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RESUMO

A piodermite superficial € uma frequente infeccdo tegumentar em caes,
geralmente causada pelo Staphylococcus pseudintermedius. Esta morbidade
geralmente é tratada com antibioticoterapia sistémica porém, € comum a resposta
inadequada ao tratamento, recorréncias e o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. O tratamento tépico embora recomendado, tem sido renegado a um
papel adjuvante no tratamento, apesar de ser menos associado aos efeitos
colaterais e a pressao de selecdo sobre cepas bacterianas. O presente trabalho
teve por objetivos avaliar a eficacia e seguranca comparadas das monoterapias
com mupirocina 0,2%, clorexidine a 4% e cefalexina no tratamento da piodermite
superficial. Para seu desenvolvimento, 31 cdes com piodermite superficial, triados
a partir do exame clinico e cultura bacteriana, foram divididos em trés grupos. O
grupo 1 (n = 12) foi tratado topicamente com uma solugcédo spray de mupirocina
0,2% (BID); o grupo 2 (n = 10) foi tratado topicamente com mousse de clorexidina
4% (BID) e grupo 3 (n = 9) foi tratado com cefalexina 30 mg/kg/12h/VO, todos
durante 21 dias. Um escore lesional foi estabelecido em uma escala de 0-6, e 0
grau de prurido determinado pela escala VAS modificada por Rybniceck et al.
(2009) nos momentos 0, 7, 14 e 21 e comparados usando modelos mistos
generalizados e nivel de significancia de p < 0,05. S. pseudointermedius foi
isolado dos 31 cées, sendo seis (19,35%) cepas resistentes a oxacilina (SPRO).
N&o foram observadas diferencas significativas entre as monoterapias topicas com
mupirocina, clorexidine com o uso oral de cefalexina na melhora sintomato-
lesional e do prurido durante o periodo do estudo (p < 0,05). Estes resultados
suportam a eficacia de antissépticos e antibiéticos topicos no tratamento da
pioderma superficial em cées de forma alternativa ao tratamento sistémico, com
menor probabilidade de exercer pressdo de selecdo de bactéria resistentes e
multirresistentes e com menos efeitos adversos que a terapia sistémica.

Palavras-chaves: Staphylococcus spp. , bactéria, resisténcia, piodermite

superficial, caes.
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ABSTRACT

The superficial pyoderma is a frequent tegument infection in dogs, usually caused
by Staphylococcus pseudintermedius. This morbidity is usually treated with
systemic antibiotic therapy but is common to inadequate response to treatment,
recurrences and development of bacterial resistance. The topical treatment,
although recommended, has been denied an adjuvant role in treatment, although it
is less associated with side effects and selection pressure on bacterial strains. The
present study aimed to evaluate the comparative efficacy and safety of
monotherapies with 0.2% mupirocin, 4% chlorhexidine and cephalexin in the
treatment of superficial pyoderma. For its development, 31 dogs with superficial
pyoderma, screened from clinical examination and bacterial culture, were divided
into three groups. Group 1 (n = 12) was topically treated with a spray solution of
0.2% mupirocin (BID); group 2 (n = 10) was treated topically with 4% chlorhexidine
mousse (BID) and group 3 (n = 9) was treated with cefalexin 30 mg / kg / 12h / day,
all for 21 days. An injury score was established on a 0-6 scale, and the degree of
pruritus determined by the VAS scale modified by Rybniceck et al. (2009) at
moments 0, 7, 14 and 21 and compared using generalized mixed models and
significance level of p < 0.05. S. pseudointermedius was isolated from 31 dogs, Six
(19,35%) of oxacillin resistant strains (SPRO). No significant differences were
observed between topical monotherapies with mupirocin, chlorhexidine and oral
use of cephalexin on symptom and lesion improvement during the study period (p
< 0.05). These results support the efficacy of topical antiseptics and antibiotics in
the treatment of superficial pyoderma in dogs as an alternative to systemic
treatment, with a lower probability of exerting selection pressure of resistant and
multiresistant bacteria and with less adverse effects than systemic therapy.

Key-words: Staphylococcus spp., bacterium, resistance, superficial pyoderma,

dogs.
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CAPITULO 1

1. Introducéao

Piodermite superficial (PS) é uma infeccdo bacteriana tegumentar,
geralmente de origem estafilococica, de carater agudo, crénico ou crénico
recorrente; primario ou secundario, que geralmente atinge a epiderme e o epitélio
folicular e acomete cédes independentemente da raca e do género. Esta € a
morbidade dermatolégica mais comum na espécie canina, perfazendo 40% das
doencas tegumentares nestes. A suscetibilidade dos cédes a piodermite ndo é
ainda bem esclarecida, mas provavelmente inclui fatores fisiologicos e anatdmicos
como: a - 0 estrato corneo de cées ser mais delgado que em outras espécies; b -
escassez de lipideos extracelulares entre as laminas de cornedcitos, o que
diminui a barreira fisica epidérmica e c - o pH da epiderme dos cées € mais alto, o
gue pode favorecer a proliferacdo bacteriana. Além disto, outros fatores relativos
ao hospedeiro como a presenca de distarbios de hipersensibilidade, processos
disqueratoticos primarios, infestacbes parasitarias e endocrinopatias tém
favorecido o aparecimento de piodermites em cées. (Jeffers, 2013; Botoni et al.,
2014)

O Staphylococcus pseudintermedius (SP) historicamente € a bactéria mais
frequentemente isolada nos caes, € uma espécie coagulase — positiva, associada
principalmente a infeccdes de pele e das orelhas externa e média, mas pode
causar outras infeccfes. Esta bactéria apresenta alta especificidade pelos
cornedcitos dos caes; habita pelos, pele, jun¢cdes muco-cutaneas e é considerado
patdégeno primario das piodermites. SP constitui 90% dos Staphylococcus spp.
isolados em cées portadores saudaveis e com doencas tegumentares
subjacentes (Bannoehr e Guardabassi, 2012; Cain 2013, Bloom, 2014).



2. O microbioma cutaneo canino

O microbioma cutaneo dos caes apresenta uma populagcdo microbiana
diversa e abundante, porém pouco estudada. Ele tem papel importante na
manutencdo das barreiras microbianas das superficies corporais e da
homeostase fisioldgica e imunolégica corporal (Weese, 2013; Hoffmann et al.,
2014).

A denominacdo microbioma engloba todos o0s microorganismos
(bactérias, fungos, virus, protozoarios, arquea e parasitas, além de seu material
genético, metabolitos, e as condicdes ambientais de seu habitat (Hoffmann,
2017). Um microbioma diverso e equilibrado € considerado fator importante
para regulacdo imunoldgica, enquanto um desequilibrio neste microbioma,
também chamado de disbiose, tem sido associado a dermatopatias
inflamatorias, que tendem a favorecer o desenvolvimento de infec¢des
bacterianas em seres humanos e cées (Pierezan et al., 2016; Hoffmann, 2017).

Em vérios sitios de pele como mucosa e epitélio nasal, comissura labial,
conjuntiva, regido periocular, conduto auditivo externo, pinas auris, area
lombar, axilas, regido inguinal e epiderme interdigital o microbioma €
diferenciado e uUnico, com significativa variabilidade entre diferentes sitios e
diferentes cédes (Hoffmann, 2017). Essas diferencas foram evidenciadas em
cdes higidos e em alérgicos, entretanto, nos alérgicos a diversidade de
espécies era consideravelmente menor quando comparados aos caes higidos
(Hoffmann, 2017). Em adicédo, outro estudo demonstrou em cdes com dermatite
atopica canina (DAC) sensiveis a alérgenos de acaros domeésticos que, apés a
inducdo a reacdo alérgica, ocorre um aumento do niumero de SP, o0 que pode
favorecer a instalacdo da PS (Pierezan et al., 2016).

Em adicao, estudos em humanos observaram perdas na biodiversidade
do microbioma ap6s a exposicdo a antibidticos e sugeriram que alguns
individuos podem demorar mais para reequilibrar seu microbioma e esse
periodo de recuperacdo representa um momento de vulnerabilidade e maior

suscetibilidade a infec¢cbes (Vangay et al., 2015).



3. O Staphylococcus pseudintermedius

O Staphylococcus intermedius coagulase positivo foi inicialmente
descrito por Hajek em 1976, baseado em isolados de pombos, visdes, cavalos
e caes e, por aproximadamente trés décadas, foi considerado a principal
agente de infeccbes cutaneas e de tecidos moles nos caes. Entretanto varios
pesquisadores perceberam uma diversidade fenotipica e genotipica que
obrigou a reclassificacdo das trés espécies do Staphylococcus Intermedius
Group (SIG) em S. pseudintermedius, S. intermedius e S. delphine. Desde esta
reclassificacéo foi proposto que todo Staphylococcus do grupo SIG isolado em
cées devesse ser denominado de SP, salvo que se prove o contrario por
métodos de tipagem genética.(Bannoehr e Guardabassi, 2012; Cain, 2013).

Em cées higidos, o SP compde a microflora cutanea e coloniza a pele,
pelos e jungbes mucocutédneas, mormente na boca, narinas e perineo, sendo
estas regides, as principais fontes de SP, na superficie tegumentar (Bannoehr
e Guardabassi, 2012; Mesman, 2016; Nuttall, 2016).( Figura 1).

Figura 1: Principais sitios de transporte de Staphylococcus pseudintermedius em caes

Nariz-31% ( 16 -
Perineolreto - 52% ( 28 - 72%)

Boca -57%

Adaptado de Bannoeher e Guardabassi, 2012.

Embora ainda néo haja precisdo sobre padrbes de transporte bacteriano

em cédes, a frequéncia de colonizacdo de cées saudaveis pelo SP é

comparativamente maior que a colonizagdo por Staphylococcus aureus (SA)
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em humanos, onde aproximadamente metade da populacdo humana nunca é
colonizada e apenas um quarto é permanentemente colonizada pelo agente
(Bannoehr e Guardabassi, 2012).

O SP pode ser isolado da pele e membrana mucosas dos filhotes no
primeiro dia de vida. A transmissdo vertical da mae para a criangca, em
humanos, é bem estabelecida, onde a colonizag&o intestinal por SA na crianca
esta fortemente associada a colonizagdo e transporte do agente a partir da pele
da mé&e (Bannoehr e Guardabassi, 2012; Foster, 2009).

A transmissdo horizontal de SP entre cédes adultos € pouco estudada e
0s poucos trabalhos publicados concentram-se no risco de transmissédo de
isolados de SP resistente a meticilina (SPRM). Caso caes estejam sofrendo de
manifestagbes clinicas de SPRM, cdes saudaveis contactantes correm alto
risco de colonizacdo e o agente pode também ser isolado no ambiente onde o
cdo afetado habita. A transmissdo entre caes infectados e outros pacientes
caninos (higidos ou ndo) em clinicas veterinarias também pode ocorrer. Em
relacdo a transmissao interespecifica, o SP normalmente n&o coloniza
humanos e, embora a transmissdo entre cédes afetados e seus tutores seja
possivel, humanos ndo sdo permanentemente colonizados, porém, podem
servir de vetores mecanicos e transportar o agente transitoriamente (Bannoehr
e Guardabassi, 2012; Humphries et al., 2016).

Em relacdo a patogenicidade, o SP € um patdgeno oportunista, que
reside como parte da flora bacteriana normal e ndo causa nenhuma doenca, a
menos que ocorra alguma imunodeficiéncia do hospedeiro, ou alteracdes da
barreira cutanea por doencas como dermatite atépica, distarbios
disqueratoticos ou procedimentos cirargicos. As infec¢cdes causadas por essa
bactéria geralmente ndo sdo transmissiveis por contato direto entre cées
saudaveis e doentes e € provavel que caes sejam infectados por cepas que
carregam em seus corpos (Bannoehr e Guardabassi, 2012; Paul et al., 2013).
Estudos descrevem que casos mais graves de infeccbes em humanos sdo
observados na presenca de comorbidades como diabetes, doencas crénicas
tegumentares, neoplasias linforeticulares, sarcoidose, uso de medicagdes

imunossupressoras como antineoplasicas ou pelo uso de farmacos anti-
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rejeicdo, que funcionam como facilitadores da progressdo da infecgao
estafilocécica (Starlander et al., 2014; Humpries et al., 2016; Somayaji et al.,
2016).

Semelhante ao SA, o SP produz uma série de enzimas que funcionam
como fatores de viruléncia tais como termonucleases, coagulases, proteases,
proteinas de superficie como fator de aglutinacdo, proteina A, e toxinas como
citotoxinas, toxina esfoliativa e enterotoxinas, além da sua capacidade de
produzir biofilmes (Bannoehr e Guardabassi, 2012; Singh et al., 2013) (Figura
2).

Figura 2: Fatores de viruléncia e segregacdo de células do S.
pseudintermedius. Abreviaturas: Agr, regulador de genes acessorio; AlP,
péptido autoinduzido; CWA, ancora de parede celular; EXI, toxina esfolitiva de
S. pseudintermedius; EXxpA e ExpB, toxina esfolitiva de S. pseudintermedius A
e B; Luk-I, leucotoxina bicomponente; MSCRAMMSs, componentes de superficie
microbiana reconhecedores de moléculas da matriz adesiva; SIET, S.
pseudintermedius toxina esfolitiva; SECcanina, €enterotoxina canina tipo C; se-int,
S. intermedius enterotoxina; e Sps, proteinas de superficie.
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Fonte - Adaptado de Bannoehr e Guardabassi, 2012.

A o hemolisina, B-hemolisina, a leucotoxina bicomponente a Luk-I

sintetizados por este agente tém demonstrado efeito leucotoxico para células
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polimorfonucleadas e hemolitico (Bannoehr e Guardabassi, 2012). A
Staphylococcus pseudintermedius exfoliative toxin (SIET) é capaz de induzir a
formacdo de acantdcitos a partir de queratindcitos e causar intensa acao
esfoliativa, geralmente associada a eritema, descamacgao e crostas. Um gene
codificado para uma toxina esfoliativa, o EXI, foi isolada em cdes e associado a
lesBes esfoliativas quando aplicado em camundongos neonatos. A prevaléncia
do EXI em 43 caes com PS por SP foi de 23% porém, mais recentemente, uma
segunda toxina esfoliativa foi identificada em caes, a ExpB (Lloyd, 2014).

