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RESUMO

A sarna é uma doenc¢a causada por acaros que infestam a pele dos caes, causando inflamacboes,
principalmente alopecia, e de acordo com o tipo de sarna apresenta prurido e feridas devido a
coceira. Destacam-se dois tipos de sarnas que mais afetam os cies: sarna demodécica ou
demodicose e sarna sarcoptica conhecida como escabiose. A sarna sarcoptica possui grande
potencial zoonético e patogénico, sendo de extrema importincia o tratamento correto e eficaz. A
Agave americana é uma planta ornamental de origem latina que é considerada uma planta
invasora no Brasil, e apresenta atividade antifiingica, antibacteriana e acaricida devido a seus
componentes quimicos. O objetivo deste trabalho foi elaborar uma formulagio contendo os
principios ativos da Agave americana para o tratamento de sarna demodécica e sarcoptica. A
formulacdo desenvolvida apresentou resultados satisfatorios de acordo com os estudos

realizados a partir da literatura existente.

PALAVRAS-CHAVE: Demodiciose. Escabiose. Flavonodides. Cumarinas. Saponinas.



ABSTRACT

Scabies is a disease caused by mites that infest the skin of dogs, causing inflammation, especially
alopecia, and according to the type of mange shows itching and wounds due to itching. There are
two types of scabies that affect dogs the most: demodectic mange or demodicosis and sarcoptic
mange known as scabies. Sarcoptic mange has great zoonotic and pathogenic potential, and the
correct and effective treatment is extremely important. Agave americana is an ornamental plant
of Latin origin that is considered an invasive plant in Brazil, and presents antifungal,
antibacterial and acaricidal activity due to its chemical components. The objective of this work
was to elaborate a formulation containing the active principles of Agave americana for the
treatment of demodectic and sarcoptic mange. The developed formulation presented satisfactory
results according to the studies carried out from the existing literature.

KEY WORDS: Demodiciosis. Scabies. Flavonoids. Coumarins. Saponins.
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1. INTRODUCAO

Com o grande crescimento da populagdo de animais domésticos ha também um
aumento no uso de produtos do mercado pet. Diante deste acontecimento, torna-se necessario
o desenvolvimento de produtos inovadores, com o objetivo de melhorar a satide do animal e
proporcionar-lhes bem estar.

As dermatites sdo afecgdes da pele causadas por diversos fatores, como parasitas,
agentes bioldgicos e neoplasias. Quando causadas por parasitas devem receber uma atencao
maior devido ao grande risco zoonoético, pois a sarna, além de ser uma zoonose, ¢ também
muito patogénica, gerando uma maior preocupagdo do dono do animal e do veterinario.

A sarna possui dois tipos de variagdes que afetam os cdes: a sarna demodécica,
causada pelo dcaro Demodex canis, e a sarna sarcoptica, causada pelo acaro Sarcoptes scabiei
var. canis. Quanto aos sintomas, podemos destacar a perda de pelo e coceira acentuada. A
sarna sarcoptica apresenta maior preocupacao devido a sua caracteristica extremamente
infecciosa, podendo afetar tanto outros animais que tenham contato com o cdo infestado
quanto os humanos. O diagndstico e tratamento sdo basicamente os mesmos para os dois tipos
de sarna.

A Agave americana ¢ uma planta pertencente a familia Agavaceae, ¢ originaria do
México e América Central; a mesma foi introduzida no Brasil e ¢ considerada uma planta
invasora. Apresenta varias atividades bioldgicas, que podem ser resultado da combinagdo de
diversos ativos existentes em sua formula. Dentre suas agdes, podem ser destacadas as
atividades antibacteriana, antifingica e anti-inflamatoria.

Diante desses fatores, o presente trabalho buscou elaborar um xampu contendo extrato
de Agave americana, com intuito de elaborar uma maneira natural e de baixo custo para que a

populacdo possa tratar seus caes das doengas acarretadas por acaros.

1.1 Justificativa

As sarnas, tanto demodécica quanto sarcoptica, sao causadas por acaros parasitas. A
doenga afeta caes de todas as idades, ragas e sexos, podendo acometer outros tipos de animais
e também os humanos, o que a torna uma doenga zoonoética, de grande importancia em saude
publica. O tratamento convencional pode ser desconfortavel ao cao, sendo que outros tipos de

medicamentos mais caros e eficientes podem causar problemas hepaticos no animal.
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Ha uma variacdo de produtos veterindrios para tratamento de sarna disponivel no
mercado, cada um com sua especificagao de acordo com sua forma farmacéutica. Porém, em
sua grande maioria, apresentam uma alta toxicidade, preco elevado e caracteristicas
organolépticas desagradaveis ao cdo e ao dono que também entra em contato com o
medicamento. O produto em estudo neste trabalho pode apresentar baixa toxicidade e

acessivel a toda populagao.

1.2 Problema

Um xampu veterinario com extrato da planta Agave americana pode ser util no

tratamento de sarna demodécica e sarna sarcoptica?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Desenvolver a formulacdo de um xampu veterinario com extrato de Agave americana

para tratamento de sarna canina.

1.3.2 Objetivos especificos

. Discutir sobre a atividade acaricida do produto desenvolvido, fundando-se em dados
obtidos em publicagdes.
. Verificar a compatibilidade dos componentes da formulagao.

. Definir o melhor extrato da planta para uso em cosméticos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Produtos farmacéuticos de uso veterinario

O Brasil ¢ o pais que possui a segunda maior populacdo de animais domésticos,
consequentemente ocupando também no ambito econdmico mundial o segundo lugar no
mercado pet. O pais apresenta conhecimento e experiéncia para se tornar um grande
exportador de produtos da referida area. Na época atual, existem desde produtos terapéuticos
a produtos cosméticos destinados a caes e gatos disponiveis no mercado, e as industrias ainda
buscam inovagdo para a criagdo de novos produtos, promovendo assim tratamentos mais
efetivos e o bem-estar do animal e do proprietario (ARAUJO, 2013).

Barbosa (2010) destaca que o mercado de produtos para animais de companhia ¢é
relativamente diferente do mercado de produtos de animais de cria¢ao, tendo em vista que a
quantidade de animais tratados pelo proprietario se torna menor, podendo o animal de
companhia ter um tratamento com mais primor a custo mais baixo.

Silva (2009) explica como a farmacia veterinaria se assemelha a farmacia humana,
citando o compartilhamento de alguns farmacos, e varias industrias de medicamentos seguem
as duas areas, com o propoésito de ocorrer a diminui¢ao do elevado custo de P&D (pesquisa e
desenvolvimento), diversificagdo de atividades e aumento dos lucros das vendas como um
todo.

De acordo com o Decreto n° 8.448, de 06 de maio de 2015, os produtos veterinarios
sdo caracterizados por:

toda substincia quimica, bioldgica, biotecnologica ou preparagdo manufaturada cuja
administracdo seja aplicada de forma individual ou coletiva, direta ou misturada com
os alimentos, destinada a prevencdo, ao diagnostico, a cura ou ao tratamento das
doengas dos animais, incluindo os aditivos, suplementos promotores, melhoradores
da produgdo animal, medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de
ambiente ¢ de equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos
animais ou no seu habitat, protejam, restaurem ou modifiquem suas fungdes
orgénicas e fisiologicas, ou também os produtos destinados ao embelezamento dos
animais (BRASIL, 2015)

Dentre os produtos de higiene animal, o xampu se destaca pela sua a¢do de limpeza,
retirando toda sujidade do animal, incluindo material sebaceo, restos celulares e escamas da
pele, além de proporcionar maciez e brilho ao pelo, e torna-lo penteavel. O uso do xampu
ainda apresenta a fun¢do de proteger a pele do animal reforcando sua barreira bioldgica

(MAKINO; NEVES; SOUZA, 2014)
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2.2. Cao doméstico

Os caes sao pertencentes a familia dos canideos, tendo 32 espécies em seu grupo.
Dentre elas, a espécie Canis lupos familiaris ¢ a unica domesticada pelo homem e sdo
descendentes dos lobos cinzentos (ALBUQUERQUE, 2013). Desde os primordios, os caes
foram utilizados para exercer servigos pesados, € passados os anos os cdes se tornaram
animais de companhia. Na atualidade os caes exercem diversas atividades auxiliando os
humanos, como ao conduzir rebanhos, como caes de guarda e como farejador de substancias
ilicitas. O afeto do c@o ainda ampara criangas com problemas comportamentais, ajudando-as a
serem menos agressivas, serem afetuosas e melhorando o relacionamento social. Quanto aos
idosos, cdes sdo Otimos terapeutas, combatendo a solidao deixada por entes queridos. O
vinculo do proprietario com o seu animal de estimagao representa, atualmente, grande aliado

ao combate de depressdo e solidio (FERNANDES, 2014).

