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RESUMO

LAGUNA, Anais Gabriela Villarreal. Estudo Clinico da Otite em Felinos e a Eficacia in vitro e
in vivo da Levofloxacina no Tratamento topico da Otite Externa Bacteriana. Dissertacdo
(Mestrado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

A otite é definida como uma inflamacédo, aguda ou crénica, do conduto auditivo e € uma das
doencas mais frequentes na clinica de animais de companhia. Possui diversos agentes perpetuantes,
sendo mais comuns as bactérias e leveduras. O tratamento e baseado no reconhecimento de causas
principais e fatores predisponentes, assim como a resolucdo de infecgdes secundarias. Tem sido
relata uma sensibilidade maior nos condutos auditivos dos gatos, quando comparados com cées.
Deste modo, um produto com poucos ingredientes farmacologicamente ativos seria 0 tratamento
topico ideal em felinos. No entanto, a maioria dos produtos para otite disponiveis no mercado
combina tanto antibidticos, como antiflngicos, ndo sendo esta combinacao necessaria em todos 0s
casos; especificamente para otites bacterianas, existem poucos produtos especificos, e muitos
apresentam um potencial ototoxico ja comprovado. Perante este problema, foi avaliada a eficacia de
uma nova formulacdo a utilizando levofloxacina para o tratamento especifico da otite bacteriana em
felinos, o produto foi confeccionado pelo setor de Farmacologia e Farmacometria do LQEPV —
UFRRJ, utilizando como veiculo alcool isopropilico. Foram selecionados 18 felinos adultos
pertencentes ao Laboratdrio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV-
UFRRJ), diagnosticados com otite bacteriana de acordo com sinais clinicos (eritema, inflamacéo,
prurido, hiperpigmentacdo e presenca de secre¢do), exame citolégico e video-otoscopia. Os dados
individuais foram registrados em formularios especificos para comparacdo das avaliacdes inicias e
pos-tratamento. ApOs as avaliacBes iniciais, os animais foram divididos em trés grupos
experimentais: no grupo A, controle, seis animais utilizaram um Placebo (veiculo); no grupo B, seis
animais utilizaram a formulacdo contendo Levofloxacina a 0,5%; e no grupo C, seis animais foram
medicados com a associacao de Levofloxacina 0,5% com dexametasona 0,02%. Em todos 0s casos
foram instilados 0,5ml em ambas as orelhas uma vez por dia, durante 15 dias consecutivos. Exames
vide-otoscdpicos pds-tratamento foram realizadas no dia +21, e citologias nos dias +7, +14 e +21.
Os animais foram observados diariamente sempre pelo mesmo avaliador, evitando assim erros de
concordancia e acompanhando possiveis reacdes adversas ao produto. Nenhum animal apresentou
reacdo adversa ao produto durante o periodo de tratamento, aléem de incomodo no momento
imediato ap06s a aplicagdo. Os animais do grupo A continuaram com 0 mesmo score registrado no
dia 0 até finalizado o experimento. Os animais do grupo B apresentaram melhoria inicial, porem
alguns deles desenvolveram otite fungica ao decorrer do tempo. J& os animais do grupo C
apresentaram uma melhora significativa desde o dia +7, sem alteracGes secundérias no decorrer do
experimento. Demostra-se assim que a associacao de levofloxacina 0,5% com dexametasona 0,02%
pode ser eficaz e segura para o tratamento da otite bacteriana em felinos.

Palavras chaves: otite externa, otite bacteriana, Levofloxacina, gatos.
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ABSTRACT

LAGUNA, Anais Gabriela Villarreal. Clinical Study in Feline Otitis and In vitro and in vivo
efficacy of Levofloxacin as treatment of Feline Bacterial External Otitis. Dissertation
(Master of Science in Veterinary Medicine, Veterinary Science). Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

Otitis is defined as an inflammation, acute or chronic, of the ear canal and it’s considered one of
the most common diseases in small animal practice. It possesses various perpetuating agents,
bacteria and yeast being the most common. Treatment is based in the recognition of the primary
causes and predisposing factors, and the resolution of secondary infections. A greater sensitivity
in feline ear canal has also been shown, when compared to dogs. With this in mind, a product
with the least possible active ingredients would be the ideal topical treatment in felines.
However, the majority of available products combine antibiotics and antifungals, this
combination not being necessary in all cases; for bacterial otitis, very few specific products exist,
and some of them present a proven ototoxic potential. In face of this problem, the efficacy of a
new formulation using levofloxacin for the specific treatment of bacterial otitis was made by the
Farmacologia e Farmacometria sector of the LQEPV — UFRRJ, using isopropylic alcohol as
vehicle. Eighteen adult felines, belonging to the Laboratorio de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria (LQEPV-UFRRJ), diagnosed with bacterial otitis according to clinical
signs (erythema, inflammation, pruritus, hyperpigmentation and secretions), as well as
cytological exams and video-otoscopy, were chosen. Individual data was registered in specific
formularies for comparison of pretreatment and post treatments evaluations. After the initial
evaluation the animals were divided into three groups, according to treatment: in Group A or
control (6 animals) a placebo (vehicle) was used; in Group B (6 animals) a formulation of
levofloxacin 0, 5% was used; Group C (6 animals) a formulation of de levofloxacin 0, 5% +
dexamethasone 0, 02% was used. In every case 0, 5 ml was applied to each ear, once a day for 15
consecutive days. Post treatment video-otoscopies were performed on day +21, and post
treatment cytologies were performed on days +7, +14 and +21. The animals were always
observed by the same evaluator, avoiding errors of concordance and checking for possible
reactions to the product. None of the animals presented adverse reactions to the product during
the treatment period, besides slight discomfort immediately after application. Animals from
Group A continued with the same scores until the end of the experiment. Animals from Group B
presented an initial clinical improvement, but some of them developed a fungal otitis as time
passed. Animals from Group C presented a significant improvement since day +7, with no
secondary alterations through time. It is demonstrated that a formulation of de levofloxacin +
dexamethasone can be efficient and safe for the treatment of feline bacterial otitis.

Key words: external otitis, bacterial otitis, levofloxacin, cats
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1. INTRODUCAO

A otite é definida como uma inflamacéo, aguda ou cronica, do conduto auditivo. Pode
ser dividida em externa, média ou interna, dependendo do local afetado. A otite externa € um
problema comum na préatica veterindria. A prevaléncia real da doenca é desconhecida,
apresentando percentuais entre de 2 e 19% nos felinos (HILL et al., 2006; MILLER et al.,
2013).

Ela ndo é mais percebida como uma doenca isolada, mas como um problema
complexo que pode ser sinal de muitas outras doencas e que pode ter diferentes causas. Ela
pode ter fatores perpetuantes, que incrementaram o risco de aparecer 0 quadro; causas
primarias, que causaram uma inflamacéo direta do canal; causas secundarias atuaram junto
aos fatores predisponentes ou numa orelha anormal para causar o quadro; e fatores
perpetuantes, resultantes da inflamac&o e prevenindo a resolucdo da otite. A somatdria destes

fatores levara ao individuo a presentar um quadro de otite.

As otites bacterianas normalmente tém como agente etioldgico Staphylococcus sp.,
Streptococcus sp., Pseudomonas sp. e Pasteurella sp., e algumas vezes apresentam exsudato

purulento ou amarelado, que pode escurecer com o decorrer do tempo.

Os animais acometidos por otite podem apresentar sinais clinicos como eritema,
prurido, exsudato e meneios de cabeca. Em casos de maior cronicidade ou gravidade pode-se
notar alteracdes do comportamento e posturais, dor e perda da audicdo. O diagndstico deve
ser feito buscando identificar as causas e fatores que contribuirem na apari¢do da doenca. A
avaliacdo do paciente deve incluir anamnese detalhada, exame fisico, avaliacdo citoldgica e
exame otoscopico. Em casos recorrentes a cultura e antibiograma devem ser considerados.
Quando os exames necessarios ndo sdo realizados, o diagnostico, e consequentemente o

tratamento, serdo realizados de forma erronea.