EXI recombinante e SIET foram aplicados via intradérmica, simultaneamente
em trés caes num mesmo estudo, EXI e ndo SIET, causaram lesdes clinicas
erosivas na superficie epidérmica chegando até a camada granular. Além disso
EXI tem efeito sobre desmogleina Dsgl de caes, porcos e ratos mas nao no
Dsgl humano e ndo degrada Dsg3 canina in vitro ou in vivo (lyori et al., 2011;
Bannoehr e Guardabassi, 2012).

O SP é também capaz de sintetizar a proteina A, que induz ao aumento
da permeabilidade cutanea, e o acido teicoico e peptideoglicanos que causam
alteracoes inflamatérias na superficie tequmentar. Em adicdo, podem também
produzir enterotoxinas (A, B, C, D, E, TSST) que atuam como
“superantigenos” e induzim a intensa infiltracdo linfocitica tegumentar e
facilitam a adesdo da selectina E ao endotélio vascular (Bannoehr e
Guardabassi, 2012; Singh et al., 2013).

O SA apresenta um sistema regulador genético acessorio bem definido
(agrD), que funciona como um sistema de deteccdo de quérum estafilocécico
gue é ativado de acordo com a densidade polulacional bacteriana, o que ajuda
a regular fatores de viruléncia estafilocdcica e facilita a colonizacdo e infeccao
(Foster, 2009; Bannoehr e Guardabassi, 2012). Ja no SP foram identificados
trés alelos de agrD (Foster, 2009; Bannoehr e Guardabassi, 2012).

A adesdo do agente na superficie das células epitelias do cdo € um pré-
requisito basico para colonizacdo e infeccdo. Estudos tém investigado o
potencial de aderéncia do SP em corneécitos de cées e proteinas

estafilococicas de ancoragem na parede celular (CWA) desempenham um



papel importante nesta aderéncia bacteriana (Foster, 2009; Solomon et al.,
2011; Bannoehr e Guardabassi, 2012).

O SA tem a capacidade de burlar a acdo dos peptideos antimicrobianos
(PAM), neutralizando a carga de sua superficie celular assim como pela acao
de metaloproteases sintetizadas pela bactéria (Foster, 2009).

O SA é capaz também de sintetizar uma variedade de proteinas com
propriedades de bloquear de maneira especifica a ativacdo e migracao
leucocitaria (Foster, 2009) (Figura 3).

Figura 3: Inibicdo de migracéo leucocitaria pelo S. aureus, as bactérias determinam
um gradiente quimiotatico que culmina com a migracao leucocitaria para o foco de
infeccdo, apods a rolagem dos neutrofilos pelo endotélio e posterior diapedese para o
tecido circundante eles migram para infeccdo guiados pelo gradiente quimiotatico
bacteriano; o S. aureus secreta varias pequenas proteinas que inibem a rolagem dos
neutrofilos , a diapedese e sua posterior migracdo em resposta aos sinais
quimiotaticos.
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O SA é também capaz de expressar em sua superficie uma serie de
proteinas anti-opsonicas e também uma capsula polissacaridica que dificulta a
opsonizacdo bacteriana dos leucdcitos e sua fagocitose (Foster, 2009) (Figura
4).

Figura 4: Fatores de superficie de inibicdo de fagocitose do S aureus, proteina A e
fator de aglutinacdo A e capsula polissacaridica reduzem a opsonofagocitose; o
fibrinogénio CIfA oculta as opsoninas e captura fator de regulacdo de complemento |
causando maior degradacdo de C3b; toxinas citoliticas interferem na funcéo
neutrofilica; a proteina SSL7 bloqueia o reconhecimento pelos neutroéfilos.
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Fonte - Adaptado de Foster, 2009.

Também é importante ressaltar que o SA é capaz de interferir na fusao
dos endossomas no interior dos leucécitos e tem a capacidade de sobreviver
no ambiente intracelular. Ainda, através das acGes de enzimas, pigmento
carotenoide e da proteina IsD por ele sintetizadas, este é capaz de sobreviver a
acdo da H202 produzida pelos leucocitos (Foster, 2009; Bannoehr e
Guardabassi, 2012).



4. Predisposicéo

Botoni et al. (2014) comenta que as PS, de uma maneira geral, devem
ser consideradas enfermidades secundarias a uma patologia priméria
dermatoldgica, metabdlica ou imunoldgica, sendo as mais frequentes doencas
alergo-inflamatérias tegumentares, doencas disqueratinizantes e
endocrinopatias. Em um estudo multicéntrico realizado com trinta cées que
apresentavam piodermite recorrente (mais de trés episodios de infeccdo no
periodo de um ano) demonstrou-se que as doencas subjacentes mais
comumente identificadas eram a DAC (60%), alergia alimentar (7%), alergia a
pulgas (7%), hipotireoidismo (7%), hiperestrogenismo (7%), demodiciose (4%)
e dermatose responsiva ao zinco (4%), sendo que em dois cédes ndo se
identificou nenhuma causa ( Besingnor e Germain, 2004).

Esta bem estabelecido que cdes e humanos com dermatite atopica
apresentam maior adesdo e apresentam maior proliferacdo de estafilococos
gue individuos higidos (DeBoer e Marsella, 2001; Simou et al., 2005; Solomon
et al., 2011; Pierezan et al., 2014; Baviera et al., 2016). As razGes para essa
maior prevaléncia de colonizacdo estafilococica e suscetibilidade as infeccdes
bacterianas tegumentares em pacientes com DAC ndo estdo adequadamente
esclarecidas, entretanto, algumas teorias tem sido propostas, como: defeitos
genéticos na producéo de ceramidas e na formacao de filagrina, o que conduz
a defeitos na formacao final da camada coérnea; hiper- reatividade imunolégica
da resposta Th2, o qual suprime a resposta Thl7 e reduz os niveis de
peptideos antimicrobianos tegumentares (Solomon et al., 2011; Baviera et al.,
2016).

Defeitos na barreira epidérmica caracteristicas da dermatite atdpica
como adelgacamento da camada cornea, aumento dos espacos intracelulares,
reducdo de ceramidas e xerose acarretam em perda da funcdo de barreira
fisica da epiderme, o que facilita a dishiose tegumentar e a adeséo bacteriana.
Ademais, acredita-se que proteases exdgenas produzidas pelo Staphylococcus
spp., também causam danos a barreira epidérmica, ainda, peptideos

antimicrobianos, produzidos principalmente pelos queratindcitos, fazem parte
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de um sistema primario de defesa antimicrobiana nos espacos intercelulares e
superficie da pele. Dentre os peptideos conhecidos por acdo antimicrobianas
destacam-se as catelecidinas e -defensinas (DeBoer e Marsella, 2001; Simou
et al., 2005; Solomon et al., 2011; Baviera et al., 2016). Em individuos normais
sua expressao aumenta na presenca de bactérias, porém, em individuos com
dermatite atdpica, a presenca destes peptideos esta reduzida e sua formacao
diante do desafio infecioso esta suprimida pela excessiva resposta Th2, o que
resulta na diminuicAo da barreira antimicrobiana tegumentar e a maior
suscetibilidade as infec¢des bacterianas (Leonard et al., 2012).

Mais de 68% dos cdes com DAC desenvolvem infec¢des estafilococicas,

principalmente associadas ao SP e aproximadamente 90% dos pacientes
humanos com dermatite atopica sao colonizados por SA (Solomon et al., 2011;
Baviera et al., 2016). Em relacdo a PS causado por SPRM, um estudo
realizado demonstrou uma prevaléncia de 7% de SPRM em cées com doencas
inflamatorias na pele comparado com 2% de prevaléncia em caes higidos
(Cain, 2013).
Em cées seborreicos, em funcdo de reducdo do tempo de epidermopoiese,
defeitos no processo de queratinizacdo, aumento do pH na superficie da pele,
a perda de agua transepidérmica, falta de coeséo celular, disfuncdo das
glandulas sebaceas, aumento do numero de células mortas e da untuosidade
da pele pode favorecer o crescimento e proliferacdo de microbiana e disbiose
tegumentar e infeccdes estafilococicas recorrentes (Lucas R., 2016).

Endocrinopatias também podem favorecer o crescimento ou proliferacéo
bacteriana na epiderme de cdes, como 0 hiperadrenocorticismo, que na sua
forma primaria est4 associado a alteracfes no eixo hipotalamo — hipofise —
adrenais, o que leva a superproducao de glicocorticoides. A forma exdgena ou
iatrogénica resulta normalmente da administracdo excessiva de corticoides
sistémicos ou topicos. O excesso de glicocorticoides esta associado a
imunodepressdo e a alteracbes tegumentares de carater degenerativo e
atrofogénico, o que conduz ao adelgacamento da pele, reducao da elasticidade
cutédnea, descamacdo e Ulceras de decubito (Gross et al., 2009; DeMarco,
2016).
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Em cées com hipotireoidismo, a doenca é causada na maioria das vezes
pela perda progressiva do tecido tireoidiano funcional, devido a disfuncéo
primaria e adquirida da glandula, com consequente reducéo dos niveis séricos
de tiroxina circulante. O hormonio tireoidiano € imprescindivel para o
crescimento, desenvolvimento e fungBes metabdlicas, estimula a sintese
proteica plasmatica e incrementa o consumo de oxigénio pelos tecidos (Scott-
Moncrieff, 2007; Jeric, 2016). O hipotireoidismo pode levar a distarbios de
gueratinizacado epidermal e folicular, alteracdes na lipogénese e reducdo da
producdo de acidos graxos cutaneos, os quais sdo fundamentais para a
integridade, hidratacdo e permeabilidade da epidérmica, além de causar
reducdo de PGF2 e leucotrienos, o que resulta em hiperproliferacdo de
gueratindcitos. Ao menos 60% dos caes com hipotireoidismo manifestam
sintomas cutdneos como, disqueratoses, alopecia, hiperpigmentacao,
comedos, descamacdo, pelame baco e facilmente epilavel, auséncia de
repilacdo poés-tosa, e infeccbes fungicas e bacterianas de carater recorrente
(Gross et al., 2009; Nuttall et al., 2010; DeMarco, 2016).

Outra importante morbidade tegumentar associada a infeccbes
estafilococicas de carater recorrente € a dermatite actinica. A agressao solar
constante causa liberagdo de mediadores inflamatérios e hiperqueratose
epidermal e folicular, dilatacdo dos foliculos pilosos, formacdo de comeddes,
ocluséo folicular, fibrose e elastose da derme e o desenvolvimento de foliculite
e furuncolose devido ao rompimento dos comeddes, o que favorece o
estabelecimento de infeccbes de repeticdo (Gross et al., 2009).

Fatores psicogénicos podem também atuar favorecendo a recorréncia
de PS em cées. Pacientes que apresentam comportamento compulsivo oral
podem se lamber e mordiscar, o0 que causa lesdes na epiderme e alteracdes na
barreira cutanea, facilitando a recorréncia das PS (Nagata e Shibata ,2004;
Ramos ,2016).
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5. Piodermite superficial

A PS é caracterizada por infeccdo do foliculo piloso e da regido
interfolicular e o0 SP € seu agente etiolégico mais frequente em cées. A
apresentacdo clinica das PS é variavel em funcdo de diferencas individuais
(racas, resposta individual ao SP) e diferencas intrinsecas a viruléncia
bacteriana, podendo ser classificas em impetigo, foliculite, piodemite esfoliativa
e mucocutanea. O impetigo é muito frequente em cées, acomete a pele glabra,
e geralmente é associado a papulas, pustulas, colarinhos epidérmicos, crostas
melicéricas, eritema e hiperpigmentacao centro- lesional. O prurido associado a
infeccdo é variavel e geralmente associado a causa de base (Nuttall et al.,
2010; Loefler et al., 2013; Botoni et al., 2014; Dlujnewsky, 2014) (Figura 5).

Em geral, a apresentacgéo clinica mais comum da PS € a foliculite. Esta é
caracterizada por frageis pustulas foliculares, de natureza transitéria, que se
rompem facilmente originando lesGes papulo crostosas hematicas e melicéricas
( Gross et al, 2009; Hillier et al., 2014). A inflamacéo folicular causa ericamento
piloso e as pustulas foliculares causam prostracdo dos pelos centrais, 0 que
causa alopecia de configuracdo variada e multifocal (Gross et al., 2009).
Eritema, esxudacdo, erosdo, crostas aos pelos, os quais sado facilmente
epilaveis é um achado frequente, além de alopecia e hiperpigmentacao
multifocal (Nuttall et al., 2010; Solomon et al.; 2011, Larsson Junior, 2016)
(Figura 6).
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Figura 5 — Impetigo: pustula em regido de pele glabra, em cdo macho da raca
Yorkshire Terrier, de seis meses de idade.

Figura 6 — Foliculite: lesdes alopécicas circulares em decorréncia de foliculite em

regido com cobertura pilosa em flanco direito de um cdo da raca
Dachshund, fémea com cinco anos de  idade.

Uma outra apresentacdo clinica da PS em cdes € a piodermite
superficial disseminada ou piodermite esfoliativa a qual € caracterizada pela
presenca de pustulas e grandes colaretes epidérmicos com bordas
eritematosas e umidas, podendo evoluir para grandes areas de esfoliacdo. A
toxina esfoliativa expressa pelos Staphylococcus spp. Parece ser a
responsavel pela lesdo esfoliante (Nuttall et al.,, 2010; Bannoehr e
Guardabassi, 2012; Larsson Junior, 2016) ( Figura 7).
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Figura 7 — Piodermite disseminada ou esfoliativa: lesdo alopécica com descamacao e
esfoliagcdo epidérmica dorsal a articulagdo coxo-femural direita em c&o da raga
Pinscher, fémea de 11 anos de idade.