2.3  Apele

Semelhante ao corpo humano, a pele é o 6rgdo mais extenso do corpo canino,
formando as barreiras anatOomicas e fisioldgicas, representando em média 24% do peso
corporal do cao (PINHO, 2013a).

Lucas (2004) cita as fungdes exercidas pela pele, como barreira quimica, fisica e
bioldgica, termorregulacdo, estocagem de nutrientes e agua, além da mesma apresentar

terminacdes nervosas que a permite sentir o frio, calor, tato e dor.

2.3.1 Anatomia e fisiologia da pele

Os animais apresentam diferencas entre si pelas caracteristicas de cada raga e também
pela individualidade de cada cdo, como o tipo de pelagem, quantidade de pelos, além da
variedade e espessura da pele. O tegumento se insere as mucosas em todos os orificios do
organismo, como digestivo, respiratorio, ocular e urogenital. A pele canina ¢ mais espessa nas
regides cervical dorsal, toracica dorsal, cefélica e base da cauda, apresentando uma espessura
menor na regido das orelhas, axilar, inguinal e perianal. Em todo o animal a espessura varia
de 0,5mm a 5,5 mm. O pH da pele pode variar de 5,5 a 7,5, sendo levemente acido (LUCAS,
2004).
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2.3.2 Histologia da pele

A pele ¢ subdividida em trés camadas, as mesmas sao denominadas epiderme, derme e
hipoderme (Figura 1). A epiderme possui origem ectodérmica, ¢ a mais espessa e superficial;
a derme se origina no mesoderma e a hipoderme tem a fun¢do de dar sustentacdo aos extratos
corneos. Na pele ainda encontramos estruturas como pelos, unhas e glandulas (PINHO;

MONZON; SIMOES, 2013b).

Figura 1 - Tlustracdo das camadas da pele e seus anexos.
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Fonte: center.vet.br/problemasdepele.html

A epiderme ¢ integrada pelo epitélio pavimentoso estratificado e em toda a extensdo
do corpo canino a espessura ¢ variavel, sendo nas almofadas plantares e o plano nasal onde se
encontra uma epiderme mais densa (PINHO; MONZON; SIMOES, 2013b).

A renovagdo da epiderme ocorre constantemente e com grande facilidade. A camada
nao possui vasos sanguineos e linfaticos, sendo nutrida apenas pelos vasos oriundos da derme.
As células que constituem a epiderme sdo os queratindcitos, encontrados em maior quantidade
aproximando-se de 85%, melandcitos responsaveis pela pigmentagdo com quantidade de 5%,
células de Langerhans relacionada a apresentagdo de antigenos, com quantidade entre 3 a 8%
e células de Merkel, que sio mecanorreceptores de pressdo com 2%. (PINHO; MONZON;
SIMOES, 2013b).



16

A epiderme ¢ separada da derme pela membrana basal, que ¢ entendida como a
membrana que faz a unido dermoepidérmica. Como passa por remodelagdo constante,
mantém a epiderme util e o crescimento continuo, atuando na cicatrizacao de ferimentos e na
protecdo contra agentes que podem causar danos a pele e também ajudando a reter nutrientes
do corpo (PINHO; MONZON; SIMOES, 2013b).

A derme ¢ uma camada rica em mucopolissacarideos, fibras colagenas e elésticas e
diversos tipos celulares. A mesma ¢ formada por uma parte insoltivel, que sdo o colageno e a
elastina, tendo como fungao proteger a pele contra a tensao, e a parte solivel protege contra
forcas que podem causar a compressdo da pele (LUCAS, 2004). O colageno ¢ produzido a
partir dos fibroblastos, constituidos na maior parte por fibras do tipo I e III; 0 mesmo ¢ denso
(PINHO; MONZON; SIMOES, 2013b).

A regulagdo do crescimento e proliferacdo celular sdao fungdes associadas a derme
(LUCAS, 2004). E constituida de tecido conjuntivo, formado basicamente de fibras
entrelacadas pelos elementos celulares dérmicos e apéndices epidérmicos, estes ultimos sdo
representados por foliculos pilosos e glandulas anexas. Diferente da epiderme, a derme
apresenta vascularizacdo e vasos linfaticos, além de nervos e musculatura lisa (SOUZA,
2009).

A hipoderme ¢ a camada mais espessa e profunda da pele. A gordura predomina nesta
camada e tem fungdo de proteger de temperaturas baixas e sustentar a derme e epiderme

(PINHO, 2013a).

2.3.3 Foliculos pilosos

Os foliculos pilosos sdo pequenas cavidades na pele canina, que t€ém a funcdo de
produzir e dar sustentacdo ao pelo. Sdo divididos em trés regides: a primeira ¢ denominada
infundibulo, regido que compreende desde a superficie da epiderme até o local onde se inicia
a glandula sebacea; a segunda regido, chamada de istmo, vai das glandulas sebaceas ao local
de anexagdo ao musculo eretor de pelos; e a terceira, o bulbo, que compreende do local anexo
do musculo eretor de pelos ao final da derme (PINHO; MONZON; SIMOES, 2013D).

Diferente dos seres humanos, os poros da pele canina sdo compostos por uma grande
quantidade de foliculos pilosos, diferenciando-os por primarios, que possuem uma glandula
sebacea, uma glandula sudoripara e um musculo eretor de pelo, mais largos e mais profundos,
e secundarios, que possuem apenas uma glandula sebacea, onde ha producdo de varios pelos

em um unico poro, formando assim uma pelagem mais densa no cao (SOUZA, 2009). Dentro
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de cada poro, juntamente com o foliculo piloso, se encontram anexadas a ele glandulas

sebaceas e o musculo eretor de pelo (LUCAS, 2004).

2.3.4 Pelos

Os pelos primarios sdao originarios dos foliculos pilosos primdarios, nascem em poros
separados, sendo de maior didmetro, mais eretos, cobrindo toda superficie da pele canina, e
definem a cor da pelagem do animal. Os pelos primérios podem ainda apresentar variagdes
em sua extremidade, surgindo uma protuberancia, que forma os pelos intermediarios, que tém
direcdo contraria ao pelo de origem e ajudam no isolamento térmico. J4 os pelos secundarios,
originados de foliculos pilosos secundarios apresentam uma maior maciez, sa0 menores €
mais finos (SOUZA, 2009). A propor¢cdo de pelos ¢ de 01 pelo primério, 04 pelos
intermediarios e de 15 a 20 pelos secundarios por poro (PINHO; MONZON; SIMOES,
2013Db).

2.3.5 Glandulas anexas

As glandulas sebaceas (Figura 2) sao encontradas em toda extensdo da pele do
animal, com exce¢do das almofadas plantares e do plano nasal, e estdo anexas aos foliculos
pilosos. As secrecdes originadas destas glandulas sdo do tipo holdcrino, chamados de sérum,
que tém a funcao de formar um filme protetor mantendo a maciez da pele pela hidratagao da
camada cornea, além de restringir a perda de agua. O sérum também apresenta fungdo de
barreira quimica e fisica contra patégenos (LUCAS, 2004).

As glandulas sudoriparas, assim como as glandulas sebaceas, estdo presentes em todo
foliculo piloso. Sao glandulas tubulares simples, com ducto de drenagem e um local secretor,
onde o final do seu ducto de drenagem se localiza na parte superior das glandulas sebaceas, no
istmo folicular. A sua secre¢do, juntamente com o sérum, forma uma emulsdo que se espalha

em todo corpo canino (PINHO; MONZON; SIMOES, 2013Db).
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Figura 2 - corte histologico da pele.

= Matriz do pelo

" Mealandeitos

™ Bulbo

Fonte: (LUCAS, 2004)

24 Dermatopatias

As afeccdes da pele sao chamadas de dermatopatias, que podem ser causadas devido a
diversos fatores, como: presenca de parasitas (piolhos, carrapatos, pulgas), agentes biologicos
(bactérias e fungos) e neoplasias (FREITAS, 2011). De acordo com Sulzbach (2016), as
dermatopatias correspondem de 20% a 75% dos casos atendidos em clinicas e hospitais
veterinarios. Devido ao acometimento da pele (que ¢ um 6rgao externo) apresentar alteragoes
e manifestagdes dos sintomas da doenga, ¢ de facil observagao pelo dono do animal, fazendo
com que o mesmo busque auxilio e orientagdo do veterindrio (GASPARETTO, 2013).

