significativos, porém passiveis de serem vencidos e/ou
controlados. As taxas de remisséo em torno de 85% para mais e remisséao duradoura
em mais de 50% dos casos. Entretanto, as reacdes adversas ainda se apresentam
significativas nos ensaios clinicos abordados no estudo devido a sindrome de
liberacdo de citocinas que provocam reagdes adversas inoportunas ao paciente.
Logo, a sindrome de liberagéo de citocinas e 0s mecanismos escape como a perda do
antigeno-alvo in vivo e imunossupressao tumoral estao entre as principais causas de
recidivas na imunoterapia CAR T. Sendo assim, para superar esses obstaculos estdo
continuamente sendo desenvolvidos células CAR T de quarta e quinta geracdes
potencialmente excepcionais com a inclusédo de componentes como interleucinas e
enzimas que exercem mecanismos de combate ao tumor de forma ampla e
eficientemente conciso, tornando-as mais seguras e com maiores chances de
promover a remissao tumoral.

Contudo, a fabricacéo de células CAR T caracterizam-se por serem minuciosamente
complexas e dificeis devido ao método de retirada de células do proprio paciente e
possiveis erros de construcdo, assim, em perspectivas futuras a utilizacdo de células
tronco pluripotente induzidas (IPSC) e métodos inovadores de engenharia genética
como o crispr-cas9 estdo sob fase testes para contribuir com uma terapéutica células
CAR T eficaz e proporcionando o paciente a cura ou a remissao sustentada aumenta

a sobrevida.
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RESUMO

O sistema urinario é projetado para eliminar residuos metabdlicos na forma de
urina. Mudancgas constantes na composicao da urina podem levar a supersaturacao
de uma ou mais substancias que estao presentes nesse liquido, resultando na sua
ocorréncia e subsequente formacéo de calculos urinérios, também conhecidos como
urdlitos. Neste relato de caso, descreveremos o atendimento de uma cadela da raca
Ihasa apso, de seis anos na clinica Centro Veterinario Capixaba (CEVECAP). O
animal apresentou apatia, diminuicdo do apetite e presenca de hematuria por pelo
menos quatro dias. Por meio de exames clinicos, andlises laboratoriais e
ultrassonografias, foi confirmado o diagnéstico de calculos urinarios. O tratamento
consistiu na realizacdo de uma cistostomia, e os céalculos foram enviados para analise,
gue revelaram a presenca de minerais como fosfato, magnésio e aménio mais
conhecido como calculo de estruvita. Esses componentes sdo associados com
infeccdes do trato urinario, urina alcalina e dieta especifica. O animal retornou ap6s
guinze dias para a remocao dos pontos cirdrgicos.

Palavras-Chave: célculo; cistostomia; caes;

ABSTRACT

The urinary system is designed to eliminate metabolic waste in the form of urine.
Constant changes in the composition of urine can lead to the supersaturation of one or
more substances that are present in this liquid, resulting in the occurrence and
subsequent formation of urinary stones, also known as uroliths. In this case report, we
will describe the care of a six-year-old Lhasa Apso dog at the Centro Veterinario
Capixaba (CEVECAP) clinic. The animal presented apathy, decreased appetite and

presence of hematuria for at least four days. Through clinical examinations, laboratory
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analyzes and ultrasounds, the diagnosis of urinary stones was confirmed. The treatment
consisted of performing a cystostomy, and the stones were sent for analysis, which
revealed the presence of minerals such as phosphate, magnesium and ammonium,
better known as struvite stones. These components are associated with urinary tract
infections, alkaline urine and specific diet. The animal returned fifteen days later to have

the surgical stitches removed.

Keywords: calculation; cystostomy; dogs;

1. INTRODUCAO

As enfermidades mais comuns que afetam o sistema urinario em animais de
estudo incluem a insuficiéncia renal crbnica, insuficiéncia renal aguda, infeccées no
trato urinario inferior e urolitiase, sendo esta Ultima uma das principais causas de
obstrucdes em cées e gatos (CARVALHO, 2008).

A urolitiase refere-se a formacédo de calculos ao longo do sistema urinario,
ocorrendo quando a urina fica sobrecarregada com minerais, resultando na incidéncia

e subsequente cristalizacdo desses sais (ARIZA et al., 2016). Os urdlitos sao

frequentemente encontrados na bexiga, também conhecida como cistolitiase,
representando entre 50% e 75% dos casos (ARIZA et al.,, 2016). Varios fatores
influenciam a formacao desses calculos, incluindo raca, sexo, idade, predisposicdo
genética, ambiente, dieta, medicamentos, pH urinario, condicbes metabdlicas,
anomalias congénitas e infeccdes do trato urinario (KOEHLER et al., 2008).

A urolitiase € uma patologia frequente na rotina do médico veterinario,
classificando-se nas doencas que afetam o sistema urinario de cdes como a terceira
doenca mais comum (LULICH et al., 2004). As recidivas sdo comuns, tornando
essencial a implementacdo de medidas de manejo e prevencdo a longo prazo
(LULICH et al., 2004).

Hematuria, polaciuria, disuria e estranguria sdo os principais sinais clinicos
associados a urolitiase (ARIZA et al., 2016). A presenca de calculos urinarios pode
levar a interferéncia do fluxo urinario, resultando em complicacdes graves para o
paciente, como azotemia, uremia pés-renal, danos ao tecido renal e, em casos
extremos, o 0bito (GRAUER, 2003). Essa condicao representa um desafio significativo
na pratica clinica de animais de estimagdo (GRAUER, 2003).

O objetivo deste trabalho é fornecer uma revisao da literatura sobre urolitiase
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em caes e relatar um caso em que foi necessario tratamento cirdrgico de cistostomia
para retirada de célculo em bexiga em uma cadela jovem atendida na clinica Centro

Veterinario Capixaba.