Na piodermite mucocutanea, as lesbes apresentam distribuicdo
topografica em regides mucocutaneas como labios, leito ungueal, genitalia
externa e perineo, e se caracterizam por eritema, exsudacao sero- purulenta,
erosodes e Ulceras encimadas por crostas hematicas ou melicéricas, prurido, dor
e odor. Esta forma de piodermite € mais frequentemente encontrada em cées
da raca Pastor alemédo, Cocker spaniel, Shi Tzu, Lhasa apso e costuma ter

carater recorrente (Nuttall et al., 2010; Larsson Junior, 2016) ( Figura 8)
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Figura 8 — Piodermite mucocutanea: lesdes erodo-ulceradas peri-labiais e em regido

mentoniana, eritematosas e com secrecdo sero-purulenta em cdo, macho da raca

Maltés com seis anos de idade.
Y

6. Resisténcia estafilococica

Em animais com PS, o tratamento com antibioticoterapia sistémica
empirica pode impulsionar o processo de selecdo de bactérias resistentes a
antibidticos. Assim, idealmente, a terapia empirica s6 pode ser recomendada
caso a infeccdo promova risco de morte ao paciente ou esteja causando dor e
desconforto e se o0 atraso no tratamento pode afetar adversamente o0s
resultados clinicos. Em adicdo, exposicdes repetidas das bactérias a sub-doses
de antibidticos e tratamentos com antibiéticos com duracdo menor do que a
recomendada favorecem o aparecimento de resisténcia bacteriana a
antibidticos (Botoni et al., 2014; Figueiredo, 2014). A pulsoterapia empregada
frequentemente na dermatologia veterinaria pode proporcionar controle clinico
nos casos de piodermite recidivante, porém pode favorecer o aparecimento de
resisténcia bacteriana (Solomon et al., 2011; DeBoer, 2016). Essa resisténcia
pode ocorrer por mutagdo espontanea ou pela incorporacdo de genes de
resisténcia de outras bactérias através de plasmideos e transferéncia de

material genético (Botoni et al., 2014)
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Um dos principais mecanismos de resisténcia a antibioticos é a
producdo de enzimas beta-lactamases capazes de hidrolisar o anel beta-
lactamico de penicilinas, cefalosporinas entre outros, inativando-as. As beta-
lactamases sdo produzidas por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
(Cain, 2013; Botoni et al., 2014).

Varias bactérias apresentam plasmideos (pequenas moléculas de DNA
circular que carregam genes ndo essenciais para a vida). Os plasmideos
podem ser transferidos de uma bactéria para outra transferindo caracteristicas
genéticas e por consequéncia genes que conferem resisténcia a antibiéticos
(Cain, 2013, Figueiredo, 2014) .

Os Staphylococcus spp. resistentes a meticilina/oxacilina podem ser
portadores do gene mecA, responsavel pela transcricdo da proteina que se liga
a penicilina PBP2a ( Penicilina Ligante a Proteina) que reduz a suscetibilidade
dessas bactérias a todos os antibidticos beta lactamicos e seus derivados.
Historicamente os Staphylococcus spp. resistentes a antibidticos beta
lactamicos sdo denominados “ meticilinas resistentes” uma vez que a meticilina
era 0 antibidtico de eleicdo para usar em antibiogramas, entretanto, o termo
“‘oxacilina resistente” € o mais indicado, uma vez que a oxacilina utilizada nos
testes tem maior probabilidade de detectar resisténcia bacteriana do que 0s
testes que utilizam meticilina (Cain, 2013; Botoni et al., 2014; Figueiredo,
2014).

Pode-se suspeitar de resisténcia bacteriana quando o paciente
apresenta:

a- menos de 50% de reducédo das lesGes apos duas semanas de tratamento; b-
em casos onde aparecam novas lesdes como papulas, pustulas e colarinhos
na vigéncia do uso de antibidticos; c- em pacientes com lesdes residuais de
foliculite apds seis semanas de antibibticoterapia; d- presenca de cocos no
exame citologico em céaes utilizando antibioticos; e- casos onde se evidencia
presenca de bactérias intracelulares e histéricos de animais contactantes
colonizados com bactérias resistentes e f- aparecimento de lesdes consistentes

com furunculose e celulite como nédulos, vesiculas hemorragicas e fistulas na
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vigéncia da antibioticoterapia (Cain, 2013; Botoni et al., 2014; Figueiredo,
2014; Moreira, 2015; Guardabassi, 2016).

A prevaléncia de infecgbes por SP resistente a meticilina tem crescido
substancialmente desde a década passada em diferentes regides geogréaficas
do planeta (Cain, 2013). Um estudo japonés relatou uma prevaléncia de 66,7%
de SP resistentes a meticilina em cdes com piodermite (Cain, 2013)

Varios casos de linhagens de SPRM tém sido identificados, além disso a
epidemia de clones de cepas resistentes podem se diferenciar de acordo com a
regido geografica, sugerindo que multiplas estirpes de SP sensiveis a meticilina
adquiriram o gene mecA e proliferaram com sucesso na populagédo canina
(Cain, 2013). A maioria dos SPRM isolados na América do Norte tem sido
classificados como linhagem clonal S168, enquanto na Europa, a maior parte
dos SPRM isolados séo da linhagem clonal SI71 (Cain, 2013).

Em humanos, o SA é a principal causa de infec¢des de pele e de tecidos
moles, ja que este coloniza cerca de 30% da populacdo humana mundial.
Apesar da colonizacdo por SA em cées ser reportada, a prevaléncia € menor
do que aquela do SP. Porém, a existéncia de transmissdo zoonética do SA
resistente a meticilina (SARM) entre cées e seres humanos (Guardabassi et al.,
2004) tem sido bem documentado na literatura, o que sugere que as PS em
cées podem atuar como reservatorios de bactérias multirresistentes para o ser

humano (Pottumarthy et al., 2004).

7. Diagnostico

O diagndstico da PS canina é realizado baseado nos seus sinais clinicos
e subsidiado nos exames citopatologicos. A avaliacdo do agente etiolégico
envolvido da piodermite e seu perfil de sensibilidade é avaliado pelos exames
de cultura e antibiograma (Figueiredo, 2014). Uma investigagdo criteriosa no
diagndstico de uma doenca de base ou subjacente deve sempre ser realizado,
pois, na maioria das vezes as piodermites tém carater secundario (Figueiredo,
2014).
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O exame citopatolégico € um método diagnéstico de facil realizagao,
relativamente barato e rapido, e deve ser realizado em qualquer cao com leséo
tegumentar suspeita de piodermite. Este pode ser realizado com auxilio de uma
zaragatoa estéril, a partir de uma esfoliacdo e por impressdo direta do
conteldo de pustulas intactas, crostas, de areas subjacentes a colarinhos
epidérmicos ou também em &reas eritematosas e Umidas, geralmente
avaliacdo citopatoldgica das piodermites pode demonstrar a presenca de
cocos, intra ou extracelulares, associados a um infiltrado neutrofilico ou
piogranulomatoso, podendo também ser achado eosindéfilos em pacientes com
furunculose, dermatopatias alérgicas ou parasitérias (Bloom, 2014; Figueiredo,
2014). Embora a citologia ndo permita a identificagcdo exata do microrganismo,
ela permite o diagnostico de piodermite, na medida que a visualizacdo de um
numero elevado de cocos associados a neutrofilos indica uma infecgao ativa (
Hensel, 2017).

Cultura e antibiograma séo indicados, mormente em casos de piodermite
recorrente, em funcdo do crescimento de casos de resisténcia bacteriana. A
amostra ideal é obtida a partir do conteudo de pustulas intactas, porém, quando
estas sdo ausentes, faz-se necessario o0 uso de zaragatoa para colheita de
material de outras lesbes com colarinhos epidérmicos e crostas melicéricas
(Botoni et al., 2014; DeBoer, 2016).

Estudos sugerem pelo menos cinco situacdes onde torna-se obrigatorio
a realizacdo de cultura e antibiograma, sendo estas, quando ocorre reducao
menor que cinquenta por cento nas lesdes no decorrer de duas semanas de
tratamento com antibioticos, quando surgem novas lesfes como papulas,
pustulas, colaretes em duas semanas ou mais ap0s o inicio do tratamento
antimicrobiano, presenca de bactérias intracelulares na citologia, identificacdo
de restos ou residuos de lesdo de foliculite ap6s seis semanas de tratamento
em associacao a presenca de cocos na citologia, e existéncia de histérico de
resisténcia bacteriana em animais contactantes ao cao tratado (Nuttall et al.,
2010; Figueiredo, 2014; Moreira, 2016).

Histopatologicamente, a PS caracteriza-se por formacéo de pustulas no

interior do infundibulo e ao longo do epitélio dos foliculos pilosos. Essas
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pustulas sdo compostas por neutréfilos e um numero variavel de eosindfilos,
podem estender-se da abertura do foliculo piloso até a parede folicular, a
epiderme superficial adjacente e até a epiderme sob o estrato coérneo.
Acantolise leve a moderada pode ser identificada, inflamacéo, edema, e fibrose
perifolicular podem ser encontradas (Gross et al., 2009).

8. Tratamento

O tratamento das PS ¢é multifatorial e envolve o controle de
comorbidades, terapia antisséptica tOpica e, quando necessario, antibitica
sistémica (Hillier, 2014; Mesman, 2016).

O tratamento tépico das infec¢cdes bacterianas tegumentares em caes,
apesar de ser regularmente indicado, tem sido muitas vezes relegado como
adjuvante e o tratamento com antibidticos sistémicos posicionado como terapia
primaria. O surgimento de infec¢cdes resistentes exigiu uma mudanca de
postura no uso de antibidticos sistémicos e tem aumentado a necessidade de
uma nova abordagem para tratamento das piodermites em cées (Jeffers,
2013).

Em Dermatologia veterinaria, antibioticoterapia sistémica pode ser
substituida por antissépticos topicos, que podem ter eficacia terapéutica
comparavel a antibioticoterapia sistémica e ndo seleciona a resisténcia na
microbiota comensal fora do local de aplicacdo, especialmente no intestino
onde residem a maioria das bactérias e patdégenos oportunistas (Guardabassi,
2016).

O aumento alarmante das infeccbes tegumentares superficiais em caes
causadas por SPRM e SARM, e o reconhecimento do potencial zoondtico
dessas infeccBes, destaca a necessidade urgente de desenvolver estratégias
para limitar ainda mais aparecimento de cepas resistentes (Clark et al., 2015).

Embora estirpes de SPRM ndo sejam necessariamente mais virulentas
gue cepas de SP sensivel a meticilina (SPSM), o tratamento de infeccdes por
SPRM apresenta um desafio clinico e terapéutico em funcéo da resisténcia a

varios farmacos antimicrobianos (Cain, 2013).
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Altos indices de resisténcia a n&o—beta lactdmicos , incluindo
macrolideos. lincosaminas, tetraciclinas, fluorquinolonas e sulfonamidas
potencializadas, s&o descritos em varias regides do planeta. Entre os
antimicrobianos para qual esses SPRM isolados muitas vezes demostram
suscetibilidade encontram-se, o acido fusidico, a mupirocina, além de
amicacina, rifampicina, vancomicina, linezolida e teicoplanina. A suscetibilidade
ao cloranfenicol é varidvel e muitos SPRM isolados no continente Europeu séo
resistentes ao cloranfenicol, enquanto boa suscetibilidade tem sido relatada
nos Estados Unidos (o que pode variar nas diferentes regides do pais) (Cain,
2013; Clark et al., 2015). Tal acontecimento renovou o interesse na terapéutica
antibacteriana topica para infeccbes da pele no contexto da prescricdo
veterinaria responsavel (Cain, 2013; Jeffers, 2013; Clark et al., 2015)

A haste distal dos pelos pode funcionar como uma armadilha para
bactérias no ambiente e tem sido demonstrado que muitas bactérias podem ser
isoladas a partir desta. Assim, € possivel que a presenca residual de agentes
antimicrobianos tépicos nos pelos possa inibir a infeccdo e reproducao
bacteriana e colaborar na prevencdo a reinfeccdo bacteriana (Mesman et al.,
2016).

Em cdes pulverizados com solucbes tépicas (spray) contendo
clorexidine, seus pelos mantém o principio ativo com acdo inibitéria do
crescimento de SP pelo menos até 10 dias apdés a aplicacdo do produto
(Mesman et al., 2016). Outro trabalho comparando tratamento topico com
clorexidine 4% (xampu e solucdo topica) com amoxicilina com clavulanato
sistémica, com um N de 51 cdes com PS (onde 31 caes foram tratados com
clorexidine topico e 20 com amoxicilina com clavulanato sistémica),
demonstrou que o tratamento tépico com a clorexidine foi tdo eficaz quanto o
tratamento sistémico em cdes com piodermite bacteriana superficial, esta
constatacao apoia as recomendacfes atuais para usar anti-sépticos tépicos
sozinhos para a gestdo de PS em caes (Borio et al., 2015).

A clorexidina é uma biguadina sintetizada na década de 40 e lancada no
mercado em 1954 que apresenta agdes antisséptica e desinfetantes, e atua em

bactérias gram-positivas e negativas incluindo Staphylococcus spp.
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Caracterizada por ser um detergente catibnico, disponivel nas formas de
acetato, hidrocloreto e digluconato, sendo esta Ultima mais comumente
utilizada em férmulas ou produtos tdpicos (Larsson Junior, 2016). A clorexidina
€ um antisséptico e um bactericida de amplo espectro no controle de bactérias
gram-positivos, gram-negativos, e fungos, além de ser um excelente
bacteriostético, impedindo que bactérias se proliferem possui duas principais
formas de atuacao, proveniente de dois tipos de sais: como digluconato, e um
antimicrobiano de caracteristicas desinfetantes e sanitizantes, eficaz contra
Salmonella spp., Listeria spp.,Clostridium spp.,E.coli, Staphylococcus spp. e
Pseudomonas spp.; como hidrocloreto, age por contato na parede do intestino,
recuperando e estabilizando a integridade da flora intestinal, para melhorar a
absorgcédo de nutrientes e proporcionar melhor desempenho produtivo (Rocha,
2009)

Em outro estudo piloto de comparacgao in vitro da eficacia de xampus
antimicrobianos, onde foram testados clorexidine, peroxido de benzoila, etil
lactato, clorexileno associado ao acido borico e acido acético, concluiu-se que
a clorexidine foi o biocida topico mais eficaz e 0 SPRM nao foi mais resistentes
gue microrganismos sensiveis a antibioticos (Young et al., 2011). Entretanto, a
eficacia dos antissépticos topicos é fortemente influenciada pelo tempo de
contato e é requerido pelo menos cinco minutos de friccdo dos xampus e
contato com a espuma (Nuttall, 2017).