Freitas (2011) destaca que as dermatopatias de origem parasitaria merecem mais
importancia, pois além de sua causa, também podem representar possivel problema zoonotico.
As zoonoses sdo doencas capazes de afetar animais e humanos e geram graves sintomas em
pessoas e animais imunodebilitados (CANAVARI et.al., 2017). Dentre as dermatopatias de
origem parasitaria, a doenga causada por acaros, denominada sarna, merece destaque devido
ao seu grande potencial zoonotico e patogénico, que sdo fatores preocupantes relacionados ao

veterinario € ao dono.
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2.5 Sarna

A sarna ¢ causada por acaros e ataca diversos animais, independente de idade, sexo e
raga. E caracterizada por inflamagdes com prurido acentuado e apresentando crostas
hemorragicas. Os sintomas mais recorrentes sdo perda de pelos e coceira que, devido a sua
intensidade, pode causar feridas na pele. As sarnas mais frequentes em cdes sdo: sarna

demodécica e escabiose canina (BEZERRA, 2013).

2.5.1 Sarna demodécica

Conhecida popularmente como sarna vermelha, sarna folicular, demodicose e
demodiciose canina, ¢ a dermatopatia que mais afeta os caes, apresentando um alto nimero de

casos em clinicas e hospitais veterinarios (BAPTISTA, 2013).

2.5.1.1 Etiologia

Segundo Paris (2010, p. 8) “Os Demodex (demas, corpo; dexis, picada) sdo acaros que
pertencem ao filo Artropoda, subfilo Cheilicerata, classe Arachnida, subclasse Acari, ordem
Acarina, subordem Trombidiforme, familia Demodicidae, sendo o unico género”. Sao
parasitas de grande parte dos mamiferos, incluindo mamiferos marinhos e também de animais
de laboratorio.

Sao identificadas no cdo trés espécies de acaros Demodex: o D. canis, D. injai e D.
cornel (SILVA, 2013). O parasito Demodex canis vive na pele do animal por comensalismo,
se alojando no foliculo piloso, na parte interior, juntamente com as glandulas sebaceas e
glandulas sudoriparas (PARIS, 2010), como ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - Foliculo piloso habitado por &acaros D. canis visualizado por microscopia
eletronica.

Fonte: ilustracionmedica.wordpress.com
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O 4caro D. canis se alimenta da secrecdo produzida pelas glandulas sebéceas, de
escamas da pele e também de células vivas. Devido a sua alimentacao, a seborréia ¢ um fator
agravante que contribui para a multiplicacdo excessiva dos Demodex. Os parasitas ainda
conseguem estimular a producdo de secre¢do sebacea, induzindo a formacdo de um ciclo
vicioso (PARIS, 2010). Ja as outras duas espécies ditas, a D. injai e D. cornel sdo raramente
encontradas, principalmente no Brasil (SILVA, 2013).

Os 4caros sao pequenos, medindo aproximadamente 0,2 mm de comprimento, com o
corpo fino e longo, com quatro pares de patas contendo cinco segmentos, situadas na parte
frontal. Contém um aparelho bucal chamado gnatossoma, composto por queliceras com
fisionomia de estiletes e juntas aos palpos formados por trés articulos (SILVA, 2013). Essas

estruturas podem ser observadas na Figura 4.

Figura 4 - Acaro D. canis visualizado por microscopia eletronica.

Fonte: brightenyourmood.com

Os acaros D. canis passam por diferentes estagios até atingirem a fase adulta,
chamadas de ovo, larva, ninfa e adulto, ocorrendo esse ciclo apenas no hospedeiro (SILVA,

2013). Como demonstrado na Figura 5.
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Figura S - Estagios de desenvolvimento do Demodex canis.

ovo

Fonte: vet-mania.blogspot.com.br

O ciclo de vida varia de 18 a 24 dias para ser completado. Os machos, as larvas e as
ninfas ficam rentes a camada formada de queratina; ja as fémeas fecundadas sdo encontradas
mais aprofundadas no foliculo piloso, onde depositam de 20 a 40 ovos. Assim que eclodem,
as larvas se movem para as camadas superficiais, local onde se alimentam e modificam para
protoninfa, seguido para deutoninfa. As larvas e ninfas conseguem chegar ao foliculo piloso
pelo fluxo sebaceo, no qual ocorre a transformagao para o estagio adulto, repetindo assim

todo o ciclo (PARIS, 2010).

2.5.1.2 Epidemiologia

A sarna demodécica ocorre com mais frequéncia em regides tropicais e subtropicais, €
pode afetar tanto os cdes de pelos longos quanto curtos. H4 uma maior incidéncia da doenca
em caes de raga, como Buldogue Inglés, Collie, Dalmata, Dachshund, Lhasa Apso, Pug,
Rottweiller, Shar-Pei Chinés, Pit Bull Terrier € Shi Tzu. Os animais sao mais acometidos pela
doenga na fase jovem com idade média de dezoito meses e cdes adultos com idade acima de
quatro anos. Alguns animais apresentam predisposi¢do ao aparecimento da sarna, como caes
que sofrem com o estresse, desnutricdo, traumas, parto, lactacdo e doengas imunologicas
como diabetes, doengas hepaticas, neoplasias, hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo, e
também influencia a utilizacdo de medicamentos imunossupressores € qualquer outro fator

que cause imunossupressao (CONCALVES; SOUZA. 2015).
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2.5.1.3 Transmissao

A transmissao ocorre geralmente por contato direto quando a cadela amamenta seus
filhotes, ocorrendo nos dois ou trés primeiros dias de vida do animal. Pode-se observar a
presenca do 4caro no foliculo piloso nas primeiras 16 horas de vida, habitando primeiramente
sua face e logo mais se estendendo ao corpo inteiro. Quando ndo € possivel a alimentagdo do
filhote na mae e nem o contato direto com a mesma, o filhote ndo ¢ infectado pelos acaros,
observando assim a ndo transmissao in utero. Ja a transmissao de cao adulto para adulto pode
ocorrer por aplicagdes de solugdes repletas de 4caros a sua pele ou por confinamento estreito
com animal j& acometido pela demodiciose generalizada; neste caso a doenga ndo se
desenvolve, podendo ocasionar algumas lesdes, mas as mesmas desaparecem
instantaneamente (TOLEDO, 2009).

Os acaros D. canis sobrevivem em temperatura entre 16°C a 41°C, abaixo disso, seus
movimentos param. Ja na superficie da pele canina os dcaros nao sobrevivem e sdo mortos
por dessecagdo entre 45 a 60 minutos, com uma temperatura de 20°C e umidade relativa do ar

40% (TOLEDO, 2009).

2.5.1.4 Sintomatologia

Segundo Gongalves e Souza (2015), a sarna demodécica pode ser dividida em dois
tipos: a localizada e a generalizada. A demodiciose canina localizada (DCL), conhecida
também por demodiciose canina escamosa, ¢ a forma mais encontrada, acometendo caes com
idade inferior a um ano. E caracterizada pelo aparecimento de lesdes cutineas, alopecias
escamosas, podendo apresentar inflamacdo, presenca de menos de seis lesdes, e as mesmas
autolimitadas. Este tipo afeta a face, na regido periocular, labios, comissuras labiais, queixo e
condutos auditivos externos. As regides acometidas apresentam grande niimero de glandulas
sebaceas, umidade elevada devido as lagrimas e presenca de saliva depositada através de
lambeduras e por serem areas que mantém contanto direto com a mae. Quanto a gravidade das
lesdes ha graus variados de eritema, descamacdo, alopecia e hiperpigmentagdo, podendo
apresentar prurido ou ndo. As regides podem apresentar escamas prateadas, temperatura

elevada, se tornam asperas e espessas.
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Ja na demodiciose canina generalizada (DCG) as lesdes sdo dolorosas, com 5 ou mais
areas de alopecia focal, principalmente na cabega, pernas e no tronco, podendo apresentar
lesdes em todo o corpo. Pode-se observar eritema, descamacgdo, formacao de crostas e
obstrugdo folicular. Nos caes adultos ainda se observam manchas multifocais de

hiperpigmentacao (Figura 7) (GONCALVES; SOUZA, 2015).