2.REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO SISTEMA URINARIO DOS
PEQUENOS ANIMAIS

O sistema urinario é um agregado de 6rgdos composto pelos rins, ureteres,
vesicula urindria e uretra responsaveis pela excrecdo de toxinas do organismo,
através da producdo, armazenamento e eliminagdo da urina. (KONIG; LIEBICH,
2023).

Os rins sdo revestidos por uma capsula de tecido conjuntivo fibroso e séo
constituidos por duas regifes distintas: o cortex e a medula. O cortex renal

corresponde a regido externa e possui uma coloracdo mais clara na periferia,

apresentando um aspecto granuloso. Por sua vez, a medula renal € mais escura na
regido externa e mais clara em seu interior (KONIG; LIEBICH, 2023).

A funcdo renal € desempenhada por meio de diferentes tipos de células
organizadas em unidades funcionais chamadas néfrons (ROWE, 2020). Cada néfron
€ composto por varias partes, incluindo o tubulo proximal, a algca de Henle (ramos
descendentes e ascendentes), o corpusculo renal, o tubulo distal e os ductos coletores
(ROWE, 2020). O corpusculo renal compreende o glomérulo e € envolto pela capsula
de Bowman. A barreira de filtracéo, situada entre o glomérulo e a capsula de Bowman,
€ constituida por um endotélio capilar fenestrado, uma membrana basal glomerular e
um epitélio glomerular composto por poddécitos (KONIG; LIEBICH, 2023).

O ureter € um conduto composto por musculo liso que transporta a urina da
pelve renal para a vesicula urinaria (COLVILLE; BASSERT, 2010). A medida que se
aproxima da vesicula urinaria, o ureter se conecta em um angulo obliquo (conhecido
como jungdo ureterovesicular), criando uma valvula funcional que impede o refluxo da
urina durante o enchimento da vesicula (REECE, 2012). A parede dos ureteres possui
trés camadas distintas: uma camada externa composta de tecido fibroso, uma camada
média constituida por musculo liso, e uma camada interna revestida por um epitélio
transicional (COLVILLE; BASSERT, 2010).

A irrigacdo sanguinea da pelve renal e do ureter proximal é fornecida pela
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artéria renal, enquanto as porcdes restantes recebem suprimento de vasos derivados
da artéria renal, hipertensdo vesical cranial e artéria prostatica ou vaginal,
dependendo do sexo do animal (ROWE, 2020). A drenagem linfatica ocorre em
direcdo aos linfonodos iliacos médios e lombares. Os ureteres recebem inervagéo
simpatica e parassimpatica dos plexos celiaco e pélvico (REECE, 2012).

No que se refere a fisiologia do sistema urinario, os rins desempenham um
papel essencial na regulacdo da composicao dos fluidos corporais e na manutencgéo
da homeostase (REECE, 2012). Eles recebem aproximadamente 25% do volume
sanguineo total e realizam a filtracdo seletiva, permitindo que substancias essenciais
sejam reabsorvidas enquanto excretam agua e residuos metabdlicos, como ureia,
acido drico e creatinina. Além disso, eles reabsorvem substancias filtradas
necessarias para 0 organismo, como agua, glicose, eletrélitos e proteinas de baixo
peso molecular (KLEIN, 2023).

Os rins também desempenham um papel crucial na regulacdo do equilibrio

acido-base, da concentracdo plasmatica de eletrolitos, minerais e residuos

metabdlicos, do volume celular, do hematdcrito, da pressao arterial sistémica e do
volume extracelular (KLEIN, 2023). Essa regulacéo é realizada por meio de processos
de reabsorcéao e secrecao. Ademais, os rins tém a capacidade de secretar hormonios,
como a renina, que regula a pressao sanguinea, e a eritropoietina, que estimula a
producéo de células vermelhas do sangue (KLEIN, 2023).

A bexiga urinaria € um 6rgao oco composto por musculo liso, e seu tamanho
varia de acordo com a quantidade de urina que armazena em um determinado periodo
(KONIG; LIEBICH, 2023). Quando a vesicula urinéria esta relaxada e vazia, sua
parede é espessa e possui uma forma semelhante a uma péra, localizando-se na
regido inferior da pelve (COLVILLE; BASSERT, 2010). A medida que a urina se
acumula na vesicula, a parede se torna mais fina, e a maior parte do 6rgédo é
deslocada para a regido cranial em direcéo a cavidade abdominal, ou seja, para o
interior do abdémen (FAILS, 2019). A uretra € a porc¢do final do colo da vesicula
urinaria e apresenta um esfincter externo composto por musculos esqueléticos, que

evita a saida da urina e a conduz para fora do organismo (KONIG; LIEBICH, 2023).

2.2 FORMACAO E DESENVOLVIMENTO DO UROLITO

Os urdlitos, ou calculos urinarios, sdo agregados soélidos que se formam nas
vias urinarias: rins, ureteres e/ou uretra (MILLIGAN; BERENT, 2019). E sua
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composicdo depende dos minerais e substancias presentes na urina (OSBORNE et
al., 1995).

A grande maioria dos urdlitos observados em animais domésticos é classificada
como urolitos simples, caracterizados por conter mais de 70% de um tipo de mineral,
embora possam conter quantidades minimas de outros minerais (ULRICH et al.,
2008). Alem disso, é de importancia ressaltar que € possivel encontrar calculos com
composi¢des minerais variados dentro do mesmo individuo que podem ser
classificados como compostos, quando h& composi¢cdes diferentes e camadas
sobrepostas, e como mistos, quando se identifica uma Unica camada com mais de um
componente, sem que nenhum esteja ultrapassando 70% da constituicdo do urdlito
(ULRICH et al., 2008).