O tratamento consiste em tratar os fatores predisponentes, bem como as causas
primarias, a limpeza do canal, uma terapia direcionada aos resultados da citologia, sendo esta

terapia topica ou sistémica dependendo do caso.

Diferentes formula¢fes comerciais estdo disponiveis no mercado Pet para o tratamento
da otite externa. Muitas das vezes, elas sdo associa¢des de diferentes principios ativos, tais
como: antibidticos, antifingicos, anti-inflamatdrios e anestésicos locais, que ndo atuam de

forma especifica para a etiologia do processo. Deve-se ainda atentar para o fato que o conduto



auditivo dos felinos é muito sensivel, consequentemente, h& necessidade de utilizar

medicagdes com a menor quantidade de principios ativos, além de veiculos pouco irritantes.

Com a crescente preocupacdo com o surgimento de bactérias e fungos resistentes a
antibidticos e antifungicos, se faz necessaria a busca por novas moléculas e produtos
comerciais que sejam mais eficazes, isentos de efeitos colaterais, mais especificos nos
tratamentos e viaveis economicamente. A medicina ja tem empregado algumas quinolonas
para o tratamento das otites bacterianas, mostrando-se eficazes e isentos de ototoxicidade
(TORUN, et al., 2004). Especificamente a Levofloxacina tem sido empregada com muito
sucesso no tratamento de bactérias Gram (+) e Gram (-), inclusive nas infec¢des cronicas com
participagdo de bactérias do género Pseudomonas, demonstrando ser uma excelente escolha

no tratamento de otite externa bacteriana.

O presente trabalho avaliou a eficacia in vivo e in vitro da fluoroguinolona
Levofloxacina, como possivel tratamento tdpico para otite externa bacteriana em gatos.
Espera-se desenvolver um produto, ainda ndo disponivel no mercado, que possa ser utilizado
pela inddstria farmacéutica veterinaria, que seja eficaz, economicamente viavel e isento de

reacdes adversas.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Anatomia e Fisiologia do Canal Auditivo

A orelha é o 6rgdo encarregado da audicdo e da conservacao da posicdo corporal, ou
equilibrio (LORENZANA, 2009). Conhecer as estruturas e funcdes normais do canal auditivo
é essencial para o diagnostico e tratamento das anormalidades que se podem encontrar dentro
do mesmo (COLE, 2009; NJAA, 2010).

A orelha dos felinos pode ser dividida em trés segmentos: orelha externa, orelha média
e orelha interna (HARVEY, 2001; HEINE, 2004; LANZ; WOOQOD, 2004; NJAA, 2010). Estes
componentes permitem ao animal localizar sons, orientar a sua cabega em relagdo com a

gravidade e medir a aceleragéo e rotagédo da cabe¢a (HARVEY, 2001).
2.1.1. Orelha Externa

A orelha externa é composta do pavilhdo auricular, ou pina, e do meato acustico
externo (LORENZANA, 2009). Ele tem como funcéo coletar e localizar a origem das ondas
sonoras, e levar para o timpano (HARVEY, 2001). Estende-se desde a abertura acustica
externa até a membrana timpéanica (LANZ; WOOD, 2004). Dentro do meato acustico externo,
dividido em canal vertical e canal horizontal (HEINE, 2004), encontramos tecido

cartilaginoso e 0sseo.

A pele que recobre o conduto auditivo é relativamente lisa, e tem uma epiderme
delgada e uma derme com anexos, foliculos pilosos e glandulas (NJAA et al., 2010). As
glandulas podem ser sebaceas, produzindo lipideos neutros, ou ceruminosas (apécrinas
modificadas), secretando mucopolissacarideos acidos e fosfolipidios (COLE, 2004,
LORENZANA, 2009). Estas estruturas anexas sdo mais comuns no conduto auditivo vertical,

em relacédo ao horizontal.

Nos cées, a pina possui uma conformagdo particular dependendo da raga do animal. J&
nos felinos existe pouca variagdo entre as ragas. O tamanho e forma da cartilagem auricular

determinam a aparéncia da mesma (COLE, 2004).

Nos felinos cada orelha pode se movimentar de forma separada e independente,
girando quase 180 graus. Quando os felinos rastreiam sons, como aqueles feitos por animais
de presa, utilizam uma combinacéo nas diferengas nos tempos inter-aurais de chegada do som
na pina, diferencias de niveis entre as pinas e efeitos direcionais de amplificacdo, para
localizar o sonido e orientar a cabega (LEY; SEKSEL, 2012).



2.1.2. Orelha Média

A orelha média tem como componentes a membrana timpanica, os ossiculos auditivos,
a tuba auditiva e a cavidade timpanica (HARVEY et al., 2001; COLE, 2009). A membrana
timpanica separa a orelha externa da orelha média. E uma membrana semitransparente,
dividida em duas se¢des: uma parte pequena superior, denominada pars flacida, e uma parte
maior inferior, denominada pars tensa (COLE, 2004; LANZ; WOQOD, 2004; NJAA et al.,
2010).

Os trés ossiculos (martelo, bigorna e estribo) transmitem e amplificam as vibragdes do
ar desde a membrana timpanica, até a orelha interna (COLE, 2009). A orelha média também
se conecta com a nasofaringe mediante a tuba auditiva, conhecida como trompa de Eustaquio
na literatura humana (HEINE, 2004).

A orelha média comunica-se, anteriormente, com a tuba auditiva que se abre na
nasofaringe e posteriormente com a cavidade mastoidea. A trompa estabelece o equilibrio da
pressdo em ambos os lados do timpano. A comunicacdo com a orelha interna é feita por duas

aberturas: janela oval e janela redonda.
2.1.3. Orelha Interna

A orelha interna € composta pela cdclea, o vestibulo e os canais semicirculares
(HARVEY et al., 2001; HEINE, 2004), juntos formam o labirinto dsseo. O labirinto 6sseo
encontra-se unido as membranas que formam o labirinto membranoso, um conduto fechado

repleto de endolinfa.

A porcdo mais desenvolvida e diferenciada do labirinto membranoso é o ducto
coclear. Dentro dele estdo o 6rgdo de Corti, a membrana tectorial, a membrana vestibular e
células sensoriais imersas em endolinfa. Estas estruturas estdo envolvidas na transducdo e

transmissdo de impulsos sonoros do nervo coclear ao cérebro (COLE, 2009).

A coclea tem fungbes auditivas, no entanto o vestibulo e os canais semicirculares séo
de importéncia para a conservagdo do equilibrio (LANZ; WOOD, 2004). Dessa forma, a
orelha interna serve para interpretar sons e para perceber a gravidade, permitindo ao sistema
visual compensar pelo movimento da cabega e perceber aceleracdo linear e rotacional
(HARVEY et al., 2001).



2.2. Ceriimen

O cerimen é uma emulsio que recobre o canal auditivo (COLE, 2009). E composto de
uma mescla da secrecao das glandulas sebaceas e ceruminosas da orelha e de células epiteliais
queratinizadas descamadas denominadas de cornedcitos (HARVEY et al., 2001; COLE, 2009;
LORENZANA, 2009).