Figura 6 - Cao afetado por demodeciose generalizada apresentando hiperpigmentacao da
pele.

|

Fonte: animalnicamed.blogspot.com

As lesdes causadas por D. canis fazem com que a flora bacteriana da pele canina se
modifique tornando-a patogénica, podendo haver proliferagdo de certos tipos de bactérias,
como exemplo a bactéria gram-positiva Staphylococcus intermedius, que causa piodermite e
esta correlacionada a cerca de 90% dos casos de sarna, que resulta na formacao de crostas,
ulceragdes e exsudacdo das lesdes. As infeccdes oportunistas podem agravar o quadro de
saude do animal, podendo evoluir para uma demodicose pustular (Figura 8), que ¢
identificada por apresentar papulas, puastulas e foliculite, além de secregdes
sanguinopurulentas, edema, odor desagradavel e descaracterizacdo da pele, comprometendo
todo o animal. J4 que o prurido ndo ¢ uma caracteristica da demodiciose, esse sintoma pode

ser decorrente de hipersensibilidade e infec¢des secundéarias (GONCALVES; SOUZA, 2015).
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Figura 7 - Cao apresentando demodicose pustular.

Fonte: monvt.cu

2.5.2 Sarna sarcoptica

A sarna sarcoptica, também conhecida como escabiose, ¢ uma doenga dermatolégica
parasitaria altamente contagiosa, comum em clima tropical (CANAVARI et al., 2017).
Acomete animais como caes, gatos, equinos, ovinos, caprinos, bovinos, coelhos e roedores
(ANDRADE et al., 2017). A sarna sarcOptica apresenta um grande potencial zoondtico que,
devido ao contato estreito do homem com o animal, pode ser transmitida aos humanos pelo
contato direto e indireto, através de agua e objetos. As medidas de prevengdo consistem no
controle populacional de cdes de rua e o isolamento do animal infectado até¢ a sua cura

(RIBAS et al., 2014).

2.5.3.1 Etiologia

O agente causador da sarna sarcoptica ¢ uma diversidade de &caros da espécie
Sarcoptes scabiei, que recebe sua denominag¢do complementar de acordo com seu hospedeiro
parasitado. O &caro que parasita os caes ¢ o Sarcoptes scabiei var. canis: este ¢ um parasita
obrigatorio que ndo consegue viver fora de seu hospedeiro e o mesmo completa todo seu ciclo
de vida em trés semanas (KERN, 2012). Porém, o acaro consegue viver em ambientes

favoraveis, imido e frescos, por até 22 dias, e em locais em que a temperatura ¢ ambiente, sua
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sobrevivéncia ¢ de 2 a 6 dias, deste modo a infec¢do pode ocorrer mesmo se o animal ndo
tiver contato com outro animal infectado (BEZERRA, 2013).

Quanto a sua morfologia (Figura 9), o 4caro adulto tem tamanho microscopico, com
formato circular. Seus membros sdo curtos na parte frontal e apresentam uma base
desarticulada com sugadores, seus membros traseiros basicos que nio se esticam além do

corpo (KERN, 2012).

Figura 8 - Acaro Sarcoptes scabiei visualizado por microscopia eletronica.

Fonte: parasites.ftz.czu.cz

A fémea gravida percorre toda epiderme, e seu trajeto origina um sulco coberto,
denominado galeria, onde deposita seus ovos (Figura 10). Estas galerias medem
aproximadamente de 0,3 a 0,5 mm por 10mm de comprimento. Os ovos depositados no local,
em média 10 a 15 unidades, eclodem apds 3-4 dias dando origem a larva; esta, por sua vez,
percorre o caminho até a superficie da pele, escavando novas galerias. Apds uma a duas
semanas as mesmas amadurecem e tomam-se adultas, em suas novas galerias ocorre a copula
e o macho morre. Posteriormente a fertilizacdo, a fémea deposita seus ovos. Em um

hospedeiro sdo encontradas de 5 a 15 fémeas (TAVARES; SELORES, 2013)
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Figura 9 - Ilustracdo de galerias formadas pelo acaro Sarcoptes scabiei onde as fémeas

depositam seus ovos.

Fonte: melhorsaude.org

2.5.3.2 Epidemiologia

O acaro S. scabiei var. canis ndo apresenta preferéncia quanto a raga, sexo ou idade,
uma vez que a doenca se desencadeia por fatores de criacdo do animal e condig¢des climaticas
do local onde o cdo vive. Porém, a doenga ocorre com mais prevaléncia em animais com
idade inferior a um ano de vida, visto que a ocorréncia de doenga pode ser intimamente ligada
a permanéncia destes animais em canis de criagdo, ndo podendo descartar fatores
imunologicos do proprio cao. A doenca € extremamente infecciosa por contato fisico com o
animal infestado, sendo a imunidade do animal um fator importante para que a doenca se
instale. Seu tempo de incubacdo ¢ de 01 a 02 semanas, e como o0s acaros sobrevivem semanas
no ambiente, pode haver infestagdo por meio de locais infectados e objetos, fazendo com que
os animais se infectem sem ter contato com outros caes. Devido a seu tempo de incubacao, se

torna impossivel distinguir o local em que ocorreu a infestacao (BEZERRA, 2013).
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2.5.3.3 Transmissao

A transmissao ocorre por contato direto do animal saudavel com o cdo infestado, por
objetos e substancias que podem carregar os acaros, € 0 ambiente em que o cio vive e transita.
Quanto a natureza zoondtica ha varios questionamentos, € alguns autores alegam que a
infestacdo causada nos humanos por S. scabiei var. canis ¢ auto-limitante e passageira, tendo
duracdo de alguns dias, em razao de evidéncias que o dcaro ndo tenha capacidade de se
reproduzir neste hospedeiro (KERN, 2012).

Quanto ao seu carater zoonoético, em relacdo aos casos de sarna sarcoptica em caes,
entre 30% e 50% dos casos ha transmissdo para o humano, porém, essa prevaléncia ¢

observada em paises em desenvolvimento (CANAVARI et al., 2017).

2.5.3.4 Sintomatologia

Os sintomas clinicos da escabiose sdao lesdes maculo-papulares espalhadas pelo corpo,
localizadas onde se encontra pelagem densa. O prurido € visivelmente excessivo,
apresentando crostas, alopecia, hiperemia com decorrente arranhadura, escoriacdo e
inflamacao da pele. Se nao houver tratamento, hd perda de pelos, descamacgdes da pele e a
formacdo de crostas com exsudado seco de soro na pele. Fatores como os acaros, residuos e
excrementos dos mesmos geram uma reagao de hipersensibilidade levando ao prurido. Quanto

as crostas, elas atacam a regido da fase, principalmente as bordas das orelhas, cabeca, pescogo

Figura 10 - Cao afetado por escobiose.

1

(figura 11), cotovelos, calcanhares e dedos (BEZERRA, 2013).

Fonte: bichodeape.com.br/caes/sarna-em-caes-saiba-como-identificar

2.5.4 Diagnostico
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O exame clinico ¢ realizado pela anamnese do animal, a demodiciose deve ser levada
em consideracdo quando ja houver historico familiar da doenga. O proprietario do animal
deve ser questionado sobre situagdes em que poderiam acarretar a proliferagao excessiva dos
acaros D. canis. Dentre essas situagdes, podemos destacar o estresse, traumas, psicologico do
animal como a ansiedade, parto e lactacdo recentes, vacinagdo, ambiente em que vive o cdo,
temperatura, umidade do local e parasitismo. Deve-se questionar também se o animal faz uso
de algum medicamento imunossupressor, como corticoides, farmacos antineoplasicos e
antilinfocitarios, pois podem induzir a demodiciose. Ja em cdes idosos, doengas com
neoplasias e doengas sistémicas subjacentes podem acarretar a doenca. Na anamnese, 0 corpo
do animal devera ser examinado por inteiro, a fim de identificar possiveis doencas subjacentes
(TOLEDO, 2009).

Para Santos et al. (2017), o diagnostico mais eficiente tanto para a sarna demodécica
quanto sarcoptica ¢ pela raspagem cutanea, método que consiste na raspagem profunda da
pele do animal com suspeita da doenga. Toledo (2009) acrescenta que a raspagem deve ser
feita na direcdo de nascimento do pelo, € em diversos locais do corpo do cdo, principalmente
no local de limitagdo das lesdes. A raspagem ¢ feita com lamina de bisturi e devem-se evitar
locais sensiveis para que ndo ocorram possiveis hemorragias. Posteriormente o material
obtido passara por uma analise parasitologica pelo microscopio, onde o resultado positivo ¢
caracterizado pela presenga de grande nimero de acaros adultos ou aumento da quantidade
entre vermes imaturos e adultos. Porém, muitas vezes o cdo hospedeiro ¢ submetido a
raspagem e nao ¢ encontrado nenhum vestigio do acaro e seus ovos, neste caso a doenga nao
pode ser descartada, pois a quantidade de &caros presentes naquela por¢do de pele afetada ¢
pequena, o que resulta em testes de raspagem com resultado negativo. H4 a possibilidade de
se fazer ensaios imunologicos, por enzimas (ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
fazendo-se uma pesquisa da quantidade de imunoglobulina IgG contra o antigeno do &caro,
pois os cdes geram uma resposta imune humoral entre duas a cinco semanas, posterior a
infestacdo pelo acaro. Quando varios animais apresentam os mesmos sintomas, o diagnostico

se torna mais facil (KERN, 2012).