Estruturalmente, os urdlitos sdo constituidos de camadas denominadas:
nacleo, pedra, parede e cristais de superficie (Figura 1) (ULRICH et al., 2008). O

nulcleo constitui a area de inicio do crescimento, ndo necessariamente sendo o centro

geométrico do urdlito, a presenca de corpos estranhos no trato urinario pode constituir
0 nucleo. A pedra se trata de onde ocorre a deposicéo de cristais, sendo ela o corpo
do urdlito. A parede, se trata da camada externa concéntrica que se deposita em torno
da pedra. Os cristais de superficie condizem com a camada externa incompleta
(Koehler et al., 2009).

Figura 1 — Esquema de urdlito com nucleo, pedra, parede e cristais de superficie

Cristais de superficie

Pedra

Parede

Nucleo

Fonte: ULRICH et al., (2008).

O grau de supersaturacdo urinaria por cristaloides, a permanéncia desse
nucleo no sistema urinario, suas caracteristicas fisicas e a duracao desses processos
séo fatores cruciais que influenciam o desenvolvimento continuo do nucleo cristalino
(OSBORNE et al., 1995).

Para o surgimento dos urolitos é fundamental a supersaturacdo da urina com

minerais litogénicos. Essa supersaturacao € influenciada por trés fatores: o aumento
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da excrecéo urinaria de minerais, a reducdo dos inibidores de cristalizacéo na urina e
0 pH urinario (ULRICH et al., 2008).

Os urdlitos tém a capacidade de se desenvolver de duas maneiras
notavelmente distintas: por meio de um processo homogéneo ou heterogéneo
(MILLIGAN; BERENT, 2019). Na formacado homogénea, a urina exibe uma elevada
concentracdo de minerais, como calcio, oxalato ou estruvita, o que propicia a
formacdo direta dos cristais (ULRICH et al., 2008). No entanto, no processo
heterogéneo, a precipitagdo ocorre a partir de superficies solidas presentes no trato
urinario, como fragmentos de tecido, células ou até mesmo outros cristais ja existentes
(MILLIGAN; BERENT, 2019).

Sendo assim, algumas teorias foram propostas para explicar a formacéo dos
urdlitos. A primeira delas é a teoria da nucleagcdo da matriz, que sugere que

substancias presentes na matriz do trato urinario,b como proteinas e

glicosaminoglicanos, desempenham um papel na formac&o dos urdlitos ao atuarem
como nucleos de cristalizacdo (MILLIGAN; BERENT, 2019). Essas substancias
podem atrair e unir 0s minerais presentes na urina, contribuindo para a formacéao dos
cristais (MILLIGAN; BERENT, 2019).

A segunda teoria € a da inibicdo da cristalizacédo, que destaca os mecanismos
naturais do organismo que normalmente reduzem os niveis de minerais no trato
urinario para evitar a formacao de cristais (OSBORNE et al., 1995). No entanto, em
algumas situacles, esses mecanismos de inibicdo podem falhar, permitindo que os
minerais se acumulem e formem urélitos (MILLIGAN; BERENT, 2019).

A terceira € a da precipitacao e cristalizacdo, que necessita da supersaturacao
da urina para a formacdo dos cristais. A supersaturacdo ocorre quando a
concentracdo de certas substancias na urina excede o limite de solubilidade.
(OSBORNE et al., 1995). Isso pode acontecer devido a fatores como uma dieta
inadequada, desidratacdo, alteragbes metabdlicas ou condicoes de saude
especificas. Quando a urina se torna supersaturada, 0os minerais podem precipitar e
formar os urdlitos (MILLIGAN; BERENT, 2019).

Uma vez formados, os urolitos podem seguir diferentes caminhos. Alguns
urélitos podem dissolver-se espontaneamente ao longo do tempo, enquanto outros
podem continuar crescendo, aumentando de tamanho e potencialmente causando
obstrucdes no trato urinério (KLEIN, 2021). Portanto, a formacao e o desenvolvimento
dos urdlitos sdo processos complexos influenciados por varios fatores e teorias
(OSBORNE et al., 1995).
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2.3 UROLITOS DE ESTRUVITA

A estruvita € a principal constituinte mineral dos urélitos em cées, composta por
magnésio, amonio e fosfato (NELSON; COUTO, 2015). No entanto, urélitos que
consistem principalmente de estruvita também podem conter pequenas quantidades
de fosfato de calcio ou carbonato de calcio (MORFERDINI; OLIVEIRA, 2009).

A formacdo desses urolitos de estruvita € estimulada quando a urina esta
sobrecarregada com esses componentes e ocorre em associacao com infec¢des do
trato urinario (ITU), urina alcalina e dieta especifica (MORFERDINI; OLIVEIRA, 2009).

A etiopatogénese desses urdlitos pode ser dividida em dois grupos: urdlitos de

estruvita induzidos por infeccao e urolitos estéreis (OYAFUSO, 2008). A infeccao do

trato urinario (ITU) desempenha um papel fundamental na predisposicao a esse tipo
de célculo e é causada por patégenos que produzem urease, como Staphylococcus
intermedius e Proteus spp (ANGEL-CARAZA et al., 2010).

A urease tem a capacidade de hidrolisar a uréia em amoénia e dioxido de
carbono. A aménia reage com a agua, gerando ions de amonio e hidroxila, o que reduz
a concentracdo de ions de hidrogénio na urina, tornando-a alcalina e,
consequentemente, diminuindo a solubilidade da estruvita. Os ions de amobnio
gerados estao disponiveis para a formacéo de cristais de estruvita (OYAFUSO, 2008;
GRAUER, 2010). Além disso, o ambiente alcalino aumenta a dissociacédo do fosfato
hidrogenado monobasico, resultando no aumento das concentracdes de ions fosfato,
que também ficam disponiveis para a formacdo de cristais (OYAFUSO, 2008;
GRAUER, 2010).