Na orelha normal, lipideos neutros comp8em a maior parte do contetdo de lipideos do
cerumen, e sdo secretados pelas glandulas sebaceas. Nas orelhas com otite, o0 contetdo de
lipideos do cerimen é menor. Além disso, nestes casos, 0 maior componente é aquele
secretado pelas glandulas ceruminosas. Este material é de natureza &cida, baixando assim o
pH das secrecBes e podendo criar condi¢des favoraveis para o desenvolvimento de bactérias
(HARVEY et al., 2001; COLE, 2009). O cerimen apresenta trés func@es principais dentro de
conduto normal: limpeza, lubrificacdo e uma terceira funcdo denominada imunoldgica
(TAPIA; RIOS, 2010).

e Limpeza: em condi¢bes normais o cerimen e a descamacédo do estrato corneo devem sair
pelo conduto auditivo externo mediante migracdo epidérmica ou autolimpeza. O cerimen sai
com ajuda do movimento da mandibula. Durante este movimento o conduto é liberado de

poeira e materiais solidos presos nele;
e Lubrificagdo: mantém o conduto auditivo sem ressecamento e sem prurido;

e Imunoldgica: apresenta funcGes antibacterianas e antiflngicas, em consequéncia ao alto
conteddo de &cidos graxos saturados, presenca de lisossomos e baixo pH, o cerimen tem uma

alta capacidade para evitar o crescimento de bactérias e fungos.
2.3. Microbiota normal

O canal auditivo externo tem uma microbiota normal, consistindo de bactérias e
leveduras (ANGUS, 2004; ANGUS, 2005; GINEL, et al., 2002). Os principais
microrganismos bacterianos encontrados em orelhas externas de felinos sadios sao:
Staphylococcus spp., Streptococcus sp. (AMARAL et al., 1998; ANGUS, 2004; COLE, 2009)
e Pseudomonas (AMARAL et al., 1998; GINEL et al., 2002). As espécies Escherichia sp. e
Klebsiella sp. também tem sido descritas (AMARAL et al., 1998).

A levedura Malassezia pachydermatis € um microrganismo comensal da pele, isolado
com frequéncia das orelhas de animais normais (CRESPO, et al., 2002; GINEL, et al., 2002;
ANGUS, 2004; NARDONI, et al., 2005).



Em um estudo feito com 99 amostras de felinos sadios, 60 (60,6%) nao tiveram
crescimento bacteriano na cultura. Das 39 amostras restantes, 47 isolados bacterianos foram
obtidos. No 66,7% dos cultivos foi isolado Staphylococcus coagulasse-negativo, sendo o S.
felis/simulans o mais comum (31,2%). Em 17% dos isolados foi Bacillus spp. (HARIHANA
etal., 2011).

O estudo citoldgico é a ferramenta de maior utilidade na diferenciacdo entre os

microrganismos normais, colonizacgéo bacteriana e infeccdes verdadeiras (ANGUS, 2004).
2.4. Otite
2.4.1. Definicéo e classificacdo

A otite é uma inflamagao, aguda ou crénica, do conduto auditivo. E uma doenca de
muita importancia na clinica de animais de companhia pela sua elevada ocorréncia
(MURPHY, 2001; ROSSER, 2004).

E classificada de acordo a regido acometida da orelha, podendo ser otite externa
quando acometer a pina, os canais horizontal e vertical e a face externa do timpano; otite
média quando localizada na face interna do timpano, a bula timpanica, os ossiculos auditérios
e a tuba auditoria; ou otite interna, quando comprometer a cdclea, canais semicirculares e
nervos associados. Clinicamente, a otite pode-se apresentar de forma unilateral ou bilateral,
aguda ou cronica, leve ou severa, ndo recorrente ou recorrente e sensivel ou resistente a
terapias (JACOBSON, 2002).

2.4.2. Prevaléncia

Poucos trabalhos sdo encontrados na literatura nacional sobre a ocorréncia de otite
externa nos animais de companhia. Um levantamento feito sob o Perfil dos cées e gatos
dermatopatas atendidos na Policlinica da Faculdade de Veterinaria da UFF (marco / 98 —
fevereiro / 2004) da uma prevaléncia dos 10% para casos de otite felina (BRAGA, 2010). Na
literatura internacional € comum encontrar valores entre 2 e 6% quando se trata de otite externa
felina (RADLINSKY; MASON, 2010; MILLER et al., 2013).

Em um estudo feito sobre prevaléncia de problemas dermatologicos nos animais de
companhia na rotina clinica de veterinarias no Reino Unido, foram estudados 1043 gatos, 154
(14,8%) deles apresentavam algum tipo de problema dermatoldgico. Entre esses animais com

problemas dermatoldgicos a otite se apresentava em 19% dos casos (HILL et al., 2006)



Levantamentos publicados em 2011 pelo Hospital Veterindrio Banfield, que relne
mais de 850 clinicas veterinarias nos Estados Unidos, relatam um aumento gradual nos casos
de otite felina, de mais de 34% desde 2006 (KLAUSNER, 2011). Os dados do Hospital
Banfield publicados em 2014 colocam uma prevaléncia maior de 7% para a otite externa em
felinos (KLAUSNER, 2014).

Ja em um estudo feito em felinos errantes na Italia, 55,1% dos animais avaliados
apresentavam alteracdes na citologia e 53,5% na otoscopia, compativeis com otite (PEREGO
et al., 2014). Eles citam o fato de os animais serem errantes, possivelmente ter outras
alteracbes de salde e maior contato com outros animais, como explicacdo para a elevada

prevaléncia quando comparada com outros estudos.
2.4.3. Etiologia e fatores relacionados ao desenvolvimento da otite

Nos felinos € reconhecido que a otite externa é um problema multifatorial (KENNIS,
2013). As causas da otite sdo aquelas doencas ou agentes que diretamente podem produzir
inflamacdo do conduto auditivo (GRIFFIN, 2011; MILLER et al., 2013), e podem ser
divididas em primarias e secundarias (MILLER et al., 2013). Enquanto os fatores sdo agentes
ou elementos que contribuem para a doenca e podem inibir a resposta ao tratamento e causar
recidivas (GRIFFIN, 2011), eles contribuem ou promovem a otite, geralmente provocando
uma alteracdo da fisiologia, estrutura ou fungéo do canal auditivo (MILLER et al., 2013). Os
fatores se combinam com as causas para facilitar e criar inflamag&o mais severa e sinais

clinicas visiveis.
2.4.3.1. Fatores predisponentes

S&o processos que aumentam o risco de desenvolver um processo de otite (ROSSER,
2004; WAISGLASS, 2013). Eles ndo sdo a causa da doenca, mas trabalham em unido com as
causas perpetuantes e primarias para causar o quadro clinico (MURPHY, 2001; GRIFFIN,
2011). Estes fatores mudam o microambiente do canal, favorecendo o desenvolvimento de

infeccOes oportunistas.

Nos felinos, a anatomia da orelha ndo € considerada fator predisponente de otite
externa, assim como ¢é relatada nos cées. Também n&o parece existir uma predisposicdo racial
para o desenvolvimento da doenca (KENNIS, 2013). Doengas sistémicas que causem
imunossupressdo, como as infeccdes retrovirais (FIV/FeLV) (NORSWORTHY, 2006;
ROSYCHUCK, 2011; MORIELLO, 2012); umidade excessiva e a entrada de dgua durante o
banho (MORIELLO, 2012; KENNIS, 2013); fatores iatrogénicos, como o tratamento



inadequado e a remogdo traumatica dos pelos do conduto (KENNIS, 2013); e obstrugdo, como
a presenca de neoplasias ou polipos (ROSYCHUCK, 2011) pode elevar o risco de ocorréncia

da otite.