As baixas concentracdes inibitdrias minimas de clorexidine in vitro para a
os estafilococos isolados de cées fornecem um forte apoio para a sua utilizacdo
tépica em casos de piodermite superficial, incluindo as cepas bacterianas
resistentes a meticilina (Clark, 2015).

Xampus ou outros produtos tOpicos que contenham clorexidina na
concentracdo de 2% a 4% sdo especialmente Uteis para prevenir o
desenvolvimento de novas les6es quando usados uma a duas vezes por
semana. Assim, qualquer paciente com histérico de piodermite recorrente,
mesmo que tome banhos raramente, deve usar um xampu a base de

clorexidina. Outros ingredientes, tais como peroxido de benzoila, embora
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eficazes, tendem a ser irritantes e causar eritrodermias descamativas com uso
prolongado (DeBoer, 2016).

A mupirocina € um antibiético tépico obtido pela fermentacdo de
Pseudomonas fluorenscens e atua por inibicdo de sintese proteica bacteriana,
o que lhe confere 6tima acdo antimicrobiana. Sua apresentacdo farmacéutica
€ na forma de pomada a 2% (20mg/g) e é indicada para tratamento topico de
infeccbes tegumentares como, impetigo, foliculite, furunculose causadas por
microrganismos sensiveis. A posologia para crian¢as, adultos e idosos é a
aplicacdo da pomada na area afetada até trés vezes ao dia por no maximo dez
dias, de acordo com a resposta (Larsson Junior, 2016).

Em um trabalho realizado com profissionais de enfermagem, foram
coletadas amostras de 356 profissionais e realizadas as culturas e
antibiogramas, que resultaram em crescimento de Staphylococccus spp. em
158 amostras, sendo 24 meticilina resistente e 134 sensiveis a meticilina e 19%
(30\158) se mostrou resistente a mupirocina, sendo destes, 17 resistentes a
meticilina e 13 sensiveis ( Moura et al., 2010).

Destarte, a mupirocina € um antibiético tépico eficaz e uma opcéao
empregada na medicina, onde € usado também para descolonizar as mucosas
nasais e infeccdes cutaneas de pacientes e profissionais de saude, na busca
de limitar a disseminacdo de agentes microbianos nos servicos de saude
(Moura et al., 2010; Figueiredo, 2014).

A mupirocina como solucéo spray foi utilizada no tratamento de PS em
caes de carater recorrente, com boa resposta terapéutica, 0 que suscitou que
esta pode ser eficaz em apresentacdes farmacologicas desenvolvidas para
utilizacdo na pele e pelagem destes. Esta foi utilizada na concentracéo de 30g
de mupirocina em 60ml de agua, o que compde uma solucdo a 1%. Apos
reconstituida, solucbes de mupirocina mantém sua eficacia por um més
(Jeffers, 2013).

Clinicamente a frequéncia de resisténcia estafilococica a mupirocina se
mantém baixa e essa substancia é recomendada para tratamento de infeccdes
tegumentares estafilocécicas agudas. Porém o uso desses antibiéticos topicos

para tratamento de infecgBes cutaneas cronicas e recorrentes pode ndo estar
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indicado devido a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia bacteriana
(Jeffers, 2013; Bloom, 2014), e ha autores que defendam o uso da mupirocina
na medicina veterinaria apenas em lesdes localizadas e especialmente em
casos de SRM (Nuttall, 2017).

Deste modo, a terapia antibacteriana tépica serve como o ponto de
referéncia para a prevencao de futuras infec¢bes tegumentares e também para
melhorar a eficacia do controle das piodermites superficiais em caes,
minimizando simultaneamente a pressdao de selecdo para a resisténcia
antimicrobiana tanto entre bactérias patogénicas como nas comensais (Jeffers,
2013; Larsson Junior, 2016; Uri et al., 2016).

No que tange o tratamento com antibioticoterapia sistémica, esta é
baseada na disponibilidade, seguranca, custo, prevaléncia local de
estafilococos resistentes e fatores intrinsecos ao paciente (como enfermidades
concomitantes, administracdo de medicamentos, reacdes medicamentosas
anteriores, etc.) (Hillier et al., 2014).

Até recentemente, bons resultados eram normalmente atingidos no
tratamento da PS utilizando beta-lactdmicos como cefalexina ou amoxicilina
potencializada, entretanto o aumento do diagnostico de SPRM é diretamente
proporcional ao decréscimo da eficiéncia dos beta-lactamicos (Bloom, 2014);
um recente estudo apontou que mais de 90% das cepas de SPRM eram
resistentes a multiplos farmacos e também que o uso empirico de antibioticos
sistémicos no tratamento da PS esta associado ao aparecimento de cepas
multirresistentes (Bloom, 2014; Hillier et al., 2014).

O tempo de tratamento com antibioticoterapia sistémica recomendado
para PS é de pelo menos trés semanas, normalmente nas primeiras duas
semanas ocorre uma melhora rapida, mas a resolucdo do quadro e prevencao
de recidivas exige pelo menos trés semanas, havendo casos que necessitem
de seis semanas; indica-se continuacdo do tratamento por sete dias apos a
resolucdo clinica das lesdes ( Bloom, 2014; Hillier et al., 2014; Morris et al.,
2017).

No caso de infeccBes resistentes € imprescindivel a realizagcdo de

cultura bacteriana e antibiograma para eleicdo do antimicrobiano sistémico
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mais eficaz; entretanto a identificacdo de resisténcia bacteriana usualmente
limita as opcbes terapéuticas de antibidticos sistémicos e assim torna-se
importante a associacao de terapias tdpicas a terapia sistémica ou uso dessas
terapias topicas como monoterapia para melhor manejo das PS causadas por
cepas bacterianas resistentes (Nuttall et al., 2010; Jeffers, 2013; Botoni et al.,
2014; Figueiredo, 2014; Moreira, 2016).

Ressalta-se que na maioria dos casos de multirresisténcia bacteriana em

cédes a terapia tépica tem sido eficaz (Figueiredo, 2014).
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CAPITULO 2

(Artigo cientifico a ser submetido para publicacdo no peridédico Pesquisa Veterinaria
Brasileira)

Avaliacao comparada da clorexidine, mupirocina e cefalexina no tratamento da piodermite
superficial em caes?

Raniere Gaertner?*, Marconi Rodrigues de Farias3

ABSTRACT.- Raniere G., Farias M.R. 2018. (Comparative evaluation of chlorexidine, mupirocine
and cefalexin in the treatment of superficial pyoderma in dogs) The superficial pyoderma is a
frequent tegument infection in dogs, usually caused by Staphylococcus pseudintermedius. This
morbidity is usually treated with systemic antibiotic therapy but is common to inadequate
response to treatment, recurrences and development of bacterial resistance. The topical treatment,
although recommended, has been denied an adjuvant role in treatment, although it is less
associated with side effects and selection pressure on bacterial strains. The present study aimed to
evaluate the comparative efficacy and safety of monotherapies with 0.2% mupirocin, 4%
chlorhexidine and cephalexin in the treatment of superficial pyoderma. For its development, 31
dogs with superficial pyoderma, screened from clinical examination and bacterial culture, were
divided into three groups. Group 1 (n = 12) was topically treated with a spray solution of 0.2%
mupirocin (BID); group 2 (n = 10) was treated topically with 4% chlorhexidine mousse (BID) and
group 3 (n = 9) was treated with cefalexin 30 mg / kg / 12h / day, all for 21 days. An injury score
was established on a 0-6 scale, and the degree of pruritus determined by the VAS scale modified by
Rybniceck et al. (2009) at moments 0, 1, 2 and 3 (treatment days respectively 1, 7, 13 and 21) and
compared using generalized mixed models and significance level of p < 0.05. Staphylococcus spp.
was isolated from 31 dogs, six (19,35%) of oxacillin resistant strains (SPRO). No significant
differences were observed between topical monotherapies with mupirocin, chlorhexidine and oral
use of cephalexin on symptom and lesion improvement during the study period (p < 0.05). These
results support the efficacy of topical antiseptics and antibiotics in the treatment of superficial
pyoderma in dogs as an alternative to systemic treatment, with a lower probability of exerting
selection pressure of resistant and multiresistant bacteria and with less adverse effects than
systemic therapy.

INDEX TERMS: Staphylococcus spp., bacterium, resistance, superficial pyoderma, dogs.

RESUMO.- A piodermite superficial € uma frequente infeccdo tegumentar em cies, geralmente
causada pelo Staphylococcus pseudintermedius. Esta morbidade geralmente é tratada com
antibioticoterapia sistémica porém é comum a resposta inadequada ao tratamento, recorréncias e o
desenvolvimento resisténcia bacteriana. O tratamento topico embora recomendado, tem sido
renegado a um papel adjuvante no tratamento, apesar de ser menos associado a efeitos colaterais e

1 Recebido em...u.cmuveree.

Aceito para publicacdo em.......ccceue.

2 Programa de Pés-Graduagio em Ciéncia Animal (PPGCA) da Pontificia Universidade Cat6lica do Parana
(PUCPR), Rua Imaculada Conceigdo, 1115 Prado Velho, Curitiba, Parana, 80215-901, Brasil. Pesquisa de
Mestrado.* Autor para correspondéncia: ranierevet@hotmail.com

3 Professor Adjunto 11 do Programa de Pés-Graduagio em Ciéncia Animal (PPGCA) da Pontificia Universidade
Catolica do Parana (PUCPR), Rua Imaculada Conceigdo, 1115 Prado Velho, Curitiba, Parana, 80215-901, Brasil.
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a pressdo de selecido sobre cepas bacterianas. O presente trabalho teve por objetivos avaliar a
eficicia e seguranca comparadas das monoterapias com mupirocina 0,2%, clorexidine a 4% e
cefalexina no tratamento da piodermite superficial. Para seu desenvolvimento, 31 cdes com
piodermite superficial, triados a partir do exame clinico e cultura bacteriana, foram divididos em
trés grupos. O grupo 1 (n = 12) foi tratado topicamente com uma solu¢do spray de mupirocina
0,2% (BID); o grupo 2 (n = 10) foi tratado topicamente com mousse de clorexidina 4% (BID) e
grupo 3 (n = 9) foi tratado com cefalexina 30 mg/kg/12h/vo, todos durante 21 dias. Um escore
lesional foi estabelecido em uma escala de 0-6, e o grau de prurido determinado pela escala VAS
modificada por Rybniceck et al. (2009) nos momentos 0, 1, 2 e 3 ( respectivamente dias 1,7,14 e 21
de tratamento) e comparados usando modelos mistos generalizados e nivel de significancia de p <
0,05. Staphylococcus spp. foi isolado dos 31 caes, sendo seis (19,35%) cepas resistentes a oxacilina
(SPRO). Nao foram observadas diferengas significativas entre as monoterapias tdépicas com
mupirocina, clorexidine com o uso oral de cefalexina na melhora sintomato- lesional e do prurido
durante o periodo do estudo (p < 0,05). Estes resultados suportam a eficicia de antissépticos e
antibidticos topicos no tratamento da piodermite superficial em cies de forma alternativa ao
tratamento sistémico, com menor probabilidade de exercer pressdo de selecdo de bactérias
resistentes e multirresistentes e com menos efeitos adversos que a terapia sistémica.

TERMOS DE INDEXACAO: Staphylococcus spp, bactéria, resisténcia, piodermite superficial, cies .

1. Introdugio

As infecgbes bacterianas tegumentares superficiais sdo uma das dermatopatias mais
frequentes em caes e caracterizam-se pela infeccido da epiderme, foliculos pilosos e anexos, tendo
geralmente carater secunddrio a doencas alergo-inflamatdrias tegumentares como a dermatite
atopica, as dermatopatias parasitarias, disqueratoticas, displasicas e de origem enddcrina (Botoni
et al. 2014). Devido a alta capacidade de adesdo ao cornedcito dos cdes, o Staphylococcus
pseudintermedius (SP) é o principal causador das piodermites superficiais (PS) nesta espécie
(Devriese et al. 2005, Solomon et al. 2011) porém, vale ressaltar que, infec¢des pelo Staphylococcus
aureus (SA) e Staphylococcus schleiferi tém aumentado em pacientes com infec¢cdes recorrentes
(Hillier et al. 2006, Pianta etal. 2006, Morris etal., 2017).

Essas infeccdes tegumentares comumente sdo tratadas com antissépticos topicos e
antibioticoterapia sistémica e, em casos de recorréncia, a terapia antibidtica profilatica é indicada
por alguns clinicos veterinarios (Deboer & Marsella 2001, Olivryet et al. 2010). A cefalexina esta
entre os antibiodticos sistémicos considerados como primeira escolha, junto com amoxicilina e acido
clavuldnico e clindamicina no tratamento empirico da PS (Borio et al. 2015). Entretanto, a
administracdo empirica, frequente e indiscriminada de antibiéticos promove uma selecio de
populacdes bacterianas e favorece o surgimento de resisténcia, em infeccdes causadas por
Staphylococcus spp., ja que o gene de resisténcia a meticilina (mecA) produzido por estas espécies
favorece o aparecimento de cepas resistentes (Weese et al. 2010, Santoro et al. 2015).