Os urdlitos estéreis tém uma origem multifatorial, sendo a diminui¢cdo do volume
urinario um fator destacado, resultando em uma maior densidade da urina devido a
oligodipsia (consumo insuficiente de agua) e ao consumo excessivo de alimentos ricos
em magnésio e fésforo (MORFERDINI; OLIVEIRA, 2009).

Os cristais de estruvita se dissolvem em urina com pH inferior a 6,3 e se formam

rapidamente em um pH superior a 7,0. Uma vez formados, esses cristais podem
permanecer na urina com um pH proximo a 7,0 (OYAFUSO, 2008).
Devido a forte associacdo com ITUs, os urdlitos de estruvita s&o mais comuns em
fémeas. Entre 80% e 97% dos urdlitos encontrados em fémeas sdo compostos de
estruvita (OYAFUSO, 2008).

Isso ocorre porque as cadelas tém uma maior predisposicéo para desenvolver

infeccdes bacterianas do trato urinario em comparacdo com os machos (OYAFUSO,
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2008; MORFERDINI; OLIVEIRA, 2009; GRAUER, 2010).
2.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico da urolitiase € fundamentado na coleta de informacdes através
da anamnese, no exame fisico, na observacéo dos sinais clinicos apresentados pelo
paciente, nos exames laboratoriais, como urinalise, hemograma e perfil bioquimico, e
na utilizacdo de exames de imagem, como radiografia e ultrassonografia (WAKI;
KOGIKA, 2015). A andlise do tipo e composicao dos urolitos é realizada por meio de

uma avaliacao quantitativa (MEYER et al., 1995).

A anamnese desempenha um papel fundamental, sendo essencial a coleta de
informacdes detalhadas sobre o histérico do animal, incluindo possiveis
predisposicdes a formagéo de calculos, bem como eventos passados relacionados as
afeccdes do trato urinario (COWAN, 1998).

No exame fisico, a palpacao € uma técnica importante, permitindo a deteccéo
de sinais como uma bexiga distendida e sensivel, assim como a possibilidade de dor
a palpacéo renal (KOEHLER et al., 2008).

A presenca de urdlitos pode estar associada a diversas complicacdes, incluindo
cistite, obstrucéo uretral, hidronefrose, ruptura vesical, pielonefrite, uretrite, dilatacao
vesical e ruptura uretral (INKELMANN et al.,, 2012). Algumas doencas estdo
relacionadas a urolitiase, e, por vezes, a infeccdo urinaria pode ser causada pela
presenca de urdlitos, e vice-versa (OYAFUSO et al., 2008).

Os sinais clinicos variam de forma inespecifica, dependendo da localizacéo,
guantidade, tipo e tamanho dos urdlitos. Isso pode resultar em danos ao epitélio
urinario, infeccéo e interferéncia na frequéncia de miccdo (OSBORNE et al., 1995).
Esses sinais podem incluir hematuaria, estranguria, disdria, polacidria, incontinéncia
urinaria e alteracbes de comportamento (GRAUER, 2010). Os urdlitos podem causar
obstrucéo do fluxo urinario, levando a complicag6es como azotemia, uremia pos-renal,
danos a parénquima renal e até a morte (GRAUER, 2010).

A urinalise € um exame laboratorial crucial para o diagndstico de urolitiase e
para avaliar a eficacia do tratamento. Esse exame permite identificar a presenca de
cristais na urina, embora seja importante notar que a mera presenca de cristais ndo é
um diagndstico definitivo de urolitiase, pois a cristalria, por si s6, ndo indica a
formacéao de calculos (LULICH et al., 2008). Para a coleta de urina, a cistocentese é
o método mais indicado, pois minimiza a interferéncia de fatores externos nos

resultados. No entanto, uma recolha por micgao espontanea pode ser usada para
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detectar cristaltria (KOEHLER et al., 2008).

A urina pode indicar inflamacgédo do trato urinario, evidenciando sinais como
piria, bacteridria, hematuria, aumento das células epiteliais e proteinuria. Além disso,
o pH urinério reflete o ambiente urinario, influenciado pela dieta e por infecg¢des,
podendo indicar o tipo de calculo presente (GRAUER, 2010).

Para avaliar possiveis fatores que afetam a formacédo de célculos, como

alterac6es leucocitarias relacionadas a infeccbes e alteracbes no pH sanguineo, é

fundamental realizar um perfil bioquimico e um hemograma completo (COWAN,
1998).

A radiografia simples € um método de imagem que néo é capaz de detectar
urélitos menores que 2 mm de diametro ou com radiodensidade semelhante aos
tecidos circundantes (LULICH et al., 2008). Exemplos disso sdo calculos de cistina,
xantina e urato de amoénio. No entanto, € eficaz na deteccdo de calculos compostos
por oxalato de célcio e estruvita, que apresentam uma radiopacidade significativa
(WEICHSEILBAUM et al., 2000). A ultrassonografia € uma técnica segura e sensivel
para o diagnostico, permitindo a identificacdo de célculos e anormalidades em
qualquer parte do trato urinario (LULICH et al., 2008).