Nos caes, € relatado que fatores do ambiente, como alta temperatura e umidade podem
também influenciar a incidéncia de otite (HARVEY, 2001; YOSHIDA, 2002). Nos felinos,
viver em climas Umidos também é considerado fator predisponente (MORIELLO, 2012).
Num estudo feito na Italia com gatos errantes foi observado que o inverno, estacdo na qual a
umidade aumenta, foi o periodo mais favoravel para o desenvolvimento de Malassezia spp.
(PEREGO et al., 2014). Lesdes obstrutivas como polipos, cistos ceruminosos, hiperplasia
adenomatosa e neoplasias, podem predispor os quadros de otite ocasionando acumulacdo de
detritos e cerumen. Quando as massas tornam-se o suficientemente grandes elas podem se
tornar obstrutivas no canal auditivo, e se apresentar como causa primaria da doenca pela
irritacdo causada no canal (ROSYCHUCK, 2008).

Orelhas deformadas em consequéncia de otohematomas podem predispor 0 gato ao
supercrescimento de microrganismos. O aumento da maceracdo dentro do conduto por
excesso na limpeza, o por limpezas muito agressivas também podem levar a quadros de otite
(MORIELLO, 2012).

Um fator particular que predispde os felinos a quadros de otite externa é a otite média,
secundaria a infecOes do trato respiratorio superior ou quadros de rinite cronica (MORIELLO,
2012).

O estresse tem um impacto na saude comportamental e emocional, mas também pode
afetar a saude fisica do animal. A relacdo entre o estresse e a imunidade tem sido claramente
descrita. O estresse sofrido pelo felino pode ser um fator importante no desenvolvimento de
quadros infecciosos, e particularmente importante na patogénese das infeccdes do trato
respiratdrio superior (GRIFFIN, 2012). Como este tipo de infecdo é um fator predisponente
importante em felinos, pode-se concluir que animais que passem por periodos de estresse, e
que vivam em condic¢des onde sua saude comportamental ndo seja a ideal, poderdo também

apresentar predisposicdo para quadros de otite externa.
2.4.3.2. Causas primarias

S&o aquelas que podem causar de maneira direta um processo inflamatorio e lesGes do
epitélio do canal auditivo, levando a otite (JACOBSON, 2002; ROSSER, 2004; GRIFFIN,
2011; WAISGLASS, 2013).



O fator priméario mais comum para a otite em felinos é a presenga do acaro Otodectes
cynotis, seguido pelas hipersensibilidades (atopia ou alergia alimentar) (ROSYCHUCK,
2011). Outros fatores primarios menos comuns sdo: desordens de queratinizacdo (otite
ceruminosa idiopatica) (ROSYCHUCK, 2011), outros ectoparasitas (Demodex sp.), desordens
autoimunes (pénfigo) (MURPHY, 2001; ROSSER, 2004; ROSYCHUCK, 2011;
WAISGLASS, 2013) e corpos estranhos, como pelos, aristas, algoddo e areia (MURPHY,
2001; ROSSER, 2004; WAISGLASS, 2013).

O acaro O. cynotis € muito comum, sendo reportado em mais de 50% dos casos de
otite externa em felinos. Os acaros podem ser dificeis de detectar, mesmo em quadros de otite.
Mesmo com niveis de parasitismo baixo, dois ou trés &caros, 0 animal pode apresentar otite
externa clinica. Também, os acaros podem causar o quadro de clinica da otite e abandonar o

canal, ou serem destruidos pela inflamacéao ou infeccdo secundaria (MILLER et al., 2013).

Os gatos variam grandemente na sua capacidade de atuar como hospedeiros para o
acaro. Observacdes de felinos em necropsias tem revelado que alguns gatos apresentam lesGes
severas, com grande quantidade de cerimen escuro, com sangue presente no conduto em
ocasides e sO apresentar um ou dois acaros. Outros felinos apresentaram condutos muito
limpos, quase livres de cerimen e detritos, e ter 50 a 100 &caros presentes. Ainda mais, alguns
animais apresentaram grade quantidades de acaros, quase 2.000 (dois mil) por orelha, e
mostraram poucos sinais clinicos de infeccdo (BOWMAN et al., 2002).

Tem sido demostrado que os acaros podem causar tanto reacoes de hipersensibilidade
imediatas, como reacdes de hipersensibilidade tardia do tipo Arthus (hipersensibilidade do
tipo Il local) (ANGUS, 2004; MILLER et al., 2013).

Existem vérios relatos de casos de gatos apresentando otite ceruminosa que podem
estar relacionadas com a presenca de acaros de género Demodex dentro de conduto (VAN
POUCKE, 2001; ORTUNEZ et al., 2009; REAL et al., 2010; BEALE, 2012). Gatos com
demodiciose por Demodex cati generalizada podem apresentar &caros dentro de conduto e
concomitantemente uma otite externa leve. Estes animais usualmente sofrem de alguma
desordem que provoque imunossupressao de base. Os acaros podem ser encontrados através

de microscopia do exsudato ceruminoso proveniente da orelha (ROSYCHUCK, 2008).

As causas primarias, em algumas ocasides, podem passar despercebidas pelo
proprietario, até que causas secundarias ocorram. Uma vez a causa priméria altere o

microambiente do canal, as infecBes secundarias podem-se desenvolver. A maioria dos casos



crénicos tem pelo menos uma causa primaria e varios fatores perpetuantes presentes
(MILLER et al., 2013).

E essencial para o sucesso do tratamento que as causas primarias sejam diagnosticadas
e controladas (MURPHY, 2001; JACOBSON, 2002; WAISGLASS, 2013).

Nos cées, existe uma grande incidéncia de otite externa em animais com atopia ou
outro tipo de hipersensibilidade. O sinal mais comum nestes animais é o eritema da pina e do
canal vertical. Porém, a inflamacéo crénica pode levar a infecgdo secundaria por bactérias ou
leveduras, o que induz a formacdo de exsudato purulento ou ceruminoso. Uma razdo para a
baixa incidéncia de otite externa em felinos, quando comparado com cées, € que as
hipersensibilidades e doencgas do tipo atopia s&o menos comuns, e quando presentes nao

costumam cursar com quadros de otite (MILLER et al., 2013).

O termo “atopia” ainda é controverso quando se aborda essa doenca em felinos,
principalmente devido as diferencas clinicas e histologicas quando comparada com a atopia
em humanos e cées (HOBI et al., 2011).

Nos gatos, a producdo de IgE encontra-se influenciada por diversos fatores, como
idade, presenca de pulgas, presenca de helmintos, estilo de vido do animal, e outros que ndo
sdo conhecidos no momento. Por isto, a medi¢cdo do IgE ndo é um teste de confianca para
diagnosticar hipersensibilidade alimentar, ou a causas ambientais (BELOVA et al., 2012).

Como o adjetivo “atOpico” € relacionado com a mediacdo por IgE, o que ndo tem sido
demostrado com claridade nos felinos (HOBI et al., 2011; BELOVA et al., 2012; MILLER et
al., 2013), é mais correto referir-se a esta doenca como non-flea/non-food hipersensitivity ou

hipersensibilidade néo a pulga/ ndo ao alimento (HOBI et al., 2011).

Um estudo demostrou que 15% de 161 gatos com hipersensibilidade ndo a pulga
apresentaram otite externa, sendo que 34% destes casos tinham envolvimento da pina.
Também foi observado que 7% dos animais com hipersensibilidade alimentar e 20% dos
animais com hipersensibilidade nao a pulga/ ndo ao alimento (HOBI et al., 2011; MILLER et
al., 2013).

Um estudo feito na universidade de Cornell, avaliando casos dermatoldgicos em
felinos desde 1988 até 2003, encontrou gque, dos animais com alergia, 17% apresentavam otite
externa com componente bacteriano e 6,1% apresentavam otite externa com Malassezia
(SCOTT, etal., 2012).
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InfestacBes por carrapatos também podem ser observados no animal e seu controle é
importante para evitar a transmissdo de doengas. Os proprietarios muitas vezes nao percebem
a infestacdo, e também em alguns casos os carrapatos sdo removidos quando o felino faz o
grooming. As picadas de carrapatos podem levar a lesGes nodulares e inflacdo no lugar onde
elas se fixam. A infestacdo do conduto auditivo pode levar a otite, e nos casos mais severos a
sindrome vestibular (MORIELLO, 2012).