Em adicdo, o SP apresenta viruléncia e resisténcia antimicrobiana (em isolados de animais
e humanos) similares aos do SA, e isolados de Staphylococcus pseudintermedius resistente a
meticilina (SPRM) sdo cada vez mais frequentes em todo mundo (Somayaji et al. 2016). Starlander
et al. (2014) descreveram quatro casos de infec¢ido humana por SPRM em um hospital geriatrico e
McArthy et al. (2015) demonstraram que animais de estimacdo podem ser reservatorios
importantes de bactérias resistentes a meticilina, incluindo patégenos com potencial zoonédtico, ja
que eles sdo frequentemente medicados com as mesmas classes de antibiéticos que os humanos, o
que pode proporcionar o desenvolvimento de selecdo de cepas resistentes e multirresistentes, e sua
transmissdo a seus tutores.
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O uso de terapias topicas nas PS em cdes tem sido relegada a segundo plano, devido a
impressdo que esta sera de dificil aplicacdo, pouca adesdo dos proprietarios e de pouca eficicia.
Entretanto uma série de vantagens como: a- resolucdo mais rapida do quadro lesional (quando
associada ao tratamento sistémico); b- menos efeitos colaterais; c- acdo mecanica na remoc¢ao de
agentes microbianos da pele; d- a possibilidade de menos érgaos e sistemas do organismo animal
ser submetido a agdo dos antimicrobianos (reduzindo o potencial de aparecimento de cepas
resistentes) favorecem a prescri¢do das terapias topicas (Hillier et al. 2014); e- a resisténcia a altas
concentracdes de antissépticos e antibioéticos tépicos ser menos frequente do que a observada aos
antibidticos, tem feito com que a terapia antimicrobiana tépica, seja como monoterapia ou como
parte de um tratamento multifatorial, seja um componente essencial do manejo da PS em caes
(Bloom 2014).

A mupirocina é um antibidtico tépico produzido pela fermentagdo da Pseudomonas
fluorescens. Esta inibe a isoleucil t-RNA sintetase e impede a sintese protéica bacteriana, agindo
assim como bacteriostatica em concentragdes inibitérias minimas e bactericida em concentragdes
mais altas, que sdo alcancadas quando aplicada localmente. E um agente antibacteriano com
atividade in vivo contra SA (incluindo cepas resistentes a meticilina), porém seu espectro de acdo
inclui bactérias aerébias gram-positivas (Staphylococcus sp., Streptococcus sp) e aerdbias gram-
negativas, sendo também ativa contra determinados microorganismos gram-negativos
ocasionalmente associados com infecgdes cutdneas como Eschericia coli, Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhea, Pasteurella multocida. A mupirocina é fracamente absorvida através da pele
intacta, porém, no caso de absorc¢do pela pele lesionada, é rapidamente convertida ao metabdlito
acido monico e excretado principalmente por via renal. A mupirocina, em seres humanos,
apresentou eficacia clinica de 97% quando utilizada em pacientes com infec¢des cutdneas primarias
(impetigo, foliculite, furunculose) e 89% em pacientes com infeccdes secunddrias em lesdes
eczematosas. Porém, ja existem relatos de cepas de SAMR resistentes a mupirocina e uma vez que
este antimicrobiano topico é utilizado para descolonizar seres humanos portadores de SAMR seu
uso deve ser feito com muito critério e cuidado na medicina veterinaria, para prudentemente evitar
ou minimizar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana a esse farmaco (Moura et al. 2010,
Jeffers 2013, Bloom 2014).

Em medicina veterinaria, a mupirocina tem sido usada com sucesso no tratamento de
infeccodes localizadas e, sua formulacdo em spray, para uso em lesdes disseminadas em cdes com
piodermites (Jeffers 2013). Ressalta-se, porém, que ha poucos estudos publicados sobre a eficicia
da mupirocina para o tratamento de infec¢bes estafiloccicas em animais, especialmente com
isolados resistentes a meticilina ou oxacilina (Fulham et al. 2011).

A clorexidine é um principio ativo eficaz no tratamento da PS, de eficacia comparada ao
tratamento sistémico com antimicrobianos (Bloom 2014, Hillier et al. 2014, Borio et al. 2015, Clark
et al. 2015). Esta é uma biguadina detergente catiénica que apresenta acdes antissépticas e
desinfetantes, ela estabelece uma interagdo i6nica com a bactéria e, em seguida, ocorre lesdo
primdria na membrana semipermeavel com extravasamento de importantes constituintes
organicos e inorganicos das células microbianas, tendo importante espectro de acdo contra
bactérias gram-positivas e gram-negativas, incluindo Staphylococcus spp. (Banovic 2013, Larsson
Junior 2016, Clark et al. 2015).

Embora existam estudos comprovando a eficiéncia do tratamento tépico com clorexidine
em comparag¢io com farmacos antimicrobianas sistémicos (Borio et al. 2015), ndo existem estudos
nacionais comparando a eficacia e seguranca de formulagdes topicas alternativas de mupirocina e
de clorexidene com antibioticoterapia sistémica com cefalexina no controle de PS em cides e no
tratamento de infecgdes bacterianas resistentes e multirresistentes, sendo esses os objetivos do
presente trabalho, assim como avaliar a facilidade de aplicacdo dessas formulacées topicas sob a
perspectiva dos proprietarios.
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2. Material e métodos
O presente estudo foi submetido a4 Comissio de Etica no Uso de Animais da PUCPR, e
aprovado sob o n? de registro 01108/2016-01108 A/2016-22 versdo (ANEXO 1).
Somente foram incluidos no estudo, animais em que os proprietarios anuiram com os
procedimentos e assinaram o termo de consentimento de uso animal (TCUE) (ANEXO 2).
0 estudo realizado teve carater longitudinal, controlado, aleatorizado e cego.

2.1. Grupos experimentais
Para avaliacdo da eficacia e seguranga dos tratamentos tépicos foram selecionados 41 caes

com diagnostico de PS, pacientes da Clinica Veterinaria Pet Center - Bal. Camborit - SC, os quais
foram divididos em trés grupos experimentais:
A- Grupo 1- Composto por 14 cdes com PS que foram tratados exclusivamente com
mupirocina na forma de solucdo spray a 0,2%?*. O spray aquoso de mupirocina a 0,2% é composto
por mupirocina 2%, creme polawax 10%, veiculo spray aquoso com silicone e acondicionado em
embalagem com valvula de 250 ml. A manipulagdo do spray de mupirocina inicia-se pesando a
mupirocina que é triturada e misturada com emulsionante em graal de porcelana, em seguida
adiciona-se spray aquoso lentamente até completa incorporac¢do do ativo, transfere-se a solugdo
para um cdlice graduado e completa-se o volume a ser atingido com spray aquoso, logo apos
corrige-se o pH (para 5,5 a 6,5 se necessario) e embala-se em frasco spray. Cada borrifada do spray
equivale a um ml e meio do produto.

B- Grupo 2- Composto por 14 cdes com PS que foram tratados exclusivamente com
clorexidine na forma de mousse a 4%° O mousse de clorexidine a 4% é acondicionado em
embalagem frasco espumante de 100 a 200ml dependendo do tamanho do paciente. Em sua
manipulagdo a clorexidina é medida em proveta, transferida para um cdalice graduado onde
adiciona-se o mousse , faz-se a homogeneizacdo com bastdo de vidro em seguida corrige-se o pH
(5,5 a 6,5 se necessario) e embala-se em frasco espumante. Uma pulsagdo ou spray pump na
embalagem equivale a meio ml do produto.

C- Grupo 3 (Grupo terapia sistémica)- Composto por 13 cies com PS que foram tratados
exclusivamente com cefalexina oral® 30mg/kg/BID por via oral.

A aleatorizacido dos cdes nos grupos foi feita de acordo com a inclusdo do animal no experimento,
ou seja, o primeiro animal que entrou foi incluido no grupo 1, o segundo no 2, o terceiro no 3, o
quarto no grupo 1, e assim sucessivamente.

Foram incluidos nos grupos experimentais:
- Caes com PS, independente da raca, género, da doenca dermatolégica primaria e com idade
superior a seis meses, sendo o diagndstico subsidiado pela observacao clinica de pustulas, crostas
melicéricas, colarinhos epidérmicos associados a eritema em regides abdominal, inguinal e axilar
(impetigo); ou cdes com papulas, pustulas ou papulo- crostas foliculocéntricas, hipotricose e ou
alopecia e prurido variavel (foliculite), conjugado aos achados citopatolédgicos.
- Todos os cides incluidos no experimento foram submetidos ao exame de cultura bacteriana e
antibiograma (Lab. Veterinario Vetanalises - Camboria - SC) a partir do conteddo de pustulas
integras, na auséncia de pustulas intactas, foi coletado material de colarinhos epidérmicos, ou
crostas melicéricas.

Foram excluidos dos grupos experimentais:
- Caes na vigéncia de uso de antissépticos topicos e antibidticos sistémicos, ou que fizeram uso
recente até o prazo de uma semana antes do protocolo experimental;

4 DROGAVET - Farmécia de Manipulagio Veterinaria.
5 DROGAVET - Farmacia de Manipulagdo Veterinaria.
6 Lexin 300 - Laboratdrio Duprat.
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- Caes com comorbidades dermatolégicas que necessitaram de instituicdo de terapia sistémica
associada;

- Cdes em que ndo ocorreu a adesio do(a) proprietario(a) aos tratamentos.

Todos os cades incluidos no experimento foram submetidos a completo exame clinico para avaliacdo
do estado geral. Todos os dados foram coletados e registrados em uma ficha clinica padronizada
para o experimento (ANEXO 3).

Os antibidticos testados nos antibiogramas e as respectivas concentracées nos discos foram:

- B-Lactamicos: Amoxicilina com acido clavulanico (10pg) , Ampicilina + sulbactam (10pg),
Cefalexina (30pg), Cefovecina (30ug), Oxacilina (1pg), ceftriaxona (30pg) , Imipenem (10ug);

- Aminoglicosideos: Amicacina (30pg), Gentamicina (10pg), Neomicina(30ug).

- Lincosaminas: Clindamicina (2pg), Azitromicina (15pg);

- Macrolidos: Eritromicina (15ug);

- Quinolonas: Ciprofloxacino (5pg) , Enrofloxacino (5ug) , Marbofloxacina (5pg) e Norfloxacina
(10ug);

- Tetraciclinas: Doxiciclina (30pg);

- Sulfas: Sulfazotrim (25pg).

As bactérias foram consideradas multirresistentes quando demonstraram resisténcia "in vitro" a
pelo menos trés classes de antibidticos, além dos -lactdmicos (incluida a Oxacilina ou Meticilina)
(McCarthy et al. 2015).

2.2.Protocolo experimental

Apds o exame clinico completo e documentacdo lesional dos pacientes em uma ficha
especifica (ANEXO 3), todos os cies foram subdivididos em seus grupos experimentais.

Todos os cies incluidos no Grupo 1 foram submetidos a tratamento exclusivo com uma
solucdo spray aquosa de mupirocina, na concentragdo de 0,2%, a cada 12 horas, por 21 dias.

Os céaes incluidos no Grupo 2 foram tratados exclusivamente com clorexidine a 4%, na
forma de mousse, a cada 12 horas, também por 21 dias.

A aplicagdo dos produtos topicos nos grupos 1 e 2 foram realizadas manualmente em
quantidade suficiente para espalhar por toda area do corpo do paciente, massageando suavemente
até que o produto atingisse toda pele, tomando sempre especial cuidado com regido dos olhos e
boca. As aplicagdes foram realizadas inicialmente pela equipe responsavel pelo estudo, a qual
orientou os tutores (as) que continuaram as aplicagdes a cada 12 horas em seus respectivos caes,
durante o periodo de observagio de 21 dias. Os tutores foram sempre orientados a:

a- Tosarem seus animais ou deixarem o pelo baixo;

b- Usarem luvas para evitar contato com os produtos antimicrobianos tépicos;

c- Umedecerem completamente toda a pelagem e pele do paciente com os produtos

topicos,

d- Aplicarem os produtos contrariamente ao sentido de crescimento dos pelos para
facilitar a dispersdo dos produtos na pele, e na regido da cabega aplicar inicialmente o
produto tépico em uma gaze ou na luva e entdo fazer a aplicacdo suavemente na regiao
evitando contato dos produtos tépicos com a mucosa oral e ocular.

Todos os cdes foram reavaliados a cada sete dias, o que perfez quatro momentos: dia 1

(momento 0), dia 7 (momento 1), dia 14 (momento 2) e dia 21 (momento 3).

Ja os caes incluidos no Grupo 3 (terapia sistémica padrido) ndo receberam tratamento
topico, e foram tratados exclusivamente com cefalexina oral, na dose de 30mg/kg/BID\VO a cada
12 horas, por 21 dias e também reavaliados a cada sete dias.

Semanalmente quando os animais eram reavaliados por exame clinico, seus proprietarios
eram questionados com relagio ao prurido e a saude geral do paciente. Em seguida eram instruidos
a marcar um valor na escala visual analoga (VAS - visual analog scale), para avaliagido do prurido,
padronizada por Rybniceck et al. (2009) (ANEXO 4).
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A cada semana se avaliava a presenca de papulas, pustulas, eritemas, hipotricose, alopecia,
colarinhos epidérmicos e crostas melicéricas. As lesdes dermatoldgicas foram registradas e um
escore lesional numérico, modificado de Solomon et al. (2016), estabelecido em cada momento.
Este escore total de cada semana foi obtido através da somatdria de escores em trés locais
especificos (regido cranio-cervical, tronco e membros) e variou de 0 a 6, sendo: escore de 0 a 6 (0=
sem lesoes; 1=1 a 2 lesGes; 2= 3 a 4 lesOes; 3= 5 a 6 lesoes; 4= 7 a 8 lesboes; 5= 9 a 10 lesoes e 6=
mais de 10 lesdes.