E importante observar que o tipo de cristal encontrado na urina geralmente
corresponde ao tipo de urdlito, mas esse brilho nem sempre é estrito (OYAFUSO et
al., 2008). Apos o diagnostico da urolitiase, a analise quantitativa dos urdlitos é
essencial para determinar o tipo de projeto presente, o que € crucial para a escolha
do tratamento adequado (LULICH et al., 2008). A andlise qualitativa envolve uma
avaliacdo quimica e néo deve ser usada isoladamente como método de diagndstico,
uma vez que nao é eficiente na deteccéo da estrutura interna do célculo (GRASES et
al., 2002).

2.5 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento para urolitiase ndo tem indicacao cirdrgica como primeira
via de fato, porém em casos em que 0s tratamentos nao invasivos, ndo estédo tendo
eficacia, opta-se por este tipo de intervencao (SILVA et. al; 2013).

S&o exemplos de casos, onde elege-se pela realizacado da terapia cirdrgica,
guando os célculos sdo maiores que 5mm, quando a tentativa de rescisdo médica ndo
foi eficaz, e ou quando ocorre a obstru¢éo do canal urinario, quando o paciente possui
anomalias anatOmicas concorrentes ou predisponentes, como por exemplo,

diverticulo vésico-uracal (SILVA et. al; 2013).
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A escolha da intervencdao cirargica também pode ocorrer, em casos em que a
funcao renal esta decair com certa rapidez, por conta de nefrolitos, ou quando existir
a desconfianca da presenca de urdlitos a base de célcio, onde a dissolucéo
medicamentosa nao surge efeito. (SOUZA, 2008).

Para GRAUER (2010), existe uma grande vantagem na realizacdo do
procedimento cirdrgico, pois é possivel analisar o calculo em questédo, conceder a
correcdo de anomalias anatbmicas, concomitante ou predisponente além de captar
amostras da mucosa vesical para que seja feita cultura bacteriana. Entretanto,
GRAUER (2010) também pontua as desvantagens de uma intervencao cirirgica, para
0 mesmo, sao elas: os riscos de um procedimento anestésico; ser uma tatica invasiva,
uma possivel remocdo inacabada e a permanéncia de causas predisponentes

primarias.

2.5.1 Cistostomia

Segundo GALERA (2005), a bexiga armazena a urina, recebida através dos
ureteres, e sua exploragao cirdrgica, denominada de cistostomia ou cistectomia, pode
ser feita necessaria em casos de mau funcionamento dos rins; formacao de calculos
e formacdes neoplasicas. O procedimento € bastante comum na Medicina Veterinaria
de pequenos animais, sua cicatrizacdo demora em torno de 14 a 21 dias, o que é
considerada uma rapida recuperacao ténsil.

O Padrao de sutura para tal incisé@o, € o invaginante simples ou duplo. Por ser
um érgédo oco, a sutura precisa fixar a submucosa, concedendo-a forca. No entanto,
a mucosa nao pode ser atingida, para que a sutura nao tenha contato com a urina,
atrapalhando assim a recuperacéo ténsil da incisdo. O contato da urina com a sutura
também pode contribuir para a formacéo de novos calculos futuros. Os fios de sutura
indicados para tal manobra cirdrgica, sdo os absorviveis sintéticos monofilamentados,
como tal polidioxanone e do poligliconato (WALDRON, 2007).

A cistostomia consiste em uma incisao no interior da bexiga. Ja a cistectomia,
a retirada de uma parte do 6rgdo (MACPHAIL, 2013).

A técnica operatoria inicia-se com uma laparotomia mediana ventral. Apos a
localizacdo da bexiga, realizar suturas de sustentacdo (Figura 2) no apice e

movimentar o 6rgao cranialmente (GALERA, 2005).
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Figura 2 - Inciséo cirargica com suturas de sustentacao

Fonte: GALERA (2005)

Alevanta-se e isola-se a vesicula urinaria, com o auxilio de compressas
irrigadas com soro fisiol6gico. Adiciona-se um ponto de sustentacdo no aspecto
caudal da bexiga, caso a inciséo seja na parte ventral do 6rgao (GALERA, 2005).

Figura 3 - A: Incisdo em estocada; B: Aspiragdo do contetido da vesicula urinaria por auxilio
de seringa e agulha.

Fonte: GALERA (2005)

Com o auxilio de uma tesoura, dilata-se cranial e caudalmente, a inciséo (Figura
4). Devendo ter assim, espaco suficiente para a retirada dos calculos, com a utilizagéao

de materiais qualificados, como por exemplo curetas (GALERA, 2005).
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Figura 4 - Extenséo cranial e caudal da incisdo com a utilizagao de tesoura

Para assegurar-se de que foram retirados todos os calculos, o 6rgédo deve ser
apalpado, passa-se também uma sonda uretral, para conferir a desobstrucdo da
uretra. Para a retirada de pequenos segmentos, € realizado continuamente flusing e
aspiracdo (GALERA, 2005).

A cistorrafia, deve ser simples continua, feita através do padrdo Cushing ou
Lembert (Figura 5). Podendo também associar as duas técnicas. O fio indicado para
tal procedimento é o absorvivel sintético 3-0 ou 4-0 (GALERA, 2005).

Figura 5 - Cistorrafia em padrédo Cushing de sutura.

Fonte: GALERA (2005)
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2.5.2 Complicacdes

Dentre as complicacdes de uma cistostomia, estdo aquelas adquiridas no
decorrer da cirurgia e as que podem ocorrer ao longo do pés-operatério (Campos &
Roll, 2003).

Em decorréncia de uma ruptura de pontos, ou até mesmo da desintegracéo da
parede da bexiga, forma-se uroperitonio, podendo evoluir para uma peritonite
(GALERA, 2005). Se tratando de cirurgias do trato geniturinario e gastrointestinal, a
peritonite retrata o maior indicie de complica¢cdes cirargicas abdominais (WILLARD,
2014). Existem variados tipos de peritonite, sendo a séptica a mais comumente vista
narotina, além disso, a de maior taxa de mortalidade (NGWENYAMA, 2017; SELLON,
2017). Necessitando de vigor em seu tratamento para que ndo progrida para um
guadro de choque séptico e 6bito (ELIAS 2019).