2.4.3.3. Causas secundarias

S&o aqueles que contribuem para 0 surgimento ou causam a doenca em uma orelha
anormal (MILLER et al., 2013), em combinagdo com fatores predisponentes (JACOBSON,
2002). Nao produzem alteragGes por si s6 nos animais saudaveis (GRIFFIN, 2011).

Em trabalhos mais antigos eram considerados como a causa principal o “diagndstico”
principal. Ainda hoje muitas tentativas terapéuticas se baseiam em o tratamento das causas

secundarias.

Geralmente sdo faceis de eliminar uma vez identificadas, e quando sdo crénicas ou
recorrentes é porque a causa primaria ou os fatores perpetuantes ndo tém sido identificados
(MILLER etal., 2013).

A multiplicagdo de organismos, no ambiente fornecido pela inflamagé&o inicial, pode
contribuir a uma apresentacdo clinica de otite (RYCROFT & SABEN, 1997). Os
microrganismos comensais, em condi¢des normais, podem-se converter em causas
secundarias em processos de doenca. Por exemplo, numerosas espécies de bactérias mais
comumente, Staphylococcus pseudintermedius e Pseudomonas spp. e leveduras, M.
pachydermatis e Candida Albicans (WAISGLASS, 2013).

2.4.3.4. Fatores perpetuantes

S&o fatores que impedem a resolucdo da otite, resultantes de inflamacéo e respostas
patoldgicas (JACOBSON, 2002; MILLER et al., 2013). Eles ndo sdo responsaveis pelo inicio
do processo da otite (ROSSER, 2004), mas mantém e exacerbam a resposta inflamatoria
dentro do canal, podendo-se converter na causa principal da falha terapéutica (MURPHY,
2001).

S&o observados como mudangas na anatomia e fisiologia da orelha que ocorrem como
resposta a uma otite. No principio podem ser sutis, mas com o passar do tempo, podem se
tornar o componente mais grave da otite cronica (GRIFFIN, 2011; MILLER et al., 2013).
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Estas mudancgas podem se apresentar como fibrose, calcificacdo, hiperplasia e hipertrofia
glandular, entre outros (WAISGLASS, 2013). Outros fatores perpetuantes podem ser detritos

ceruminosos ou ceruminolitos, otite média e erros do tratamento (ROSYCHUCK, 2008).

A causa mais comum de otite recorrente me felinos é uma otite média ndo

diagnosticada, obstruc6es do canal e infecges resistentes (MORIELLO, 2012).
2.4.4. Fisiopatogenia

Em etapas iniciais da doenca existe um processo inflamatorio da orelha externa
resultando em graus variaveis de eritema da pina, do meato auditivo externo e do epitélio do
canal externo. Esta inflamagdo causa uma producdo excessiva de cerimen, criando-se assim
um ambiente favoravel para a proliferagdo de microrganismos, tanto comensais como

patogénicos.

Em casos de otite crénica ou recorrente, a doenca pode progredir e causar danos
proliferativos do epitélio da orelha, podendo-se encontrar um canal auditivo estenosado ou
obstruido. Nesta etapa, o timpano torna-se mais susceptivel a ruptura, e também a presenca de
otite média € comum. Se as causas subjacentes ndo sdo identificadas, o tecido pode apresentar
alteracdo hiperplasica, desenvolvendo-se fibrose e mineralizacdo dos tecidos que rodeiam o
canal auditivo externo. Além dos danos histoldgicos, podem-se encontrar erosdes e ulceracdes
que resultaram em dor nos canais. Os animais que apresentam esta etapa precisam também de
tratamento cirdrgico (ROSSER, 2004).

A membrana timpanica pode se engrossar por causa da inflamacao e pélipos de tecido
granular na cavidade da orelha média. A membrana timpanica anormal torna se opaca, perde a
transparéncia, observando-se branca, amarela, marrom ou cinza, e perde se também a

visibilidade da unido da membrana com o manubrio (MILLER et al., 2013).
2.4.5. Sinais clinicos

Os sinais clinicos que podem ser observados durante os processos de otites sao
extensos. Alguns dos mais comuns sdo exsudato (ceruminoso ou purulento), prurido nas
orelhas, balancar da cabeca, evidéncia de trauma (dermatite umida aguda, otohematoma,
ulceras), odor fétido, inchaco e dor. Nas etapas iniciais da otite aguda podem-se observar
diferentes graus de eritema na pina, meato externo e revestimento do canal externo. Em casos

de maior cronicidade o canal pode-se tornar estenosado e ocluido (ROSSER, 2004).
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O proprietario também pode relatar meneios da cabeca, contracBes das orelhas,
mudancas nos habitos de alimentagdo, mudancas no comportamento (agressdo ou esconder-
se), prurido intenso apds a manipulacdo da orelha e mudancas na vocaliza¢do. Os sinais
podem ser unilaterais ou bilaterais, persistentes ou intermitentes e finalmente agudos ou
crénicos (MORIELLO, 2012).

Nos gatos, a diferenca dos cdes, nas etapas iniciais da otite podem se apresentar de
forma mais sutil, sem evidéncias claras do problema. Ainda deve ser esclarecido se a baixa
prevaléncia de algumas doencas dermatoldgicas nos felinos é genuina, ou se esta relacionada
com o comportamento discreto e sigiloso dos gatos, que impede aos proprietarios de observar
problemas mais leves ou nos estadios iniciais, ou também a reluténcia de alguns proprietéarios

de felinos de procurar atencéo veterinaria (HILL et al., 2006).

Outra particularidade dos gatos € sua capacidade de esconder a dor, que muitas vezes
passa despercebida, mesmo quando a qualidade de vida do animal diminui. Os gatos
escondem expressdes de dor como mecanismo de defesa. A dor € a segunda causa mais

comum de agressao nos gatos (RODAN, 2012) e pode ser intensa em casos de otite.

Devemos lembrar que a causa da visita veterinaria pode ndo estar relacionada com as
orelhas. Em ocasifes o0s animais sdo encaminhados ao veterinario por lesdes faciais
(MORIELLO, 2012) ou problemas comportamentais, por isto a avaliacdo otolégica é uma
parte importante do exame clinico geral de qualquer animal, mesmo aqueles que ndo

apresentam sinais classicos de otite.
2.4.6. Diagnostico
2.4.6.1. Anamnese

Uma parte fundamental do diagnostico é obter um histérico completo do animal.
Dados como o inicio, duracdo e progressao do problema, tratamentos usados anteriormente e
resposta a terapia, podem ajudar a determinar fatores predisponentes e primarios da otite
(MURPHY, 2001; ROSSER, 2004). Do mesmo modo, é de grande importancia a
identificacdo de doencas cronico-recidivantes, diagnéstico de doencas sistémicas e

questionamento acerca de estilo de vida, hbitos e possiveis alteracbes comportamentais.
2.4.6.2. Citologia

O exame citologico ndo estabelece o diagndstico definitivo, mas se apresenta como

uma ferramenta uatil para confirmar a presenca de otite e identificar agentes infecciosos
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secundarios. E o teste mais utilizado para a avaliagio da otite externa, e deve de ser repetido
no decorrer do tratamento para observar melhora no quadro ou eventuais falhas terapéuticas
(MILLER etal., 2013).