Na avaliacdo de seguranga avaliou-se o aparecimento de eritema, eritrodermia, prurido,
escoriagdes, crostas e inquietude apds a utilizacdo dos tratamentos tépicos. Quanto a facilidade de
aplicagdo os proprietarios (as) responderam se a aplicacdo dos produtos tdépicos foi fAcil,
moderadamente facil, moderadamente dificil ou dificil. Em relacdo aos aspectos cosméticos do pelo
e da pele os proprietarios (as) responderam se a pele e\ou a pelagem apés o tratamento tépico se
apresentavam normais, oleosas ou secas na mesma ficha para avaliagdo (ANEXO 5).

3. Analise estatistica

Os dados demograficos dos animais incluidos no estudo, bem como os resultados dos
cultivos microbioldgicos e respectivos perfis antimicrobianos foram apresentados descritivamente
em percentual e média. As variaveis incluidas foram raca, idade, género, doengas concomitantes,
bactérias isoladas em cultivo microbioldgico e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos testados.

A comparacdo da eficicia terapéutica aos farmacos foi avaliada por meio de modelos
mistos para andlise de medidas repetidas, tendo como variavel explanatoéria os firmacos testados e
como variavel de resposta os dados ordinais das escalas lesionais e de prurido, ao longo do tempo
de tratamento, tendo a unidade animal como variavel na qual os dados se repetem. Os dados foram
expostos em medias, considerando estatisticamente os intervalos de confianca de 95% sem
sobreposicao entre dados repetidos analisados.

Para comparagdo da eficicia dos farmacos entre si, considerando todos os aspectos
observados por meio de média dos escores, ao longo do tratamento, foi utilizado modelo
generalizado linear misto, considerando estatisticamente os intervalos de confianga de 95% sem
sobreposicao entre dados repetidos analisados.

Em ambos modelos usados neste estudo, os efeitos fixos foram tratamento estipulado,
tempo em avaliagdo e a interacdo entre estas duas variaveis. Os animais avaliados foram incluidos
no modelo como efeito aleatério.

Os dados relacionados a perspectiva do tutor em relacdo a terapia topica aplicada foram
apresentados descritivamente através de percentuais, e comparagio entre os grupos por meio do
teste de Chi-quadrado (p<0.05).

O software utilizado foi o STATA versdo 14, College Station, Texas, USA.

4. Resultados

4.1.Dados demograficos e epidemioldgicos

Em todos os grupos ocorreram desisténcias por parte dos proprietarios, sendo dois no
Grupo 1 (14,3%), dois no Grupo 2 (14,3%) e quatro no Grupo 3 (30,8%). Nas desisténcias dos
grupos 1, 2 e 3 os tutores informaram apds contato telefonico a impossibilidade de estarem
presentes nos momentos de avaliacdo dos protocolos de tratamento, e afirmaram que estava
ocorrendo melhora do quadro e continuariam os tratamentos em seus domicilios. Porém somente
no Grupo 2, tratado com mousse de clorexidine a 4%, dois animais (14,3%) foram retirados do
grupo experimental em fun¢do das reacdes adversas como prurido e inquietude. Assim,
permaneceram no estudo 31 cdes, sendo 12 no Grupo 1, 10 no Grupo 2 e nove no Grupo 3.
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Dos 31 cdes envolvidos no estudo 30 tinham raga definida, 11 eram machos e 20 fémeas,
com idade média de 8,17 anos, 30 eram intradomiciliados e 24 tinham dermatite atépica, como
demonstrado no quadro 1.

Quadro 1: Dados demograficos e epidemiolégicos dos 31 cies com piodermite superficial
incluidos no presente estudo.

Caracteristicas n (%)
Raca
Yorkshire terrier 10 (32,2%)
Shi Tzu 7 (22.6%)
Poodle 3(9.7%)
Maltés terrier 3(9.7%)
Outros* 8 (25,8%)
Sexo
Macho 11 (35,5%)
Fémea 20 (64,5%)
Idade Média da idade
Anos 8,17

Doenca concomitante

Dermatite atopica canina 24 (77,4%)

*Outras racas: Sem raca definida, Lhasa apso, Bulldog francés Bulldog inglés, bichon frise, Pinscher,
Schnauzer, Chow-chow.

4.2, Cultura bacteriana.
Em todos cdes incluidos no estudo foi isolado a bactéria Staphylococcus spp. como agente
etioldgico associado a piodermite.

4.3. Perfil de sensibilidade antimicrobiana
A sensibilidade estafilocdcica aos antibiéticos testados observa-se no quadro 2.
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Quadro 2. Perfil de sensibilidade dos 31 isolados de Staphylococcus spp. obtidos dos
pacientes incluidos no estudo

Antimicrobianos n(% de Antimicrobianos n(% de
sensibilidade) sensibilidade)
Beta-lactdmicos Aminoglicosideos
Cefalexina 21(31) (67,7%) Amicacina 27(27) (100%)
Cefovecina 11(17) (64,7%) Gentamicina 22(30) (73,3%)
Ceftriaxona 25(31) (80,6%) Neomicina 17(20)( 85%)
Oxacilina 20(20) (68,9%) Quinolonas
Imipenem 13(19) (68,4%) Ciprofloxacina 9(10) (90%)
Beta-lactidmicos Enrofloxacina 25(31) (80,6%)
assoc
Amoxicilina\ac. clav. | 22(29) (75,9%) Norfloxacina 13(20) (65%)
Ampicilina\ 20(28) (71,4%) Marbofloxacina 25(31) (80,6%)
sulbactam
Lincosaminas Tetraciclinas
Clindamicina 15(29) (51,7%) Doxiciclina 29(30) (96,6%)
Azitromicina 7(12) (58,3%) Sulfas
Eritromicina 16(30) (53,3%) Sulfatrimetoprim 18(30) (60%)

4.3.1. Resisténcia estafilocdcica

Das 31 cepas estafilocécicas isoladas dos cides do presente estudo, 22 (70,97%) eram
sensiveis a oxacilina, sete no Grupo 1 (22,6%), sete no Grupo 2 (22,6%) e oito no Grupo 3 (25.8%) e
nove (29,03%) apresentaram resisténcia a oxacilina, onde seis (19,35%) foram resistentes a
oxacilina e trés (9,67%) eram multirresistentes. Os trés casos de multirresisténcia estavam no
Grupo 1 e os casos de resisténcia a oxacilina estavam divididos em dois no Grupo 1, trés no Grupo 2
e um no Grupo 3.

4.4. Avaliacio da eficacia do spray aquoso de mupirocina a 0,2%.

Apoés a utilizagdo do spray aquoso de mupirocina a 0,2% foi observado uma involugdo
significativa do quadro lesional (p<0,05) (Figuras 1 a 2) (Grafico 4), caracterizado por uma redugao
clinica no numero de papulas, pustulas, crostas melicéricas, colarinhos epidérmicos e eritema a
partir da primeira semana. Em relacdo a hipotricose e alopecia ndo houve involucio significativa no
periodo de tratamento.
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Na avaliagdo do prurido pela escala visual analoga (VAS - visual analog scale) padronizada
por Rybniceck et al. (2009), observou-se redugdo significativa (p< 0,05) a partir da primeira
semana de tratamento em relagdo ao momento 0 (Grafico 1).

Momento O

Fig.1. Comparacdo das lesdes nos momentos 0 e 3, apds o uso do spray aquoso de mupirocina 0,2%,
em um cio da S.R.D, macho, 12 anos de idade.

1 Mo_mentos

. ..

Fig.2. Comparagido das lesdes nos momentos 0 e 3, apds o uso do spray aquoso de mupirocina 0,2%,
em um cdo da raca Pinscher, fémea, 11 anos de idade.
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Grafico 1. Predisposicdo linear das médias dos escores de prurido do momento 0 ao
momento 3 ao longo do tratamento por spray aquoso de mupirocina a 0,2%.

Letras iguais = sem diferenca significativa, p>0,05. Diferentes = diferenca significativa,
p<0,05.
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Em relacdo a eficicia em cepas resistentes e\ou multirresistentes, todos os pacientes
apresentaram boa recuperagdo com o tratamento toépico com spray aquoso de mupirocina 0,2%
sem diferenca estatistica em relagido aos pacientes com cepas sensiveis a oxacilina.

4.5. Avaliacao da eficacia do mousse de clorexidine a 4%.

Quanto ao quadro sintomato-lesional, observou-se significativa involucdo (p<0,05) durante
o periodo de tratamento, onde pustulas e crostas melicéricas reduziram de forma importante a
partir da primeira semana de tratamento, os colarinhos epidérmicos, as papulas e eritemas tiveram
reducdo significativa a partir da segunda semana de tratamento (Figuras 3 a 4) (Grafico 4). As
lesdes hipotricdticas ndo mostraram involucdo estatisticamente significativa em relagdo ao pré-
tratamento, o Grupo 2 nio apresentou lesdes alopécicas .

Na avaliacdo do prurido pela escala visual analoga (VAS - visual analog scale) desenvolvida
por Rybniceck et al. (2009), observou-se redugdo significativa (p< 0,05) a partir da primeira
semana de tratamento em relagdo ao momento 0 (Grafico 2).
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Fig.3. Comparacdo das lesdes nos momentos 0 e 3, apds o uso do mousse de clorexidine a %, em um
cdo da raca bull dog inglés, fémea, 11 anos de idade.

Fig.4. Comparacao das lesGes nos momentos 0 e 3, apds o uso do mousse de clorexidine a 4%, em
um cdo da racga bichon frise , fémea, trés anos e meio de idade
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Grafico 2. Predisposicdo linear das médias dos escores de prurido do momento 0 ao
momento 3 ao longo do tratamento por mousse de clorexidine a 4%.

Letras iguais = sem diferenca significativa, p>0,05. Diferentes = diferenca significativa, p<
0,05.
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Em relacdo a eficacia em cepas resistentes, todos os pacientes apresentaram boa recuperagdo com o
tratamento tépico com mousse de clorexidine a 4% sem diferenca estatistica em relacdo aos
pacientes com cepas sensiveis a oxacilina.

4.6. Avaliacgao da eficacia da cefalexina.

Quanto ao quadro sintomato-lesional, observou-se uma involugido significativa (p<0,05)
das papulas, pustulas, eritemas e crostas melicéricas a partir da primeira semana de tratamento e
dos colarinhos epidérmicos na segunda semana de tratamento (Figuras 5 a 6) (Graficos 4). Em
relacdo a hipotricose e alopecia ndo houve efeito estatisticamente significativo durante o tempo de
tratamento.

Na avaliacdo do prurido pela escala visual analoga (VAS - visual analog scale) desenvolvida
por Rybniceck et al. (2009), registrou-se reducdo significativa (p< 0,05) a partir da primeira semana
de tratamento em relacdo ao momento 0 (Gréafico 3).
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Momento O

Fig.5.Comparacdo das lesdes nos momentos 0 e 3, apds o uso de cefalexina , em um cao da raga shi
tzu, macho, quatro anos de idade.

Momento 3 -3

Fig.6.Comparacdo das lesdes nos momentos 0 e 3, apds o uso de cefalexina , em um cdo da raca
poodle, macho, 13 anos de idade
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Grafico 3. Predisposicdo linear das médias dos escores de prurido do momento 0 ao
momento 3 ao longo do tratamento com cefalexina 30mg/kg/VO/BID.

Letras iguais = sem diferenca significativa, p>0,05. Diferentes = diferenca significativa, p<
0,05.
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4.7. Comparacio entre os grupos

Todos os tratamentos foram eficazes em reduzir as lesdes ao longo dos quatro momentos
de observacdo (M0, M1, M2, M3; respectivamente dia 1, dia 7, dia 14 e dia 21 de tratamento) e ndo
houve diferenca estatistica significante entre eles (Grafico 4).
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Grafico 4. Comparacio da distribuicdo linear das médias de todos os escores lesionais e
prurido correspondente intervalo de confianca (95%) perante o tempo de tratamento pelos
trés farmacos estudados.
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4.8. Avaliacao da Seguranca

De acordo com as avaliacdes dos proprietarios (as) os pacientes do Grupo 1 ndo
apresentaram nenhum efeito colateral apds o tratamento. No Grupo 2, dois (16,7%) pacientes
portadores de DAC apresentaram inquietude, prurido logo apds a aplicacdo do produto tépico e
esses pacientes foram retirados do protocolo experimental e devidamente medicados. No Grupo 3
(tratado com cefalexina oral) ndo ocorreu nenhum efeito adverso, nem mesmo alteracdes
gastrintestinais.

4.9. Avaliacio da facilidade de aplicacio e dos aspectos cosméticos dos produtos tépicos

Em relacdo a facilidade de aplicacdo das medicagdes tépicas segundo as impressdes dos
proprietarios e eventuais alteragdes cosméticas (ANEXO 5), a maioria considerou facil (75% no
Grupo 1 e 50% no Grupo 2) ou moderadamente facil (25% no Grupo 1 e 50% no Grupo 2) a
aplicacdo dos produtos topicos (Quadro 3).Quanto a eventuais alteracdes cosméticas na pelagem ou
pele (ANEXO 5), a maioria considerou que a pele permaneceu normal (75% no Grupo 1 e 80% no
Grupo 2) ap6s aplicacdo dos produtos topicos, e em relacdo ao pelo, mais alteragdes cosméticas
(40% oleoso e 20% seco) foram descritas no Grupo 2 tratado com mousse de clorexidine a 4%
(Quadro 3).
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Quadro 3. Percentual de respostas segundo as impressdes dos tutores em relacio a
facilidade de aplicacio, seguranca e efeitos cosméticos dos produtos tépicos utilizados.

Mupirocina n (12) Clorexidine n (10)
Facilidade
Facil 75% 50%
Moderadamente facil 25% 50%
Moderadamente dificil 0 0
Dificil 0 0
Seguranca
Eritema 0 0
Eritrodermia 0 0
Prurido 0 16,7%
Escoriagao 0 0
Crosta 0 0
Inquietude 0 16,7%
Cosmético
Pelo
Oleoso 41,70% 40%
Seco 0 20%
Normal 58,30% 40%
Pele
Oleoso 25% 10%
Seco 0 10%
Normal 75% 80%

*nao houve diferenca estatistica significante (P>0,05) nas respostas dos tutores perante
colateralidades entre os dois grupos.