2.5.3 Prognaostico

Antever a possibilidade do reaparecimento de novos célculos, apés um
tratamento clinico ou cirargico, € algo improvavel, o que leva o prognostico do paciente
a ser reservado (BARTELA, 2007).

3. RELATO DE CASO

Canino, fémea, 6 anos, 8 kg, Lhasa Apso, foi encaminhado para atendimento
clinico no Centro Veterinario Capixaba (CEVECAP), Serra, Espirito Santo, com
historico de hiporexia, apatia e hematuaria. Estes sinais clinicos foram notados pelo
tutor ha, aproximadamente, quatro dias. Durante a avaliacdo clinica, o animal
apresentou apatia, taquicardia e taquipneia, temperatura em 39,3°C, além de
demonstrar dor abdominal. Durante a palpacao foram identificadas estruturas firmes
a duras, em regido de vesicula urinaria/bexiga. Amostras de sangue foram obtidas
para realizacdo de hemograma completo e testes bioquimicos, além da realizacéao de
exame ultrassonografico do abdémen.

O exame ultrassonografico demonstrou achados compativeis com urolitiase

com presencga de multiplos calculos em bexiga (maior medindo 2,44 cm) associada a
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cistite acentuada, além de gastrite discreta, esplenomegalia moderada, hepatopatia e

colite, discretas (Figura 6).

Figura 6 - Fotodocumentagéo de Imagem ultrassonografica da regido da bexiga indicando multiplos
calculos.

Fonte: Arquivo pessoal de Dra. Amanda Amorim (2023).

Os resultados do hemograma revelaram moderada desidratacéo, leucocitose
por neutrofilia, enquanto no exame bioquimico foi observado pequeno aumento de
albumina.

Mediante ao estado clinico, o animal foi internado, para posteriormente ser
submetido a cistostomia para remoc¢éao dos calculos. Durante o periodo de internacao,
o individuo recebeu fluidoterapia intravenosa (Cloreto de sédio 0,9% - 26,66ml em 12
horas) associada a terapia analgésica (Dipirona - 25mg/kg, BID) e anti-inflamatdria
(Meloxicam - 0,1mg/kg, SID).

Apos a estabilizagdo dos parametros clinicos, o paciente foi encaminhado para
cistostomia. Durante a avaliac&o pré-anestésica, o paciente foi classificado como ASA
II. A medicacdo pré-anestésica (MPA) utilizou-se acepromazina (0,05mg/kg) e
metadona (0,2mg/kg), via subcutanea. A inducdo anestésica se deu por meio de
cetamina (2mg/kg), diazepam (0,4mg/kg) e propofol (3mg/kg), intravenosos. O animal
foi entubado e a manutencéo anestésica foi atraves de isoflurano (inalatorio).

Durante a cirurgia ndo houve nenhuma intercorréncia e foi possivel a remocéao

de todos os célculos (Figura 7).

Figura 7 - Sutura p6s-operatoria e nove calculos retirados da bexiga.
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Fonte: Arquivo pessoal de auxiliar Veterinaria Tatiana Barbosa (2023).

O paciente foi extubado, transferido para a internacdo para monitoracdo, onde
recuperou a consciéncia da anestesia duas horas apos a realiza¢do do procedimento
cirirgico manifestando-se com comportamento ativo e estado de alerta adequado.
Durante esse periodo, demonstrou a capacidade de ingerir agua e alimentacao
pastosa de forma independente e apresentou miccdo com hematudria.  Os
parametros clinicos do paciente permaneceram inalterados. Foi administrado Dipirona
(25mg/kg, bid) durante 5 dias; Meloxican (0,1mg/kg, sid) durante 3 dias; Tramadol
(1,0mg/kg, bid) durante 5 dias e Ceftriaxona (30mg/kg, sid) durante 7 dias.

Ap6s 48 horas da cirurgia, paciente recebeu alta com receita e recomendacoes.
Foi prescrito Agemoxi (12,5mg/kg, bid) por 10 dias, Cronidor (12mg/kg, bid) por 05
dias, dipirona (25mg/kg, bid) por 05 dias, meloxicam (02mg/kg, sid) por 3 dias e
recomendacdes para uso de ragdo urinaria. Para tratar outras alteragdes visualizadas
no ultrassom foi prescrito omeprazol (0,5mg/kg, SID) por 15 dias, sucralfato
(1g/animal, bid) por 15 dias e HepVet (1 comprimido, SID) por 30 dias.

Foi recomendado ao tutor o uso de um colar elisabetano e/ou uma roupa
cirirgica até a retirada dos pontos, manter o paciente em local limpo e limitado de
espaco, dificultando assim, movimentos excessivos do animal, como correr, pular,
subir e descer de escadas.

A retirada dos pontos foi realizada 15 dias depois da alta, da qual ferida
cirirgica estava totalmente cicatrizada, sem presenca de inflamag&o ou infeccgéo.

Nesse mesmo dia foi suspenso todas as medicacdes e foi novamente reforcado a
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tutora a importancia de manter a ragdo urinaria para nao haver recidiva dos célculos.
Também foi conversado sobre a importancia de um novo ultrassom para avaliar 0s
outros achados ultrassonograficos.

Foram encaminhados para analise laboratorial 9 unidades de calculos,
possuiam forma tetraédrica, cor branca, superficie lisa e consisténcia pétrea. A analise
qguimica revelou a presenca de urdlitos simples, constituidos de fosfato, magnésio e

amonio. Confirmando-se a presenca de urdlitos de estruvita.