A avaliacdo citoldgica do exsudato que provém da orelha é um método diagnéstico
simples, préatico e de baixo custo, que deve ser um passo do exame clinico geral da rotina e
especialmente realizado em todos os pacientes que apresentem sinais de otite. A funcgéo
principal da avaliacdo citologica é a identificacdo e caracterizacdo dos componentes
microbianos que podem contribuir com os sinais clinicas e inflamagdo (JACOBSON, 2002;
ANGUS, 2004).

Segundo estudos feitos por Ginel et al. (2002) utilizando 16 gatos sadios e 22 gatos
com otite externa, a presenca de mais de 12 leveduras ou mais de 15 bactérias por campo em
aumento de 400 x, é altamente sugestivo de atividade microbiana ativa (ANGUS, 2005).
Deve-se fazer uma diferenciacdo no caso dos bastonetes, ja que eles quase sempre sdo
patdgenos oportunistas, a presenca de qualquer nimero em uma preparacao é suficiente para
implementar o tratamento (ANGUS, 2005; COLE, 2012).

Além de microrganismos, deve-se avaliar a presenca ou nao de leucdcitos para
diferenciacdo sobre crescimento ou colonizacdo, que pode ser tratado s6 com medicacao
topica, ou “infeccdo verdadeira”, que precisa de tratamento Sistémico. A apresentacdo de
neutréfilos e macrofagos ndo é normal em preparagdes citolégicas de ouvido, a menos que
exista uma falha da barreira epitelial (erosdes, Ulceras) ou inflamacéo da orelha média. Ambas
as condi¢des podem ser consideradas como “infec¢do verdadeira” e precisam de tratamento
sistémico, além do tépico (ANGUS, 2005). O acompanhamento citoldgico durante o curso do

tratamento ajuda a monitorar de forma mais precisa a resposta do paciente.

As bactérias que poderiam ser evidenciadas na citologia podem ser parte da microbiota
normal da orelha, sendo frequente encontrar Staphylococcus spp., Bacillus sp., Escherichia
coli, Corynebacterium sp., Streptococcus sp. e Micrococcus sp. Podem também ser
observados, porém, de forma menos frequente, Pseudomonas sp. e Proteus sp. Como estes
microrganismos pertencem a microbiota normal, os achados da citologia devem de ser
correlacionados com o exame fisico, ou seja, o achado de bactérias na citologia ndo é

suficiente para afirmar o diagndstico de otite bacteriana (LUCAS et al., 2016).
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Em felinos, organismos que tém sido reconhecidos e associados a processos de otite
externa incluem Staphylococcus coagulasse- negativo, S. aureus, S. pseudintermedius e
Pasteurella (COLE, 2012).

2.4.6.3. Otoscopia

Durante a otoscopia ou exame otoscopico, se examina o canal auditivo utilizando um
otoscépio. Sua funcdo € visualizar o canal completo e a membrana timpéanica (GRIFFIN,
2006). Deve ser efetuada em todos os animais com sinais de otite externa (HARVEY et al.,
2001; COLE, 2004).

Durante o exame deve-se avaliar o didmetro do canal, a presenca de corpos estranhos,
lesbes, ulceracbes, presenca de parasitos, exsudatos e alteragbes patoldgicas, como
inflamacdo, estenose e neoplasias (MURPHY, 2001; JACOBSON, 2002; COLE, 2004;
GRIFFIN, 2006). Também deve ser avaliada a integridade da membrana timpanica,
procurando em especial por perfuragdes (HARVEY et al., 2001). Sempre devemos tentar
observar a qualidade da membrana timpéanica. Uma membrana higida é translucida e a stria
mallearis deve de ser visivel (COLE, 2004).

Ambas as orelhas devem de ser examinadas, mesmo quando a suspeita é de otite
unilateral. Em diferentes ocasides, uma otite severa em uma das orelhas pode mascarar um
quadro mais leve na orelha contréria, dando a impressdo de que ela ndo esta afetada. Deve-se
sempre comegcar pela orelha menos afetada, e o cone do otoscopio deve de ser trocado ou

pelos menos higienizado entre a inspe¢do de uma orelha e seguinte (COLE, 2004).

Na atualidade, os video-otoscépios possibilitam uma visualizacdo mais detalhada da
orelha. Eles provém uma excelente iluminacdo e magnificagdo, o que permite ao veterinario
uma melhor avaliagdo (GOTTHELF, 2004).

Em alguns casos, quando o canal encontra-se ulcerado, inflamado ou o animal
apresenta muita dor, pode ser necessario tratar o canal para reduzir estes sinais clinicas e apos
uma melhora clinica realizar a otoscopia (MILLER et al., 2013). Animais com quadros
severos e dor intensa podem precisar de sedacdo ou anestesia geral para poder realizar a

avaliacdo otoscépica (COLE, 2004).
2.4.6.4. Cultura

A cultura e o antibiograma ndo devem de ser realizados sem uma citologia prévia que

demostre a presenca de bactérias. Antigamente era mais utilizada em quadros onde existia a
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presenca de bastonetes, porém com a crescente preocupagao por microrganismos resistentes a
meticilina este comportamento tem sido mudado (MILLER et al., 2013). A cultura € indicada
quando a terapia sistémica serd utilizada, especialmente se a terapia topica empirica tem sido
ineficaz (HARVEY, 2001).

As infecgcdes multi bacterianas, diferencas entre as orelhas e localizagdo da infeccdo
dentro das orelhas tem levado a recomendar fazer culturas multiplas nos casos de otite
bilateral (MILLER et al., 2013).

Tanto as bactérias, como as leveduras podem-se multiplicar a concentracdes grandes
em orelhas anormais. Por isto, o fato de poder realizar a cultura de um o mais organismos nao
demostra que estes organismos estejam envolvidos nos processos da doenga. Quando a terapia
sera limitada a tratamento topico, realizar culturas e antibiogramas pode nao ser custo efetivo
(MILLER etal., 2013)

2.4.7. Tratamento

A terapia da otite externa depende de identificar e controlas tantas causas e fatores

como sejam possiveis (MILLER et al., 2013).

Como a otite é uma doenca multifatorial, seu tratamento deve ser estabelecido
especificamente caso a caso. O tratamento deve ser baseado nos achados clinicos, citolégicos
e nos fatores predisponentes (JACOBSON, 2002). A abordagem do tratamento deve comecar
com a identificacdo e solucéo dos fatores predisponentes e primarios.

2.4.7.1. Terapia Topica

A maior parte dos casos de otite externa podem ser tratados com sucesso utilizando
agentes topicos aplicados dentro de um conduto auditivo seco e limpo. O tratamento topico é
o0 de eleicéo para a otite e deve ser aplicado com frequéncia e em quantidade suficiente para

tratar o canal completo.

Os produtos encontrados no mercado geralmente contém antibioticos, como amino-
glicosideos, polimixina B e enrofloxacina; antifingicos, como clotrimazol e miconazol; e
glicocorticoides, como betametasona, hidrocortisona e dexametasona, para o0 controle da
inflamacdo. Substancias adstringentes, antissépticas e ceruminoliticas, além do veiculo,
também podem ser encontradas em produtos comerciais (GRIFFIN, 2006). Os
glicocorticoides sdo utilizados para reduzir a inflamagdo, permitindo a restauracdo do

ambiente normal do conduto. Os antibidticos e antifungicos tem como funcdo eliminar as
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bactérias e leveduras associadas. O veiculo ideal deve permitir aos ingredientes ativos acesso
a todas as partes do canal e prolongar o contato com o epitélio (HORSPOOL, 2011).