2.5.5 Tratamento

O amitraz ¢ utilizado para tratamento de sarna demodécica e sarcoptica hd mais de

duas décadas. Foi aprovado pelo Food And Drug Administration (FDA), 6rgdo governamental

dos Estados Unidos da América, que ¢é responsavel pelo controle de suplementacdo alimentar,
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medicamentos, cosméticos, entre outros, tanto para uso animal quanto humano (SANTOS et

al., 2017). Segundo Cury (2010), o amitraz ¢ o unico acaricida licenciado nos Estados Unidos

e no Canada, tem ampla utilizagdo, com média toxicidade, e usado também para combate aos

carrapatos.

Cury (2010) lista medidas que devem ser tomadas antes e apds a utilizagdo de amitraz
para tratamento das sarnas, que sao:

. A solucdo de amitraz deve ser preparada no momento da aplicagcdo, sendo usada em
toda a extensdo do corpo do animal, tanto nas areas apresentando lesdes quanto nas
areas saudaveis, podendo ser utilizada na forma de banho ou umedecendo a pele.

° As crostas resultantes da sarna deverao ser todas removidas;

o Caes com pelagem média a grande devem ser tosados, para que o medicamento tenha

contato com a pele e seja absorvido pelos foliculos;

o Ap6s a aplicagdo, o cdo nao deve ser enxaguado ou secado;
. O animal ndo deve lamber o medicamento apos a aplicagdo.
. O animal ndo deve ser exposto ao sol, uma vez que o fArmaco presente no

medicamento se decompde na presenca de luz;

. Uso de xampus contendo medicamentos como peroxido de benzoila ¢ recomendado,
para destruir bactérias e para retirar os exsudatos;

Como a preparagdo da pele do animal para receber o medicamento pode irrita-la, a
mesma deve ser feita um dia antes da aplicacdo do amitraz (CURY, 2010).

A dose DLso ¢ de 100 mg/kg. Porém, para apresentar os sinais € sintomas decorrentes
de uma intoxicagdo por medicamento, sao necessarias doses de apenas 10 a 20 mg/kg.
Coleiras que contém amitraz contra pulgas e carrapatos apresentam uma quantidade de
medicamento capaz de provocar efeitos de intoxicagdo em um animal de aproximadamente 11
kg. Os sintomas decorrentes de uma intoxicagdo por amitraz sdo sedagdo, desorientacao,
perda da coordenagdo muscular, bradiritimia, vomitos, pouca movimentagdo gastrointestinal,
hipotensdo, hipotermia, hiperglicemia e convulsdes. Seus efeitos toxicos sdo resultantes de
sua acdo como um agonista a2-adrenérgico (OLIVEIRA, 2009), e seus efeitos clinicos sao
desencadeados por inibi¢do da enzima monoamina oxidase, que ¢ responsavel pelo
metabolismo da serotonina e norepinefrina, substancias encontradas no sistema nervoso dos
acaros (FARIA, 2011).

A Ivermectina ¢ produzida a partir da fermenta¢do do actinomiceto, um fungo do

género Strepotomyces. Ela passou a ser comercializada em diversos paises a partir do ano de
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1981, e foi inclusa na medicina veterinaria para controle parasitdrio em animais como
bovinos, equinos, ovelhas e suinos. Sua agdo interfere no sistema nervoso de nematoides e
artrépodes que vivem parasitando animais. Usando doses terapéuticas, os mamiferos nao sao
afetados. E usada na medicina veterinaria em cdes e gatos para prevengdo de dirofilariose,
para tratamento de diversas infecgdes e na prevengao e tratamento de alteragdes cutaneas que
sejam resultadas de endo e ectoparasitas (ANDRADE et al., 2017).

Faria (2011) afirma que as avermectinas podem ser utilizadas em mamiferos,
apresentando resultados eficientes em relagdo a sua margem de seguranca, € nao ultrapassam
a barreira hematoencefalica. J4 Lavadouro e seus colaboradores (2013) afirmam que a
intoxicacdo ¢ causada devido a administracdo de doses elevadas do medicamento em animais
de pequeno porte e pela sensibilidade de algumas ragas a ivermectina, como caes das racas
Collie, Old English Sheepdog, Pastor de Shetland, Pastor Alemao, Afgan Hounds, pois
devido a essa sensibilidade a barreira hematoencefalica do animal pode se tornar mais
permeavel ao medicamento, causando assim uma depressdo do sistema nervoso central.
Santos e seus colaboradores (2017) acrescentam que as Ivermectinas devem ser usadas apenas
em suinos, equinos € ruminantes.

A DLsoda ivermectinas na grande maioria dos caes € correnpondente a quantidade de
2,5mg/kg (RIBOLDI, 2010). Lavadouro e seus colaboradores (2013) citam as alteragdes
desencadeadas pela intoxicagcdo por ivermectina, como ataxia, hipertermia, desorientagao,
hipersalivacdo, hiperestesia, tremores, depressao, paralisia, auséncia de reflexos pupilares e
dilatacdo da mesma, cegueira, bradiritimia, pulso fraco, podendo em casos graves levar a
coma, hipotermia seguido de morte.

O sarolaner ¢ um novo medicamento da classe isoxazolina com atividade contra
pulgas, carrapatos e também contra a sarna (SIX et al., 2016). Estudos recentes utilizando
animais infectados comprovam a eficacia do produto contra sarna demodécica e sarcoptica,
observando no final do experimento uma eficiéncia de até 100%, usando doses seguras de 2
mg/kg em duas doses, com intervalos mensais por via oral (BECSKEI et al., 2016; SIX et al.,

2016).
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2.6  Agave americana

A Agave americana, também conhecida por maguey, pita e piteira, ¢ uma planta
exdtica ornamental pertencente a familia Agavaceae originaria do México e América Central,
sendo introduzida no Brasil na década de 90 (PARADA; GILBERT, 2016a). Sua morfologia
¢ de grandes proporgdes, sendo que a mesma pode atingir o tamanho de 1,80 m de altura, 3m
de diametro e 10m de circunferéncia na fase adulta. Seu tronco € discreto e dele suas folhas se
desenvolvem formando uma espiral. As folhas suculentas armazenam agua e nutrientes, ¢ a
quantidade dos mesmos ¢ influenciada pela posi¢do em que a folha ocupa no caule: as folhas
que sdo encontradas mais centralizadas s3o novas e contém uma maior quantidade de
nutrientes, ¢ as folhas mais distantes do centro apresentam uma quantidade diminuida. A
planta apresenta forma de lancas rigidas e longas, medindo 1,50m de comprimento e
aproximadamente 25 cm de largura, se afunilando nas extremidades (Figura 12). A A.
americana se desenvolve ao longo de oito a doze anos, e quando se aproxima de sua
maturidade uma haste nasce de seu tronco, onde floresce, dando frutos e sementes (PARADA;

GILBERT, 2016b).

Figura 11 - A. americana.

Fonte: gardenia.net

A A. americana ¢ utilizada para obtencdo de fibras a partir de suas folhas, que sdo
resistentes, apresentando uma textura lisa e brilhante. Anos atrds a mesma era usada apenas
para fabricacdo de cordas para uso agricolas, hoje se usa também para a fabrica¢ao de redes,
tapetes, cortinas, estofados, cestas, diversos itens decorativos, dentre outros (HULLE;

KADOLE; KATKAR, 2015).
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Os residuos obtidos do processo de desfibramento das plantas do género Agave
despertaram interesse de diversos ramos da industria, principalmente alimenticia que devido a
grande quantidade de carboidratos pode ser usada para producdao de xilitol, substancia
encontrada em adogantes comerciais que possui 0 mesmo poder adogante da sacarose, porém,

com menor valor calérico (XAVIER, 2016).
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3 METODOLOGIA

Para elaboragdo do referido trabalho foram realizadas diversas pesquisas bibliograficas
sobre o tema e assuntos que o abrangem. Foram utilizados como referéncias artigos
cientificos disponiveis em sites como Scielo, Google académico, dentre outros, e livros
disponiveis também na internet.