5. Discussao
Nos 31 pacientes selecionados para participar do presente estudo, todos tiveram cultura
positiva para Staphylococcus spp., 90 % dos estafilococos isolados em cées, portadores sdos ou com
PS, sdo SP (Bannoehr & Guardabassi 2012, Cain 2013, Bloom 2014). Porém, para confirmacio
precisa do agente etioldgico, faz-se necessaria avaliagdo molecular das cepas isoladas, o que nio foi
realizado no presente trabalho.
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O SP é a bactéria mais isolada das piodermite superficial em cdes provavelmente pela sua
alta especificidade ao cornedcito canino e por ser um habitante da superficie tegumentar e jungdes
mucocutaneas destes animais. Outro fator que favorece a colonizagdo, ao supercrescimento e
infeccdo tegumentar nos cdes do presente estudo é a presenca de dermatopatias concomitantes,
como a DAC, que favorece a disbiose tegumentar, que foi observada na maioria dos pacientes. Esta
morbidade em fungdo das alteracbées na barreira epidérmica e resposta imunolégica favorece a
adesao, infecgdo e proliferacdo estafilococica, também é sabido que a microbiota tegumentar de
cdes com DAC tendem a ser menos variada e diversificada e esta alteragdo de microbiota favorece o
crescimento de agentes oportunistas como o SP (DeBoer & Marsella 2001, Simou et al.,2005,
Solomon et al. 2011, Baviera et al. 2016, Hoffmann 2017).

Em relacdo a sensibilidade antimicrobiana, o percentual de resisténcia estafilocécica acima
de 25% (29,03%) evidenciado no presente estudo e sabendo que o uso empirico de
antimicrobianos pode funcionar como pressao de selecdo de cepas resistentes, pode se considerar
temerdrio o uso empirico de antibiéticos no tratamento de PS, devendo ser preconizado o
tratamento subsidiado por exames de cultura e antibiograma, principalmente em casos de infec¢des
recorrentes.

No presente trabalho, o spray aquoso de mupirocina a 0,2% foi eficaz no tratamento de PS,
tanto por cepas de SP sensiveis, como por cepas multirresistentes (3) e resistentes a oxacilina (2), o
que corrobora para sua indicagdo em casos de PS ocasionais, bem como em situacdes de
recorréncia e multirresisténcia. Vale observar que as papulas, pustulas, crostas melicéricas,
colarinhos epidérmicos e o eritema tiveram reducdo significativa a partir da primeira semana de
tratamento, similar ao observado na terapia sistémica com cefalexina.

Em oito pacientes com DAC no Grupo 1, com prurido de intenso a grave, uma redugao
significativa deste foi observado a partir da primeira semana de tratamento com a mupirocina, o
que demonstra a sua eficicia neste grupo de pacientes e a importancia da disbiose estafilocécica na
precipitacdo do eczema atdpico. Segundo Baviera et al.(2015), em pacientes humanos com DA, o SA
ao colonizar a pele produz toxinas, enzimas e superantigenos que causam apoptose de
queratindcitos e favorecem a manutencdo de um ambiente favoravel a resposta Th2, o que torna
esta bactéria um dos protagonistas na patogenia da DA em humanos. Estudos sugerem que o SP
tem esse protagonismo na DAC (Hoffmann et al. 2014)

A formulagdo em spray utilizada no presente estudo facilitou a utilizagdo em dreas mais
extensas, ndo limitando o uso deste antibidtico a lesdes pontuais, e permitiu o tratamento de
piodermites disseminadas com eficacia e praticidade, concordando com Jeffers (2013), que afirma
que a mupirocina em apresentagdo spray pode ser usada quando as lesdes excederem os limites da
aplicacdo da pomada de mupirocina.

O ponto limitador do uso do spray de mupirocina foi sua forma de uso, ja que exige que a
pelagem do cdo seja preferencialmente cortada, o produto deve ser massageado por toda extensdo
da pele, o que pode demorar de cinco a 15 minutos; apds a aplicagdo deve agir por no minimo 10
minutos (Hillier et al. 2014) o que limita seu uso de acordo com a disponibilidade do proprietario e
temperamento do animal. Caso o clinico veterinario ndo explique corretamente as vantagens do
tratamento tdpico esse pode ser descontinuado pelos tutores, que podem buscar uma alternativa
mais confortavel mas ndo necessariamente mais apropriada para o paciente. Mesmo levando em
conta as dificuldades inerentes ao tratamento tépico em cies, 75% dos tutores classificaram a
aplicagdo como facil e 25% como moderadamente facil, o que leva a crer que se o tutor for bem
orientado em relacdo as vantagens do tratamento tépico a adesdo a este € possivel.

No presente estudo, formula¢des de clorexidine na forma de mousse a 4% foram eficazes e
seguras para o controle da PS em cies, tanto por cepas sensiveis, como por cepas resistentes. As
pustulas e crostas melicéricas involuiram significativamente a partir da primeira semana de
tratamento possivelmente pelas pustulas serem superficiais e frageis rompendo-se facilmente com
a terapia topica, e as crostas ao serem umidificadas com a terapia topica sairem mecanicamente.
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Ja as papulas, o eritema e colarinhos epidérmicos tiveram reducdo significativa a partir da
segunda semana. Talvez o mousse tenha mais dificuldade em ser disperso manualmente que o
spray aquoso (principalmente em animais de pelagem longa) e atingir adequadamente o complexo
folicular, o que explicaria sua acdo mais tardia em relacdo aos grupos 1 e 3. Em relagdo aos
colarinhos epidérmicos, por serem resquicios de esfoliagdo e parte da parede de pustulas rompidas,
sua remocado definitiva pode ser dependente da epidermopoiese que segundo Lucas R (2016) tem
duragdo de 21 a 22 dias no cdo.

Entretanto o prurido, assim como no Grupo 1, teve reducdo significativa a partir da
primeira semana, o que denota a eficicia da clorexidine no controle da disbiose estafilocdcica em
cdes com dermatite atdpica.

O mousse de clorexidine a 4% permitiu seu uso diario, ndo exigiu o banho no paciente, nem
secagem apoOs o uso, e apresentou eficicia como monoterapia para PS. Porém a dispersdo do
mousse sobre a superficie cutdnea afetada exigiu mais esfor¢o do que a formulagdo em spray, o que
se refletiu nas opinides dos tutores onde 50% considerou moderadamente facil. Assim, talvez sua
utilizacdo na forma de spray facilite sua indica¢do e a aplicagdo se torne mais agil e confortavel.

No presente estudo o tratamento com cefalexina oral induziu involu¢do das péapulas,
pustulas, do eritema e crostas melicéricas de forma significativa na primeira semana, e os
colarinhos epidérmicos na segunda semana. A melhora mais rapida de papulas e eritemas do que
no Grupo 2, pode se justificar por uma concentracdo alta do antibiotico sistémico na unidade
pilossebacea, j& que as cefalosporinas de primeira geracdo atingem boas concentragdes
terapéuticas na pele ( Andrade SF et al. 2008).

O prurido teve reducao significativa a partir da primeira semana, bem como nos grupos
que foram tratados com as terapias topicas.

Uma desvantagem importante do uso da cefalexina oral é que além de atuar no tecido alvo,
o efeito antimicrobiano pode se propagar em outros sistemas e drgidos, o que pode facilitar a
disbiose e a promogao de resisténcia bactéria (Vangay et al 2015).

O tratamento tépico com spray aquoso de mupirocina 0,2% ou com mousse de clorexidine
4% obtiveram a mesma eficicia que o tratamento sistémico com cefalexina 30mg\kg\BID\VO, nao
ocorrendo diferenca significativa na reducdo do quadro sintomato-lesional ao longo dos quatro
momentos de avaliagdo. Esses dados vdo de encontro com as mais recentes recomendacgoes do
manejo de PS ocasionais e recorrentes em cies (DeBoer 2016, ; Morris et al. 2017), os quais
sugerem o uso de antibidticos ou antissépticos tépicos como monoterapia destas. Como a
resisténcia a altas concentracdes de antissépticos e antimicrobianos tépicos é rara e o tratamento
topico imprime menor potencial de selecio de resisténcia antimicrobiana, o tratamento tépico deve
ser prescrito, sempre que possivel, como monoterapia no tratamento da PS, principalmente nas de
carater recorrente. Além do mais, no presente trabalho se pode documentar que a terapia topica
minimiza os sinais clinicos de piodermite e ameniza o prurido associado a esta, em cdes atépicos de
forma precoce, sem a necessidade de utilizacdo sistémica de antibidticos e antiinflamatoérios.

Estes resultados vao de encontro ao comentado por outros autores que advogam em favor
da terapia topica por esta minimizar efeitos adversos, remover mecanicamente os microrganismos
da epiderme e poder favorecer a reparacdo da barreira epidérmica (normalmente deficitaria em
doencas como a DA) (Jeffers 2013).

Como o tratamento sistémico com cefalexina 30mg\kg\BID obteve bons resultados no
controle do quadro lesional no presente estudo, ele deve ser reconhecido também como arsenal
importante no controle da PS, principalmente em eventos primarios nio recorrentes (Hillier et al.
2014), em casos onde os proprietarios tem dificuldade em realizar o tratamento topico, ressaltando
sempre a necessidade de cultura e antibiograma para manejo sistémico mais efetivo e seguro.

No presente estudo, cepas de Staphylococcus spp. resistentes e multirresistentes foram
igualmente sensiveis a mupirocina e clorexidine tépicas na forma de monoterapia, fato que
credenciam suas indicagbes para estas situacdes clinicas. Assim, é coerente se racionar que a
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mupirocina, por ser antibidtico, ndo deve ser usada de forma indiscriminada onde outros
antissépticos topicos teriam efetividade (Jeffers 2013, Bloom 2014). Assim, em casos de piodermite
por cepas sensiveis, a clorexidine poderia ser a indicacdo mais coerente, reservando o uso da
mupirocina para casos indolentes e em casos de resisténcia e multirresisténcia estafilocécica,
evitando seu uso indiscriminado e a proliferacdo de cepas resistentes a esse antibiético topico.

A duragdo do tratamento por 21 dias no presente trabalho foi baseada na duracdo do
tratamento sistémico para PS citada em literatura, onde comumente se utiliza a terapia por uma
semana apos o desaparecimento dos sinais clinicos (Bloom 2014, Borio et al. 2015, ; Morris et al,,
2017). No presente estudo avaliando os trés grupos, algumas lesdes reduziram a partir da segunda
semana, e assim justifica-se a manutencao da prescricdo das terapias tépicas e ou sistémica pelo
periodo minimo de trés semanas para a PS em cdes.

Em relacdo a hipotricose e alopecia, estes sinais clinicos ndo involuiram de forma
significativa devido ao periodo necessario para se completar o ciclo folicular e ocorrer a repilacao
em cdes ser superior ao periodo do estudo que foi de 21 dias.

Quanto a seguranca dos produtos utilizados nos trés grupos experimentais, ndo ocorreu
registros de efeitos adversos importantes. Apenas dois pacientes tratado com mousse de
clorexidine 4% portadores de DAC apresentaram inquietude e aumento prurido apos a aplicagdo
topica do produto no momento 0 da avaliagdo, esses pacientes foram retirados imediatamente do
protocolo experimental e medicados, essa reacdo sugere que o antisséptico pode ter levado a um
processo irritativo e deflagrado a inflamacao e prurido tegumentar nesses pacientes portadores de
DAC.

E digno de nota que em todos os grupo ocorreram desisténcias por parte dos proprietarios,
dois no Grupo 1 (14,3%), dois no Grupo 2 (14,3%) e quatro no Grupo 3 (30,8%). O aparecimento de
reacOes adversas e as desisténcias reforcam a necessidade que os proprietarios de animais devem
ser sempre bem orientados e avisados a monitorar sinais de piora de prurido e lesdes de pele apos
uso de formulacdes antissépticas topicas e, nesses casos, um produto alternativo deve ser
considerado (Olivry et al. 2010).

De acordo com as impressdes dos tutores a formulagdo em spray foi considerada de mais
facil aplicabilidade do que a formulagdo em mousse. O trabalho manual para dispersar o mousse
pelo corpo do paciente exige mais tempo e esforco, entretanto as avaliacbes de ambas
apresentacdes foram positivas. Quanto aos aspectos cosméticos da aplicacdo dos protocolos
topicos, a maioria dos proprietarios consideram que a pele permaneceu normal apds a aplicacgio,
porém untuosidade da pelagem foi percebida com o uso do mousse, principalmente em cdes de
pelagem longa. Logo o somatério das avaliagcdes é positivo e a indicacdo da terapia tépica ndo
compromete o bem estar do paciente e a manutencdo da pele e pelagem normais, o que denota que
as vantagens terapéuticas dos tratamentos tépicos superam alteracdes cosméticas temporarias.

6. Conclusio
O presente estudo permitiu concluir que a mupirocina na forma de spray aquoso a 0,2% e o
mousse de clorexidine a 4% sdo eficazes como monoterapias no tratamento das piodermites
superficiais em cies, apresentado eficicia similar a terapia sistémica com cefalexina no controle do
quadro sintomato- lesional e do prurido.
As terapias topicas foram eficazes contra infecgdes de carater resistente e multirresistente,
além de serem seguras e de facil aplicagio.
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CAPITULO 3

Consideracdes finais

A piodermite superficial apresenta-se como um desafio didrio na rotina dermatoldgica
veterinaria. A emergente situacao de resisténcia e multirresisténcia estafilocécica vem complicando
esse quadro. Manter-se no statos quo vigente de uso de antibioticoterapia sistémica recorrente para
o controle desta dermatopatia parece ndo ser o caminho mais adequado.