O ideal ¢ selecionar antibioticos topicos que tenham uma grande probabilidade de
eliminar por completo 0os microrganismos e minimizem o risco de desenvolver resisténcia.
Estes antibioticos que apresentam a maior probabilidade de eliminar bactérias sdo os amino
glicosideos e as fluoroquinolonas, por isto sdo considerados escolhas de primeira linha para o
tratamento. Outra vantagem do uso de antibidticos topicos sdo 0s niveis de concentracdo
obtidos no local, muito maiores que aqueles que sdo conseguidos com tratamento sistémico
(MILLER, et al., 2013). Os tratamentos topicos podem apresentar concentra¢fes 100 a 1000

vezes maiores na orelha, que aquelas obtidas no plasma (COLE, 2012).
2.4.7.2. Tratamento sistémico

A terapia sistémica é de utilidade nos casos severos de infeccdo e inflamacéo.
Medicacdes sistémicas devem ser feitas quando ocorre ruptura da membrana timpanica. As
medicacdes mais utilizadas incluem cefalexina, enrofloxacina e amoxicilina-clavulanato. Em
infeccdes resistentes, o cultivo bacteriano e antibiograma devem ser feitos para determinar o
antibidtico de eleicdo (TILLEY; SMITH, 2007).

O uso de antibioticos, antifungicos e corticoides sistémicos também podem ser
considerados, lembrando que se deve evitar submeter o animal ao uso desnecessario de
medicamentos por via sisttmica nos casos de infeccbes de possivel resolugdo tdpica. O
tratamento cirdrgico deve ser considerado quando o canal esta severamente estenosado ou

bloqueado, ou quando uma neoplasia o pélipo é diagnosticado.

Nos felinos com otite bacteriana, a utilizacdo de antibidticos topicos é recomendada
por alguns trabalhos (JACOBSON, 2002; ANGUS, 2005; NORSWORTHY, 2006). Porém,
existem relatos de irritacdo local provocada por utilizacdo de terapia topica, além de
dificuldade na aplicagdo dos produtos. Assim, € sugerido por estes autores a utilizagdo sempre

de terapia sistémica no tratamento de otite em felinos (KENNIS, 2013).

As principais indicagOes para o tratamento sistémico sdo: a presenca de otite média;
alteracOes proliferativas moderadas, abrangendo 50% do canal ou mais; proprietarios que nao
conseguem administrar a medicagdo topica; reacdes adversas ao tratamento topico presentes

ou suspeitas; terapia topica ineficaz (MILLER et al., 2013).
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2.4.8. Levofloxacina

A Levofloxacina é uma quinolona considerada de terceira geracdo. Ela é um isdbmero
5-( — )- da ofloxacina, apresentando uma poténcia duas vezes maior que ela em provas in

vitro.

A levofloxacina é ativa contra a maior parte dos organismos aerobicos gram-negativos
e gram positivos, e demonstra moderada acdo contra organismos anaerobios (DAVIS;
BRYSON, 1994). Outros estudos demostraram até quatro vezes maior poténcia que
ofloxacina contra Staphylococcus sp. (VON EIFF; PETERS, 1996), atividade duas vezes
maior que a ciprofloxacina contra bactérias Gram-positivas (TRUCCO, 2000) e uma poténcia
similar a da ciprofloxacina contra Pseudomonas spp. (MARCHETTI; VIALE, 2003). A
levofloxacina também é uma das poucas quinolonas que tem atividade contra Clamidia sp.,
sendo que a ciprofloxacina ndo apresenta nenhuma atividade contra esta bactéria (CAIERAO
et al., 2004).

Este farmaco ja tem sido utilizado para o tratamento de otite média em pediatria,
apresentando resultados favoraveis e poucos efeitos colaterais (BRADLEY; JACKSON,
2011). Apos a aplicacdo topica, é absorvida de forma lenta e moderada, com excrecao por via
renal. As concentragdes obtidas tém pouca possibilidade de resultar em exposicédo sistémica
significativa (HORSPOOL, 2011).

Autores relatam que a resisténcia bacteriana associada a otite externa é quase
inexistente quando quinolonas ototopicas sao utilizadas de forma apropriada, ap6s a limpeza
do canal de qualquer tipo de detrito e mantendo o protocolo terapéutico pelo tempo
apropriado. Geralmente, os niveis de resisténcia testados ndo sdo aqueles obtidos pelas
preparacfes topicas. A concentracdo inibitéria minima encontrada e interpretada nos
laboratérios geralmente aplica niveis das drogas utilizadas de forma sistémica. As
concentragfes obtidas pelas formulagBes topicas sdo dramaticamente maiores, isto é
observado nos antibioticos do tipo quinolonas. AdministracGes sistémicas de Levofloxacina,
por exemplo, podem chegar a concentragdes de 1 a 4 pg/ml, porém cepas resistentes de
Staphylococcus e Pseudomonas sdo comumente inibidas por concentracdes antibioticas de
entre 8 e 64 pg/ml, convertendo a terapia em ineficaz. Usando a quinolona de forma tdpica,

podemos encontrar niveis de at¢ 3000 pm/ml, conseguindo superar o MIC dos

microrganismos (POOLE, 2007).
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Formulagdes compostas de fluoroguinolonas se apresentam seguras, ndo apresentando
ototoxicidade relatada (GOTTHELF, 2004).

2.4.9. Ototoxicidade

O sentido auditivo do gato é aproximadamente quatro vezes mais agudo que o
humano, eles podem escutar uma grande faixa de frequéncias, incluindo ultrassom e a
capacidade de movimento da sua pina permite localizar a origem dos sonidos (RODAN,
2012).

Os agentes ototoxicos podem causar diminui¢cdo da capacidade auditiva (hipoacusia)
ou surdez por efeitos diretamente sobre a cdclea e/ou as células sensoriais externas, ou por
lesdo sobre a stria vascularis, com perda secundaria dos pelos (STRAIN, 1996).

A reducdo do sentido da audicdo pode chegar a ter um grande impacto sobre a vida
dos animais. Em alguns casos, as relacdes familiares podem diminuir ao impedir a
comunicagdo, em outros, a vida do animal pode-se ver em risco ao ndo poder perceber

situacdes de perigo (ex. veiculos em movimento) (STRAIN, 2012).

A incidéncia da ototoxicidade causada pela terapéutica em animais de companhia é
muito dificil de estabelecer (OISHI et al., 2012). A prevaléncia real de ototoxicidade
secundaria ao uso de solucGes e medicacdes otoldgicas, mesmo quando o timpano encontra-se
rompido, é desconhecida (MILLER et al., 2013). Isto se deve a grande dificuldade que se tem
para avaliar a qualidade da audi¢cdo nos animais. Como eles conseguem compensar a perda de
audicdo muito bem com seus outros sentidos, 0s proprietarios ndo conseguem perceber o

déficit, até que ele seja severo (OISHI et al., 2012).

A ototoxicidade pode resultar de uma aplicacdo parenteral ou tépica de medicacdes
(STRAIN, 2012). Em animais onde a membrana timpéanica se encontra intacta, medicagoes
sistémicas fornecem uma melhor via de acesso até a cdclea por via hematégena. Porém,
guando a membrana timpanica encontra-se lesada, aumenta o acesso de farmacos tdpicos na
coclea (OISHI et al., 2012). Nestes casos, medicacdes topicas e produtos utilizados para a
limpeza podem adquirir acesso dentro da orelha interna, resultando em ototoxicidade
neuroldgica (GOTTHELF, 2004).

A otite média, e uma possivel lesdo timpanica, podem ser diagnosticadas em até 16%
dos casos de otite externa aguda, e de 50% a 80% dos casos de otite externa crbnica
(GOTTHELF, 2004). Devido a isto, deve-se tomar especial cuidado durante a aplicacéo
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topica de medicamentos quando a visualizagdo da membrana timpanica néo é possivel (OISHI
etal., 2012).