4. DISCUSSAO

A urolitiase € uma afec¢do comum do sistema urinério de caes, sendo de maior
ocorréncia na vesicula urinaria e podendo levar a obstrucdo e/ou ruptura das vias
urinarias (GRAUER, 2003). Os dados dos autores corroboram com o do presente
relato, no entanto o animal ndo apresentava obstrucdo e ruptura, o que evidencia a
importancia do diagnéstico e tratamento precoce da doenca a fim de se evitar
complicacBes graves, como insuficiéncia renal aguda (pds-renal) e peritonite quimica.

A etiopatogenia da urolitiase, envolve sexo, idade, dieta, medicamentos, pH
urinario, anomalias congénitas e infec¢des do trato urinario (KOEHLER et al., 2008).
De acordo com exame ultrassonografico, o animal apresentava cistite, no entanto a
falta de urinalise deixa em aberto a presenca de bactérias na urina, ndo sendo possivel
avaliar e discutir se a urolitiase pode ter sido predisposta pela infec¢éo urinaria.

Os sinais clinicos tipicos da urolitiase vesical, como apatia, dor abdominal e
hematuria, foram observados neste estudo e condizem com os dados da literatura
(OLIVEIRA, 2000). Com isso, nota-se que a hematuria e a dor abdominal s&o
importantes achados clinicos na sugestao do diagnostico de urolitiase. No entanto,
a hematuria, por exemplo, também ocorre em cistites e neoplasias urinarias, o que
revela a necessidade de exames complementares para concluséo do diagnéstico.

Neste cenario o exame ultrassonografico é imprescindivel para deteccao dos
urdlitos nas vias urinarias (LULICH et al., 2008), fato reforcado neste relato, onde
visualizou-se estruturas compativeis com urdélitos.

Apesar da Unica alteragdo sanguinea observada ser comum a diversas outras
doencas, neste caso, acreditam-se que esteja relacionada com o processo infamatorio
vesical (cistite). (COWAN, 1998).
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O tratamento cirurgico é indicado em casos de céalculos maiores que 5mm
(SILVA et al., 2013), corroborando com o presente estudo. A intervencédo cirargica
mostra-se necessaria devido ao tamanho do urdlitos e o risco de ruptura pelas
técnicas desobstrutivas ndo cirdrgicas.

O protocolo anestésico utilizado neste paciente, como MPA foi, acepromazina
em associacdo com metadona, que segundo Monteiro et al, (2016), contribui para
reduzir a concentragdo alveolar minima (CAM), do anestésico inalatério, unindo um
sedativo com um opioide.

O propofol € um anestésico de via intravenosa, de recuperacao rapida e suave,
com curta duracdo, além de proporcionar bom relaxamento muscular (BORGEAT,
1992). Segundo Mannario, (2005) sua associacdo com a cetamina e o diazepam, traz
ao paciente uma quantidade baixa de efeitos colaterais.

O isoflurano, também utilizado neste protocolo anestésico, gera menor
depressdo cardiovascular reconhecida pela menor intervencdo diante o débito
cardiaco, além de conservar a quantidade de auto-regulacdo do fluxo sanguineo
cerebral na existéncia de oscilacdes na pressao arterial (Monteiro, 2007).

Na terapia cirdrgica foi realizada a citorrafia, e padrdo Cushing, utilizando fio
absorvivel sintético 4-0, que para GALERA (2005) é o recomendado. Para a sutura de
pele foi sutura simples, que segundo Zogbi, Rigatti & Audino (2021), € ideal para locais
de intensa movimentacao.

Segundo BARDELA (2007), existe a probabilidade recidivas no quadro de
urolitiase e antever essa possibilidade € algo improvavel, levando ao progndstico do
paciente a reservado.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a urolitiase em vesicula urinaria/bexiga é uma importante
afeccéo do trato urinario de cées, podendo ocasionar obstrucéo e/ou ruptura vesical.
A formacao do urdlitos envolve diversos fatores predisponentes como desidratacao,
dieta, sexo e proliferacdo bacteriana, por exemplo. Os sinais clinicos como dor
abdominal e hematuria auxiliam na suspeita diagnéstica, no entanto, o exame de
imagem é essencial para conclusédo do urdlito na bexiga urinaria. O tratamento, em

grande parte dos casos, consiste em cistostomia associada a manejo dietético.
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Ressalta-se ainda que o diagnostico precoce, baseado num bom exame clinico e

complementares, esta relacionado com um bom progndstico da afeccéao.
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ANEXOS

ANEXO A — Hemograma do paciente relatado

MultVet 4.21®

PERFIL TRIAGEM 4 - Exame:HEMOGRAMA

ERITROGRAMA Resultados Valores de referéncia

Hemacias: 85 (55 -8.5) P
Hemoglobina: 20,8 (12,0 - 18,0) 9%
Hematacrito: 58 (37 - 55) %

VCM: 68,2 (60,0 - 77,0) fl

CHCM: 36,0 (32,0 - 36,0) g/dL
LEUCOGRAMA Resultados Valores de referéncia

Leucdcitos totais: 26.700 /uL (6.000 - 17.000)

DIFERENCIAL Relativo (%)  Absoluto{/mm % Absoluto(/mm 3)

Mielécitos: 00 0

Metamieldcitos: 00 0 (0-0)

Bastonetes: 02 534 (0 - 300)

Segmentados: 84 22428 (3.500 - 11.500

Eosindfilos: 03 801 (100 - 1.250)

Basofilos: 00 0 (0-0)

Linfécitos: 06 1602 (1.000 - 4.800)

Mondcitos: 05 1335 (150 - 1.350)

Plaquetas 571 (175 - 500) 10 3mm3
Proteina Plasmatica: 7,40 q/dL (6,0 -8,0)

PESQUISA DE HEMATOZOARIOS
Ao exame hemocitolégico néo foi observado presenga de estruturas morfologicamente compativeis com hematozoarios, em

caso de suspeita clinica recomendse exames complementares.