Para elaboracao da formulagao foi realizado um estudo em fichas de informagdes de
seguranca de produtos quimicos sobre as caracteristicas fisico-quimicas e incompatibilidades
dos componentes utilizados na formulagao, conforme descrito no Quadro 2. Foi considerada
a possivel acdo acaricida, antifungica, antibacteriana e anti-inflamatdria do extrato glicélico
de Agave americana incorporado ao xampu, com a fun¢dao de controlar a proliferagdo e
exterminar os acaros causadores da sarna e futuras infecgdes secundarias causadas por
bactérias e fungos que devido as lesdes na pele do animal conseguem adentrar para seu

organismo.



Quadro 1: Caracteristicas fisico-quimicas e incompatibilidades dos componentes da formulagao.
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Componente Solubilidade Incompatibilidades Funcio farmacotécnica
Nipagin Soluvel em alcool e propilenoglicol Oxidantes fortes Conservante
Nipazol Soluvel em fase oleosa Oxidantes fortes Conservante
Propilenoglicol Soluvel em 4gua Agentes oxidantes fortes, dcidos fortes, bases fortes e isocianatos Solvente, umectante

BHT

Insoluvel em agua e propilenoglicol,
solavel em alcool, éter e cloroférmio

Peroxidos, alcalis, acido sulfurico, acidos fortes, cloretos acidos,
anidritos acidos, oxidantes e bases.

Antioxidante

Lauril éter sulfato de sddio

Soluvel em 4gua

Acido nitrico, &cido sulfurico, acido cloridrico, agentes oxidantes
fortes e qualquer tipo de produto eu reduza o pH a um valor inferior a
5,5

Tensoativo anidnico

alcool e insoluvel em éter e cloroféormio

Amida 90 Soluvel em 4gua Agentes oxidantes fortes, acido nitrico, acido sulfurico, acido Espessante, estabilizante de
cloridrico. espuma, sobrengordurante e
solubilizante de esséncias e 6leos
Agua destilada Dado nao encontrado Dado nao encontrado Solvente
Peroxido de benzoila Soluvel em agua Substancias oxidaveis, acido retindico, hidroquinona, 6leos e Antisséptico
gorduras
EDTA Soluvel em 4gua, ligeiramente soliivel em Oxidantes fortes e aluminio. Quelante

Extrato glicdlico de Agave

Soluvel em 4gua

Dado nao disponivel

Acaricida, antifingico,

pulverizados, fosforo e zinco

americana antibacteriano.
Hidroéxido de sodio Soluvel em agua Acidos, aldeidos e outros produtos organicos. Estabilizador de Ph
Acido citrico Soluvel em agua Metais, oxidantes, bases e agente redutores Estabilizador de Ph
Cloreto de sodio Soluvel em agua Agentes redutores fortes, acidos fortes, amonia, metais finamente Espessante

Fonte: MAPRIC, 2017; QEEL 2017; ISOFAR 2017; MULTI CHEMIE 2017; GARDEN QUIMICA 2017; ENFAL 2017; SUPER QUIMICA 2017; GALLICA 2017.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A sarna ¢ uma doenga causada por acaros denominados Sarcoptes scabiei, variedade
canis ¢ Demodex canis que afetam a pele do animal. Os sintomas caracteristicos sao
inflamacgdes na pele com intensa coceira, podendo apresentar crostas hemorragicas, alopecia e
devido ao prurido surgem feridas, causando um imenso desconforto ao animal e preocupacao
do seu proprietario. O tratamento habitual dos dois tipos de sarna consiste no uso de amitraz,
ivermectinas, dentre outros (FREITAS, 2011). O presente trabalho visou propor um novo
produto para tratamento mais simplificado para a sarna.

Foi formulado um xampu com extrato glicolico da espécie vegetal Agave americana,
que tera como principal fungdo remover parte da oleosidade da pele e dos pelos, sendo que o
principio ativo incorporado na formulagao tem como propriedade a a¢ao acaricida.

A formulacao apresentada nesta monografia seria de uso semanal, com intervalos de
07 dias, para higienizacao da pele e pelo do animal. Devido ao extrato incorporado, o produto
pode apresentar agdo acaricida, antifungica e antibacteriana.

Desta forma, apos testes de eficacia e seguranca do produto, o mesmo podera ser
usado para tratamento da sarna ou ser usado conjuntamente com os outros medicamentos

empregados para tratar a doenga.

4.1 Acdo esperada para o xampu proposto

As plantas do género Agave apresentam efeitos benéficos no tratamento de doengas
como artrite, inflamagdes, tumores e infec¢cdes. Suas outras espécies podem apresentar
atividade antimicotica, anticancerigena, antivirais e antituberculdsicos, também apresentam
atividade contra bactérias gram-negativas e gram-positivas. (SOUZA, 2009).

A Agave americana contém em suas folhas saponinas esteroidais, flavondides e
cumarinas (MISRA; VARMA 2017). A principag¢ saponina esteroidal encontrada em plantas
do género Agave ¢ a hecogenina, que ¢ utilizada pela industria farmacéutica para sintese de
esteroides naturais como o corticosteroide, hormonios sexuais e esterdides diuréticos. As
outras saponinas encontradas na espécie sdo tigogenina, sisalagenina, diosgenina,
gentrogenina, 9-dehidrohecogenina, yamogenina, neo-tigogenina, gitogenina, rockogenina,
clorogenina, 9-dehidromanogenina (SOUZA, 2009).

As saponinas (Figura 13) sdo metabolitos secundarios das plantas, estando ligadas a

acOes de defesa e sdo comumente encontradas em tecidos das plantas que estdo sujeitas a
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ataques fungicos, bacteriano ou predagao de insetos. Essa atividade ¢ associada a interagdo
que a substancia apresenta ao entrar em contato com a membrana celular, podendo alterar a
permeabilidade e até mesmo levar a destrui¢do. A molécula, por ser anfifilica e formar
complexos com esteroides, proteinas e fosfolipideos, apresenta acdes biologicas variadas

(CASTEJON, 2011).

Figura 12 - Estrutura basica das saponinas esteroidais.
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Fonte: ABREU (2013)

As saponinas apresentam atividades hemoliticas e ainda apresentam toxicidade para
animais de sangue frio (pecilotérmicos). As saponinas esteroidais isoladas de plantas como a
Agave americana foram avaliadas quanto a atividade fungicida, sendo testadas nos fungos
Candida ambicans, Candida glabrata, Candida krusei, Cryptococcus neoformans e
Aspergillus fumigatus, sendo que foram testadas as saponinas hecogenina, neohecogenina,
tigogenina, clorogenina e disgenina. Os resultados referentes a avaliagdo mostraram que a
atividade das saponinas esteroidais esta relacionada as agliconas e ao niimero e estrutura das
unidades de monossacarideos presentes na parte hidrofilica da molécula. Além dos estudos
sobre as atividades das saponinas sobre os fungos, também foi observada a relagdo entre a
atividade fungicida, a toxicidade em células de mamiferos e as saponinas, e os resultados
foram satisfatorios, podendo evoluir para testes pré-clinicos (SANTOS, 2009).

As saponinas apresentam agdo inseticida nas plantas, defendendo-as de ataques de
insetos e micro-organismos. O extrato e o residuo liquido da Agave sisalana, que apresenta
basicamente os mesmos componentes que a Agave americana, como as saponinas, foram
testados quanto a agdo biocida e obteve resultados positivos contra larvas dos mosquitos

Aedes aegypti (mosquito da dengue) e Culex quinquefasciatus, no controle de nematdides de
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galhas do tomateiro e contra acaros rajados Tetranyclus urticae do algodoeiro (SOUSA,
2009).

Os flavonoides t€ém agdo antioxidante, agdo antimicrobiana, moduladora do sistema
imune, acdo anti-inflamatoéria, analgésica e cicatrizante. A atividade depende das
caracteristicas estruturais da molécula com a presenca de radicais fazendo ligagdo nos
compostos triciclicos (VIEIRA et al., 2008).

A atividade mais estudada dos flavonodides ¢ a antioxidante, porém hd um aumento de
interesse pelas outras atividades biologicas, como a antimicrobiana, hepatoprotetora, anti-
inflamatoéria e imunologica (COELHO, 2013).