Um percentual acima de 25% de cepas estafilocdcicas apresentando resisténcia bacteriana
como o obtido por esse estudo demonstra a necessidade de uma atuagdo mais responsavel no
manejo das PS, procurando protocolos mais seguros, menos propensos a exercer pressio de selecido
de cepas resistentes e que causem menos alteracao do microbioma canino.

0 uso de antibioticoterapia sistémica no tratamento da PS é usualmente a primeira op¢ado
dos clinicos veterindrios na rotina profissional, porém, seu potencial para promover resisténcia,
efeitos adversos e disbiose contrastam com vantagens inerentes ao tratamento tépico como:
remo¢do mecanica dos microrganismos; menos efeitos colaterais; menor exposicdo de tecidos,
orgdos e sistemas aos antibidticos e consequentemente, menor disbiose e produgao de resisténcia,
eficiéncia na resolugdo do quadro clinico. Logo, torna-se necessario o desenvolvimento de
formulagdes tépicas que facilitem e popularizem seu uso, principalmente no que diz respeito a PS
recidivantes e resistentes

Estudos sobre a viabilidade e eficiéncia dos tratamentos topicos sdo cada vez mais
frequentes e importantes para mudar o conceito, principalmente dos clinicos gerais em relacao a
usar com mais cuidado, mais critérios a antibioticoterapia sistémica . O uso da clorexidine como
monoterapia para tratamento das PS recorrente parece ser um caminho coerente no momento, em
funcdo de sua eficiéncia, baixo risco de efeitos colaterais, menor potencial de pressio na selecao de
cepas estafilococicas resistentes e acdo mecanica removendo o agente da superficie epidérmica.
Talvez além de provas de sua eficiéncia seja necessario quebrar o estigma da dificuldade de fazer o
tratamento topico, talvez a mao de obra despendida afaste clinicos e proprietarios dos tratamentos
topicos, uma vez que o uso dos produtos é diario e por pelo menos 21 dias; ai entra o poder de
argumento do clinico, que deve ser claro ao explicar ao tutor as vantagens para o paciente e para a
saude publica que o tratamento tépico apresenta, e muitas vezes o proprio tutor esta preocupado
com a quantidade e regularidade de administracdo de antibi6ticos sistémicos ao qual seu pet é
submetido e adere facilmente ao tratamento topico. O clinico pode alternar formula¢des usando
mousses, xampus, solu¢des topicas e sprays de clorexidine procurando facilitar a aplicagdo do
produto. A mupirocina na forma de spray a 0,2% demonstrou-se uma ferramenta no tratamento da
PS, assim como o mousse de clorexidine a 4%, entretanto, seu uso merece prudéncia, talvez
restricdo, em fun¢do da importincia deste antibidtico na medicina e pelo risco que seu uso
indiscriminado possa levar a resisténcia estafilocdcica; logo deve ser utilizada em casos especificos
como PS de dificil controle e/ou causadas por cepas estafiloccicas resistentes e multirresistentes
sempre procurando evitar o uso cronico deste produto, uma alternativa nestes casos especificos
seria utilizar o spray de mupirocina a 0,2% para controlar o caso e em seguida fazer uso do
clorexidine para prevencgio de recidiva.

Outro dado significativo foi que em 31 animais que participaram do estudo 24 (77,4%) tém
diagnostico de dermatite atdpica canina, entrando de acordo com dados de literatura que
determinam grande frequéncia de PS em cides com DAC; vale ressaltar que a alta recorréncia de PS
em cdes com DAC estimula a utilizacdo ciclica de antibioticos sistémicos nesses pacientes. Mais
estudos elucidando a relagdo entre DAC e PS sdo necessarios para determinar melhores formas de
controle dessas dermatopatias em pacientes caninos.
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Curitiba, 01 de dezembro de 2016.
PARECER DE PROTOCOLO DE PESQUISA
REGISTRO DO PROJETO: 01108/2016 — 01108A/2016 — 2° verséo

TITULO DO PROJETO ORIENTADOR: ASPECTO IMUNOPATOLOGICOS, CLINICOS, DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS DA
DERMATITE ATOPICA EM CAES (CANIS LUPUS FAMILIARIS)

TITULO DO PROJETO ALUNO: AVALIAGAG COMPARADA DA CLOREXIDINE, MUPIROCINA E ACIDO FUSICC NO
TRATAMENTO DA PIODERMATITE SUPERFICIAL EM CAES.

PESQUISADOR RESPONSAVEL
Marconi Rodrigues de Farias

EQUIPE DE PESQUISA
Raniere Gaertner, Gabriel Alcides Capucho de Lima, Juliane Possebom de Oliveira
INSTITUIGAO
Pontificia Universidade Catélica do Parana
ESCOLA [ CURSO
Escola de Ciéncias da Vida / Medicina Veterinaria
VIGENCIA DO PROJETO | 12/2016 a 04/2017 QUANTIDADE DE ANIMAIS |60
o i o e N° SISBIO < .
ESPECIE/LINHAGEM Canis lupus familiaris (Caes) (Somente animals do vida lvre) Né&o se aplica
ATIVIDADES y :
SEXO M”: (Somente animais de vida livre) NED se ap"ca
Superior a 8 meses / com pesos ESPECIE - GRUPO| )
IDADE / PESO variados TAXONOMICOS (ovsair | 20 € Bplica
LOCAL (Is :
ORIGEM DO ANIMAL | UHAC - PUCPR LOC AL () e vda e Néo se aplica

O colegiado do CEUA certifica que este protocolo que envolve a produgdo, manutencéo efou utilizagio de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto homem), para fins de pesquisa cientifica, encontra-se de acordo com os
preceitos da Lei n° 11.794/2018 e Decreto n® 6.899/2009, e com as normas editadas pelo CONCEA e foi APROVADO pela CEUA -
PUCPR em reunido de 01/12/2016. Se houver mudanga do protocolo o pesquisador deve enviar um relatorio § CEUA descrevendo de
forma clara e sucinta, a parte do protocolo a ser modificado e as suas juslificativas. Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em
outras instituicGes, cabe ao pesquisador nao inicié-la antes de receber a autorizagéo formal para a sua realizagéo.

O documento que autoriza o infcio da pesquisa deve ser carimbado e assinado pelo responsavel da instituigdo e deve ser
mantido em poder do pesquisador responsével, podendo ser requerido por esta CEUA em qualquer tempo. Lembramos ao
pesquisador que & obrigatério encaminhar o relatdrio anual parcial e relatério final da pesquisa a esta CEUA.

y

Atenciosamente, ;'\
Prof. Dr. Sérgio Luiz Rocha %"
Coordenador e

Comissio de Etica no Usé dé Animais
[
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ANEXO 2.
TERMO DE CONSENTIMENTO DO USO ANIMAL

Eu, (proprietario do animal) e

RG: , estou permitindo a participacao do meu animal em um estudo
denominado: AVALIACAO COMPARADA DA CLOREXIDINE, MUPIROCINA E ACIDO FUSIDICO
NO TRATAMENTO DA PIODERMITE SUPERFICIAL EM CAES.

Recebi os esclarecimentos necessarios sobre os possiveis desconfortos e riscos decorrentes
do estudo, levando-se em conta que é uma pesquisa, e os resultados positivos ou negativos
somente serdo obtidos ap6s a sua realiza¢do. De forma geral, como em qualquer outro
procedimento médico veterinario ,existe o risco de reacdes alérgicas aos farmacos
empregados nos testes, assim como essas reac¢des, apesar de raras, podem ser severas

colocando em risco a vida do animal ( anafilaxia).

Estou ciente de que o meu animal sera atendido, respeitado e recebera os cuidados
necessarios, como qualquer outro elemento submetido da mesma forma a procedimentos
onde nao estejam sendo utilizados para fins de pesquisa.

Também fui informado de que posso recusar a participagdo do meu animal no estudo.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sio o Professor de Dermatologia
Veterinaria Marconi Rodrigues de Farias e o Mestrando Raniere Gaertner, vinculados a
Pontificia Universidade Catélica do Parana e com eles poderei manter contato pelo telefone
(41) 327143-61 e (47) 9967-2733.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em permitir
a participaciao do mesmo, estando totalmente ciente de que nio ha nenhum valor econémico

areceber, pela participacio do meu animal.

Curitiba - PR, ___de de

Nome e assinatura do proprietario do animal da pesquisa

Nome(s) e assinatura(s) do(s) pesquisador(es) responavel(responsaveis)
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ANEXO 3
FICHA CLINICA DO PROJETO

FICHA
CLINICA PROJETO

&
3 S
28, iia S

Pet Center PUCPR

Clinica \eterindria Pet Shop Banhoe Tosa G RUPO MARISTA

Paciente:NOIE; ...t sss e sss s s ssesssnsssessesenns
Espécie ( )canino




Mom. 0 presenca de :

Lesbes elementares:

Papulas: sim ( ) ndo( )

numero: ( )
regides afetadas: cabecga\cervical ()
tronco ()
membros ()
Pustulas: sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Eritema: : sim ( ) nao ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Hipotricose: : sim ( ) nao ()

numero: ()

regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Alopecia: : sim ( ) nao ()

numero: ()

regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Lesdes secundarias :

Colarinho epidérmico: : sim ( ) ndo ( )

numero: ( )

regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Crosta melicérica: : sim ( ) ndo ()

numero: ( )

regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Escoriagdes: : sim ( ) ndo ()

numero: ( )

regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
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Escore semanal:

Distribuicdo das lesdes:

Localizacao

OORSAL

59

VEITTRAL



Mom. 1 presenca de :

Lesbes elementares:

Papulas: sim ( ) ndo( )

()
()

numero: ( )
regides afetadas: cabecga\cervical ()
tronco
membros
Pustulas: sim ( ) nao ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Eritema: : sim ( ) nao( )
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Hipotricose: : sim ( ) nao ()
numero: ()
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Alopecia: : sim ( ) nao ()
numero: ()
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Lesdes secundarias :
Colarinho epidérmico: : sim ( ) ndo ( )
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Crosta melicérica: : sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Escoriagoes: : sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
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tronco ()
membros ()

Escore semanal:

Distribuicdo das lesdes:

Localizacao

OORSAL

61

VEITTRAL



Mom. 2 presenca de :

Lesbes elementares:

Papulas: sim ( ) ndo( )

()
()

numero: ( )
regides afetadas: cabecga\cervical ()
tronco
membros
Pustulas: sim ( ) nao ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Eritema: : sim ( ) nao( )
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Hipotricose: : sim ( ) nao ()
numero: ()
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Alopecia: : sim ( ) nao ()
numero: ()
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Lesdes secundarias :
Colarinho epidérmico: : sim ( ) ndo ( )
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Crosta melicérica: : sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Escoriagoes: : sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
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membros ()

Escore semanal:

Distribuicdo das lesdes:

Localizacao

CORSAL

63

VEITTRAL



Mom. 3 presenca de :

Lesbes elementares:

Papulas: sim ( ) ndo( )

()
()

numero: ( )
regides afetadas: cabecga\cervical ()
tronco
membros
Pustulas: sim ( ) nao ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Eritema: : sim ( ) nao( )
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Hipotricose: : sim ( ) nao ()
numero: ()
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Alopecia: : sim ( ) nao ()
numero: ()
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Lesdes secundarias :
Colarinho epidérmico: : sim ( ) ndo ( )
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()
Crosta melicérica: : sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )
tronco ()
membros ()

Escoriagoes: : sim ( ) ndo ()
numero: ( )
regides afetadas: cabega\cervical ( )

64



tronco ()
membros ()

Escore semanal:

Distribuicdo das lesdes:

Localizacao

OORSAL

65

VEITTRAL



ANEXO 4.

(=]

]

Prurido extremamente severo/quase continuo. Prurido ndo cede, mesmo no
consultorio (precisa ser fisicamente contido para parar de cocar).

Prurido severo/episddios prolongados podem ocorrer a noite e também durante a
alimentacao, brincadeiras, exercicios ou sendo distraido.

a

Prurido moderado/episddios regulares podem ocorrer a noite, mas ndo enquanto
come, brinca, se exercita ou é distraido

Prurido leve/lum pouco mais frequente. Nao se coca enquanto dorme, come, brinca se
exercita ou é distraido.

Prurido muito leve/apenas episddios ocasionais. Prurido discretamente maior do que
antes de apresentar o problema de pele.

Cao normal- Nao acho que prurido seja um problema.

Fonte: RYBNICEK et. al.,, 20009.
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ANEXO 5
FICHA DE AVALIACAO DE SEGURANCA, FACILIDADE DE USO E EFEITO COSMETICO DO
PRODUTO.

Proprietario:

Paciente:NOME;. ..ottt sessse et se s ssnssssseans
Espécie ( )canino
RACA! ciin s

Avaliacao de seguranca:

eritema:

diala7:( )sim ( )ndo
dia8a 14: ( )sim ( )ndo
dia 15a 21:( )sim ( )ndo

eritrodermia:

diala7:( )sim ( )ndo
dia 8 a 14: ( )sim ( )ndo
dia 15a 21: ( )sim ( )ndo

prurido:

diala7:( )sim ( )ndo
dia8a 14: ( )sim ( )ndo
dia 15a 21:( )sim ( )ndo

escoriacoes:

diala7:( )sim ( )ndo
dia8a 14: ( )sim ( )ndo
dia 15a 21:( )sim ( )ndo

crostas:
diala?7:( )sim ( )ndo
dia8a 14: ( )sim ( )ndo
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dia 15 a 21:( )sim ( )nado

inquietude:

diala7:( )sim ( )ndo
dia 8a 14: ( )sim ( )ndo
dia 15a 21:( )sim ( )ndo

Facilidade de aplicacdao do produto no paciente:
( ) aplicagao facil.

( )aplicacdo moderadamente facil.

( Japlicacdao moderadamente dificil.

( Japlicacao dificil.

Aspectos cosméticos apos aplica¢ao do produto:
Pelo:

( Joleoso ( )seco ( )normal

( Joleoso ( )seco ( Jnormal

Pele:

()seca ()oleosa ( )normal
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