ANEXO B — Exame bioquimico do paciente relatado
PERFIL TRIAGEM 4 - Exame:BIOQUIMICA SERICA

Exame

ALT (TGP)

AST (TGO)
Creatinina

Uréia

Fosfatase Alcalina
GGT

Bilirrubina total
Bilirrubina direta
Bilirrubina indireta
Colesterol Total:
Triglicerides
Amilase

Lipase

Proteina total
Albumina
Globulina

Resultado Valor de Referéncia Método
50 ul/L 15-58 Cinético
44 ul/iL 23-66
1,29 mg/dL 05-15
56 mg/dL 21.4-599
17 ul/iL 20 - 156
8.0 U/L 1,2-64
0.25 mg/dL 0.1-03
0,12 ma/dL 0,06 -0,12
0,13 ma/dL 0,01-0,49
161 mg/dL 125-270
45 ma/dL 20-112
667 u/L 185 - 700
13 u/L 15 -250
660 g/dL 54-71
352  g/dL 26-33
308  g/dL 27-44
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ANEXO C — Resultado da analise de calculo urinario
ANALISE DE CALCULO URINARIO

Material

Calculo

ANALISE FISICA:

Dimensoes: 30x30 (1 unidade) 15x15 (8 unidades)
Forma: Tetraedrica
Cor: Branca
Superficie: Lisa
Consisténcia: Petrea
ANALISE QUIMICA:

Carbonato: Negativo
Oxalato: Negativo
Fosfato: POSITIVO
Calcio: Negativo
Magnésio: POSITIVO
Aménio: POSITIVO
Urato: Negativo

Cistina: Negaltivo
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ANEXO D - Laudo da ultrassonografia abdominal

Relatério Ultrassonografico

Exame ultrassonografico em modo B, realizado em decubito lateral (esquerdo e direito) e dorsal, utilizando
transdutores microconvexo e linear multifrequenciais.

BEXIGA: em topografia habitual, acentuadamente repleta por contetdo anecogénico homogéneo, aspecto trilaminar
preservado. Parede apresentando ecogenicidade regular, acentuadamente espessa, medindo aproximadamente
0,64 cm (valor de referéncia até 0,20 cm). Presenca de multiplas urolitiases, a maior chegando a medir
aproximadamente 2,44 cm.

RINS: Em topografia habitual, contornos definidos e regulares, rim esquerdo medindo aproximadamente 4,46 cm, rim
direito medindo aproximadamente 3,70 cm. Ambos os rins apresentando auemnto discreto de ecogenicidade,
ecotextura de parénquimahabituais, MM da dlstlnclo ortico medular. Rim direito apresenta drea
sugestiva de mineralizacdo de recesso pélvico, dind 0,18 cm. Pelves renais preservadas,
auséncia de litiases.

abaulados, ecogenicidade e
dos.

FIGADO: Tépico, apresentando dimensdes discretamente ai
ecotextura de parénquima habituais. Vasos hepdticos de calibre e

VESICULA BILIAR: Repleta por conteido anecogénico, homogé
aproximadamente 0,21 c¢m (valor de referéncia até 0,2
sonograficas de alteragdes em vias biliares extra ou intrah

ade habitual. Ndo ha evidéncias

BACO: Discretamneto aumentado, apresentando
homogéneo, dimensdes habituais e ecogenicidade pre:

lisa, ecotextura de aspecto
ja com calibre preservado,

ESTOMAGO: Regides passiveis de avaliagdo apresentam par oespessadas, discretamente aumentadas,
medindo aproximadamente 0,56cm (valor de referéncia até 0,50 cm), com estratificacdo parietal preservada e
movimentos peristalticos uniformes e evolutivos.

ALCAS INTESTINAIS: Seguimentos passiveis de avaliagdo apresentaram distribuicdo topografica habitual, conteudo
mucoide/gasoso; espessura habitual; duodeno dentro da normalidade,ecogenicidade e estratificacdo de parede de
aspecto preservado. Peristaltismo evolutivo. Célon com parede centuadamente espessada, medindo
aproximadamente 0,65 cm (valor de referéncia para espécie até 0,15 cm), preenchido por conteudo misto
gasoso/fecal, distribuigdo topogrifica habitual, ecogenicidade e estratificagdo de parede de aspecto preservado.

PANCREAS: Em topografia habitual, sendo parcialmente visibilizado. Regides avaliadas apresentam dimensdes
discretamente aumentadas, medindo aproximadamente 0,84 cm em lobo direito (valor de referéncia para espécie

até 0,81 em regido de lobo direito) com contornos, ecotextura e ecogenicidade preservados. Ducto pancreatico dentro
da normalidade, medindo aproximadamente 0,07 cm (valor de referéncia até 0,10 cm).

ADRENAIS: N3o ha evidéncias de alteracbes sonograficas em topografia de adrenais.

UTERO E OVARIOS: Nio ha evidéncias de alteracdes sonograficas em topografia de Utero e ovarios.

OBS: Ndo ha evidéncias ultrassonograficas de liquido livre, linfo omegaliaer em cavidade abdominal.

Impressdes diagndsticas:
- Cistite e urolitiases;
- Nefropatia crénica (correlacionar com clinica e exames laboratoriais);
- Hepatopatia discreta;

- Esplenomegalia moderada;
- Gastrite discreta;

- Colite.