A Agave americana contém isoflavonas, da classe dos flavonoides. (Figura 14)
(MISRA; VARMA, 2017), que possuem atividade fungicida, bactericida, antimutagénica, e
antitumoral (PERON, et al., 2008). Nas plantas, as isoflavonas impedem a acao dos patdogenos

e exercem prote¢ao contra insetos artropodes e nematdides (SANTOS, 2013).

Figura 13 - estrutura quimica da isoflavona.
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Fonte: LUI et al.,(2003)

As cumarinas (Figura 15) sdo derivadas do acido cinanimo, apresentam diversas
atividades biologicas, das quais se destacam: anti-inflamatorias, antioxidantes, antibidticas e
antibacterianas, podendo ser usada para tratamento de varizes, queimaduras e doencas
reumaticas (SANTOS, 2017). As agdes das cumarinas nas plantas ainda nao estdo
esclarecidas, porém, evidéncias mostram acdes na regulacdo de crescimento, agentes

bacteriostaticos e fungistaticos (DIAS, 2015).
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Figura 14 - estrutura quimica basica das cumarinas.

Fonte: RIBEIRO (2002)

A atividade inseticida foi testada utilizando o extrato hidroalcodlico da A. sisalana. Os
resultados obtidos no exterminio de lagartas do milho mostraram ser equivalentes a
inseticidas quimicos ja no primeiro dia de aplicag¢do, observando a mortalidade de 64% das
lagartas. Os inseticidas de origem vegetal, depois de ingeridos, interferem nas fungdes vitais
dos insetos, como a reproducdo, alimentacdo, crescimento e sobrevivéncia, utilizando a
concentracdo de 2,5% a 5%. Porém, no terceiro dia de aplicacdo do extrato, enquanto o
inseticida quimico conseguiu uma eficacia de 100%, o extrato de A. sisalana em sua
concentracdo maxima ndo conseguiu alcancar a mesma eficacia (SOUZA, 2009). Diante desta
informagao, pode ser observado que o extrato hidroalcodlico foi eficaz, porém ndo alcangando
a eficacia de 100% como os inseticidas quimicos. Mesmo nesta situagdo, os inseticidas
vegetais ainda sdo viaveis, pois ndo apresentam compostos quimicos isolados e em alta
quantidade, causando menos danos as plantas, menor contamina¢do ambiental, residuos nos
alimentos e desequilibrios biologicos.

Jin, Zang e Yang (2004) afirmam que na China a 4. americana é usada na medicina
popular para tratamento de hemorragia uterina e sarna, devido a suas propriedades
antifingicas e anti-inflamatorias. Macedo e seus colaboradores (2010) indicam o uso de
extrato aquoso de Agave sisalana por produtores rurais para banhar o gado infestado por
carrapatos.

O extrato vegetal aquoso de Agave americana foi testado para a mortalidade do acaro
vermelho do cafeeiro Oligonychus ilicis, e apresentou eficdcia de 100% (Marafeli et al.,
2009). Portanto, o0 mesmo apresenta também ac¢do acaricida. Ainda destaca-se o estudo que
utiliza a A.sisalana para combate de pragas do algodoeiro, o dcaro rajado Tetranychus urticae,
onde foi notada a mortalidade de 93% dos acaros, porém com efeito fitotoxico na planta
(BARRETO et al., 2003).

Quanto a seguranga, principios ativos naturais podem apresentar toxicidade e

apresentar reagdes como irritagdo cutanea, sensibilidade ao mesmo e fotorreacao. Visando
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atestar a seguranca ¢ eficacia de um produto nanoemulsionado foi realizado um estudo com
residuos liquidos de Agave sisalana. O extrato bruto da A. sisalana apresentou IC50 (indice
de citotoxidade) de 252 mg/ml, sendo sugerido que se use concentragdes inferiores para
considera-la segura para aplicagdes cosméticas. E do extrato enriquecido com polissacarideos
nao foi possivel estabelecer o IC50, indicando sua nao citotoxidade e sua utilizagcdo foi
considerada segura; nenhum dos dois extratos apresentou fotorreacdo. Devido ao IC50 do
extrato bruto apresentar valor inferior a quantidade usualmente utilizada de 0,5%, o mesmo
ndo passou para os testes in vivo. Foram utilizadas doses entre 0,5% a 1,0 % e nenhum
voluntério apresentou reagoes cutaneas (BARRETO, 2017)

Portanto, o xampu proposto com extrato glicolico de Agave americana com
concentragdo de 0,250% podera ter a acdo acaricida, vindo em seguida acdo antifiingica e
antibacteriana, devido a presenca de saponinas em seu extrato. Pode também apresentar agao
anti-inflamatodria e antioxidante devido a presenca de flavondides. De acordo com Correia e
seus colaboradores (2013), o xampu tem a funcdo de retirar toda a sujidade da pele,
juntamente com o excesso de oleosidade e restos celulares, formando micelas, onde a parte
hidrofilica se encontra voltada para dentro da molécula se ligando as impurezas e oleosidade,
e a lipofilica voltada para fora para se ligar a dgua.

O amitraz e ivermectinas sdo medicamentos perigosos para os caes, pois sendo
administradas doses erroneas podem causar a morte do animal (ABREU; SILVA, 2015).

O amitraz ¢ um medicamento de baixo custo e muito popular para controle de
parasitas, como carrapatos. Intoxicacdes por esta substidncia sdo frequentes e pouco letais,
porém, ministrar doses erradas e de forma incorreta podem complicar o caso clinico do animal
(DULCE, 2014).

As ivermectinas utilizadas no tratamento de sarna apresentam DLso de 2,5mg/kg
(RIBOLDI, 2010). Mesmo nao apresentando casos em que o uso da substancia esteja ligado
ao surgimento de histopatologias, ha indicios que seja toxica ao figado e rim, causando lesdes,
além de interferir no sistema reprodutor do animal (WEISS et al., 2016).

O sarolaner ¢ um novo medicamento no mercado, o0 mesmo demostrou-se seguro em
estudos iniciais in vivo em roedores, com administracdo de até 30mg/kg e em caes com idade
superior a 08 semanas; foram administrados 20 mg/kg em repetidas doses mensais, € nao
foram apresentados efeitos adversos (MCTIER, 2016). Porém, trata-se de um medicamento
recente, podendo demonstrar efeitos adversos em longo prazo.

Os tratamentos usuais podem ser prejudiciais e desconfortaveis aos caes, tendo como

efeitos adversos a hepatotoxidade e facilidade de causar intoxicagdes. O xampu proposto, por



ser de uso topico e nao penetrar na pele, ndo ¢ hepatotdxico e seu uso € simples, com banhos

semanais até a melhora do prurido e lesoes.

4.2 Féormula do xampu

No quadro 1 se encontra a formulagao desenvolvida.

Quadro 2: Componentes utilizados na formulagao.

Componentes Funcao Concentracio (%)
Fase A
Nipagin Conservante 0,2 %
Nipazol Conservante 0,1 %
Propilenoglicol Umectante 4,0 %
BHT Antioxidante 0,1%
Fase B
Lauril Etér Sulfato de Sodio Tensoativo anidnico 25,00%
Amida 90 Tensoativo / espessante 4,00%
Fase C
Agua destilada Veiculo q.s.p 100ml
Peréxido de benzoila Antisséptico 2,5%
EDTA Quelante 0,1%
Esséncia 0,4%
Fase D
Extrato glicolico de Agave
' Principio ativo 0,250%
americana
Fase E
Hidréxido de Sodio Estabilizante de Ph qsppH6a7
Acido Citrico Estabilizante de Ph gsppH6a7
Cloreto de Sodio Espessante q.s

Fonte: Autoria propria
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4.3 Compatibilidade da formula¢ao

Para elaboracao da formulagdo foi realizado um estudo em fichas de informagdes de
seguranc¢a de produtos quimicos sobre as caracteristicas fisico-quimicas e incompatibilidades
dos componentes utilizados na formulagao, conforme descrito no Quadro 2. Foi considerada
a possivel agdo acaricida, antifiingica, antibacteriana e anti-inflamatoria do extrato glicélico
de Agave americana incorporado ao xampu, com a fung¢dao de controlar a proliferagdo e
exterminar os acaros causadores da sarna e futuras infeccdes secundarias causadas por
bactérias e fungos que devido as lesdes na pele do animal conseguem adentrar para seu
organismo.

A forma farmacéutica xampu foi escolhida devido a sua facilidade de uso, por ter uma
boa espalhabilidade que permite a aplicagdo em todo o corpo do animal, e um tratamento
menos prejudicial ao animal por conter principio ativo vegetal, diminuindo drasticamente os
efeitos hepatotdxicos causados por medicamentos ja utilizados no tratamento da sarna. O
xampu pode ser usado em cdes de qualquer tipo de pele e o proprietdrio do animal pode
ministrar o banho, ndo sendo prejudicial ao dono e ndo deixando odor caracteristico aos
xampus contendo principio ativo isolado, proporcionando boa aceitagdo pelos consumidores
finais.

Para obteng¢dao da formulagcdo foram realizadas pesquisas e estudos sobre cada
excipiente, levando em consideragdo as caracteristicas fisico-quimicas, estabilidade de cada
um separadamente e a estabilidade de cada um na formulagdo. O conhecimento sobre estas
caracteristicas nos auxilia na manipulagdo e preparacao da formulacao, fornecendo ao produto
estabilidade quimica, fisica e microbiologica, melhorando a penetracdo do produto nos poros
habitados pelos 4caros, e sua estabilidade no momento de estocar o mesmo.

A selecdo dos excipientes foi baseada em estudos, onde nenhum excipiente apresentou
incompatibilidade com demais constituintes da formulagao.

O nipagim e o nipazol sdo conservantes farmacéuticos utilizados em formulacdes para
uso topico, pertencentes a classe dos parabenos. A dose maxima permitida pela legislacao de
cosméticos do nipagin e nipazol ¢ de 0,4%, porém a dose usual de nipagin ¢ de 0,1% a 0,2%,
e do nipazol ¢ 0,05 a 0,1 (MAPRIC). Os conservantes atuam impedindo o crescimento de
micro-organismos e impedindo que o produto se deteriore. Os mesmos podem estar ligados a
irritagdes e alergias causadas pelo uso de alguns produtos (MACHADO et. al., 2017). Além
da presenga de micro-organismos afetar a formulacdo, pode ser prejudicial ao cao que ja se

encontra debilitado causando uma infec¢ao secundaria.
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O propilenoglicol ¢ utilizado como solvente e umectante, com doses usuais de 05% a
10%. (MAPRIC). Foi utilizado na formulagdo por impedir que a pele perca dgua, deixando-a
hidratada e por facilitar que os principios ativos presentes no extrato consigam penetrar nos
foliculos pilosos. Alguns componentes na formulacdo ndo sdo soluveis em agua, € o
propilenoglicol se torna o agente solubilizante desses excipientes.

Lauril éter sultafo de sddio ¢ um tensoativo anidnico, possui exelente poder espumante
e promove a limpeza dos pelos. Também possui 6timo comportamento em termos de
incremento de viscosidade, boa compatibilidade com a pele, mucosas, e relagdo excelente
custo beneficio. A amida 90 tambem um tensoativo espessante, alem de contribuir repondo a
gordura natural da pele e pelos. Sao utilizados os dois tensativos, pois os dois em conjunto
atuam aumentando a solubilidade, estabilidade de espuma e espessante do sistema
(MAPRIC).

O BHT (ButilHidroxiTolueno) ¢ um antioxidante que ¢ utilizado juntamente com
agente sequestrante EDTA (MAPRIC). O BHT deve ser usado na formulagdo devido a
presenca de esséncia, onde a mesma pode apresentar oxidagdo. Componentes podem se
complexar com ions metalicos atrapalhando na estabilidade da formulacdo. O EDTA se liga
aos ions metdlicos presentes na formulacdo, impedindo com que os mesmos causem
precipitacdo e promovam a oxidacdo dos acidos graxos. Barreto (2017) provou por testes in
vitro que o BHT pode ser usado para uso tdpico.

O peroxido de benzoila ¢ um antisséptico (FARMANOSTRA) e foi adicionado a
formulacao para evitar infecgdes secundarias causadas por micro-organismos. Apesar de o
componente provocar secura excessiva da pele e descamacao (MAPRIC) justifica-se seu uso,
pois o cdo, ja debilitado pela sarna e com a imunidade baixa, ¢ mais suscetivel a contrair
outras infecgdes, podendo enfraquecer-se ainda mais, € o componente, mesmo causando
ressecamento da pele, pode impedir que o animal contraia outras doencas causadas por micro-
organismos.

O hidroxido de sodio ¢ uma base forte (SUPERQUIMICA) ¢ o 4cido citrico é um
acido fraco, e ambos sdo estabilizadores de pH (MAPRIC). O pH ideal da formulagao ¢ de 6,0
a 7,0, pois segundo Lucas (2004) devera apresentar a mesma faixa de pH da pele do cao que
pode variar de 5,5 a 7,5.

O cloreto de s6dio ¢ um espessante de preparagdes farmacéuticas (MAPRIC). O
xampu deverd obter consisténcia mediana, ndo apresentando consisténcia aquosa € nem a

ponto de ser pastoso.
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A agua deionizada foi utilizada como veiculo. A mesma ¢ a mais utilizada para
veicular substincias e também usada como solvente. E inerte, incolor, inodora e insipida, ndo
apresenta nenhum tipo de toxidade, além de apresentar baixo custo. A dgua deionizada exclui
os maleficios causados pelo uso da agua bruta, pois a mesma ndo apresenta ions € nenhum
tipo de residuo indesejado (SANTOS, 2015).

O extrato glicolico foi escolhido devido a solubilidade dos metabdlitos secundarios,
pois segundo Fonseca (2005) saponinas, flavondides e cumarinas sdo soliiveis em agua e
etanol. Outro ponto importante ¢ que houve compatibilidade com os outros componentes da
formulacao. Souza, Mello e Lopes (2011) complementam que os extratos glicolicos
apresentam maior compatibilidade com a pele. Como ndo foi encontrada na literatura a
quantidade segura para uso topico de extratos de Agave americana, a quantidade foi baseada

nos estudos de Barreto (2017) sobre a citotocidade e seguranga de extratos de Agave sisalana.

4.4  Atuacao do farmacéutico na veterinaria

As farmécias veterinarias sdo estabelecimentos que comercializam medicamentos e
correlatos para animais e que possuem uma area de manipulagdo, podendo manipular
formulas magistrais de medicamentos que o animal necessita naquele momento. Os
profissionais habilitados legalmente para atuar nestes estabelecimentos sdo os farmacéuticos e
veterinarios, cada qual com sua especialidade. O farmacéutico atua analisando as prescrigoes
feitas pelos veterinarios, acompanhando todo processo de produg¢ao dos medicamentos, e
orientando o dono de todo o tratamento e alertando de possiveis efeitos colaterais, além da
conservagao adequada daquele produto (DIAS; MOURA, 2012?)

Nas industrias de medicamentos de uso veterindrio o farmacéutico atua no
desenvolvimento de novos farmacos, devido ao seu conhecimento fisico-quimico sobre os
ativos e possiveis interacdes entre os componentes da nova formulagdo. Também atua nos
estudos de estabilidade, producdo, controle e garantia de qualidade e processos regulatorios
(BARRETO, 2013).

Portanto, o farmacéutico participa de todos os processos de desenvolvimento dos
farmacos, producdo em escala industrial e manipulagdo, seja para uso animal ou humano. O
farmacéutico presente nas farmacias veterindrias orienta o proprietario do animal para que
seja feita a administracdo correta do medicamento, informando como serd o tratamento e a

dura¢ao do mesmo.
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5, CONCLUSAO

Foi possivel desenvolver a formulacdo de um xampu veterinario com os principios
ativos da planta Agave americana para o tratamento de sarna. Os principios ativos como um
conjunto indicam apresentar agdo acaricida, antifingica, antibacteriana e anti-inflamatoria.

Os medicamentos usados para tratamento das sarnas podem ser prejudiciais aos
animais, apresentando média toxicidade; j& o xampu proposto, por apresentar extratos de
origem vegetal, indica ser menos toxico que os tratamentos convencionais, ndo trazendo
desconforto ao animal. Porém, o mesmo necessita de avaliagdo de seguranga para garantir
uma boa condi¢ao de uso.

O extrato glicdlico ¢ compativel a formulagdes cosméticas, e por meio deste consegue
extrair os metabolitos secunddrios da planta. E os componentes da formulacdo nao
apresentaram incompatibilidades de acordo com os estudos realizados na literatura.

Ainda sugere-se para perspectivas futuras, a realizacdo de testes para verificagdo da
eficacia do produto, testes de seguranga, testes de estabilidade, ensaios fisico-quimicos,
ensaios quimicos, avaliagdo microbioldgica, incluindo verificagdo da eficdcia do sistema

conservante ¢ identificagdao de patogenos.
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