Os farmacos que representam maior risco na Medicina Veterinaria sdo os antibidticos
amino glicosideos, principalmente a gentamicina e neomicina, porque Sdo 0s principais
utilizados nas preparacdes otoldgicas topicas (MORIELLO, 2012; STRAIN, 2012). Os gatos
parecem ter uma susceptibilidade maior a ototoxicidade e & sindrome de Horner que os cées
(KENNIS, 2013). Produtos a base de clorexidine, dioctyl sulfocinato e outros agentes
ceruminoliticos devem de ser evitados, especialmente se existe acometimento da membrana
timpanica (KENNIS, 2013).

Muitos farmacos tém potencial ototoxico (STRAIN, 2012), porém existe pouca
informacdo sobre a ototoxicidade potencial das drogas em caninos e felinos. A informacéo
gue se tem de animais de laboratério e humanos sugere que estes animais apresentaram a
mesma susceptibilidade (OISHI et al., 2012).-.

Diversos estudos demonstram que os amino glicosideos podem ser ototoxicos quando
aplicados topicamente na orelha média de animais de experimentacdo. Os cdes e gatos
aparentam ser mais sensiveis que 0s primatas. Esta disparidade deve-se, em parte, as
diferengas anatdmicas entre as espécies, particularmente a membrana da janela redonda.
Existem diferencas significativas na grossura da membrana quando comparados humanos (40-
70um) e felinos (20-40 pm), por isto os humanos poderiam estar melhor protegidos contra

ototoxicidade (ROLAND et al., 2004).

Mesmo que ja existem relatos de casos de ototoxicidade em humanos, existe a
possibilidade de que estas injurias sejam pouco percebidas porque as manifestagdes iniciais e
também as mais severas ocorrem em frequéncias altas que ndo sdo testadas em humanos
(ROLAND et al., 2004). Por estas causas, pode-se inferir entdo, que existem mais casos de

ototoxicidade em animais de companhia que aqueles que sdo diagnosticados.

Estudos feitos em felinos utilizando vérias concentragdes de gentamicina na orelha
média demostraram a destruicdo significativa do oOrgdo de Corti em alguns casos
(MITTELMAN, 1972). Outro estudo feito em felinos demostrou que concentragGes topicas
iguais ou maiores a 6% de gentamicina sdo vestibulotéxicas em felinos (WEBSTER et al.,
1970).

Embora os efeitos adversos encontrados apds a utilizacdo de tratamentos toépicos com

o timpano rompido sejam bem relatados, a evidéncia clinica de ototoxicidade, especialmente
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frente & inflamacdo permanece baixa, porém ndo insignificante. A literatura sugere que a

incidéncia destes problemas seja sub diagnosticado e sub reportado (HAYNES et al., 2004).

O maior nimero de casos de ototoxicidade em humanos tem sido reportado por Rutka
et al. (2003), eles notaram que se a perda da audi¢do for Unico sinal avaliado para o
diagnéstico de ototoxicidade, esta poderia estar sub-reportada. Lembrando que muitas
preparagOes, particularmente a gentamicina, podem ocasionar sinais vestibulares e néo

auditivas.

Em geral, o desenvolvimento de ototoxicidade depende de a duracdo do tratamento, a
dose cumulativa, a dose média diaria, concentraces séricas da droga, uso concomitante de
diuréticos, grau da doenca de base e utilizacdo previa de amino glicosideos (MORIELLO,
2012). Nos cées a apresentacdo mais comum de ototoxicidade é a perda da audicéo. Porém,
nos gatos, primeiro sdo observados sinais vestibulares. Em muitos casos os efeitos séo
reversiveis ao retirar a medicacdo, mas em algumas ocasides os efeitos sdo irreversiveis
(MORIELLO, 2012).
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Local do Experimento

O experimento teve duas partes: os testes in vitro, realizados no Laboratorio de
Bacteriologia Veterinaria (LABAC-VET), pertencente ao Departamento de Microbiologia e
Imunologia da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, onde foram identificadas as
bactérias presentes no conduto auditivo dos gatos, além da realizacdo dos testes de

sensibilidade a Levofloxacina.

Os testes in vivo, onde foi confeccionada e utilizada uma solucéo otoldgica contendo
Levofloxacina, associada ou ndo a dexametasona. Essa etapa, teste in vivo, foi realizada no
Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria, localizado na
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (LQEPV-UFRRJ). As etapas e delineamentos

experimentais estdo descritas a seguir.
3.2. Avaliacéo inicial dos felinos do LQEPV

Foi feita uma avaliacdo geral dos felinos adultos (maiores de um ano) pertencentes ao

LQEPV-UFRRJ, para avaliar a presenca de otite e a possivel inclusdo no presente estudo.

Foram avaliados um total de 81 felinos adultos. Todos os animais foram submetidos a
uma avalicdo otoscdpica e lamias citoldgicas foram confeccionadas de ambas as orelhas de

cada um deles.

Para a avalicdo clinica, foi criada uma ficha especifica para o conduto auditivo
(ANEXO A), listando os principais sinais clinicos da otite externa. Os sinais avaliados foram:
exsudato, eritema, hiperpigmentacdo, hiperqueratose, dor, prurido e presenca de reflexo
otopodal. O escore utilizado por Rougier et al. (2005) e por Engel et al. (2010) foi utilizado
para cada sinal clinico estudado: 0 — normal, 1 — leve, 2 — moderado e 3 — grave, excetuando

odor, prurido e reflexo otopodal onde foi avaliado como 1 — presente ou 0 — ausente.

Apo0s a avaliacdo do animal, foi dado um escore para cada critério e uma somatoria

com total >5 foi considerada compativel com um quadro de otite.
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Quadro 1. Sinais clinicos avaliados e escores utilizados durante a avaliagdo dos mesmos

Sinais Clinicos Escore Descricdo

0 = Ausente; 1 = Leve (pouco e detectado sé durante a otoscopia,
2 = moderado (maior quantidade e detectado s6 durante

Exsudato 0123 otoscopia), 3 = grave (detectado sem necessidade de otoscdpio,
afetando a margem externa do canal auditivo
0 = Ausente; 1 = Leve (pouco e detectado s durante a otoscopia,
. 2 = moderado (maior quantidade e detectado s6 durante
Eritema 01 2 3

otoscopia), 3 = grave (detectado sem necessidade de otoscopio,
afetando a margem externa do canal auditivo.

0 = Ausente; 1 = Leve (pouco e detectado sé durante a otoscopia,
2 = moderado (maior quantidade e detectado s6 durante
otoscopia), 3 = grave (detectado sem necessidade de otoscopio,
afetando a margem externa do canal auditivo.

Hiperpigmentacgo 0 1 2 3

0 = Ausente; 1 = Leve (pouco e detectado sé durante a otoscopia,
2 = moderado (maior quantidade e detectado s6 durante
otoscopia), 3 = grave (detectado sem necessidade de otoscopio,
afetando a margem externa do canal auditivo.

Hiperqueratose 0 1 2 3

0 = Ausente; 1 = Leve (animal permite manipulagdo da orelha e
Dor 0 1 2 3 otoscopia); 2 = moderado (permite manipulacéo da orelha, mais
reage a otoscopia); 3 = grave (reage a manipulacdo da orelha).

Odor 0 1 0 = Ausente; 1 = Presente
Prurido 0 1 0 = Ausente; 1 = Presente
Reflexo Otopodal 0 1 0 = Ausente; 1 = Presente

As laminas citoldgicas também foram avaliadas, sendo classificadas como ausentes (-)
guando eram achadas até cinco unidades morfologicas por campo; pequenas quantidades (+)
quando se achou entre seis e 10 unidades morfoldgicas por campo; média infeccdo (++)
quando se achou entre 10 e 20 unidades morfologicas por campo e alta infeccdo (+++) acima

de 21 unidades/campo.
3.3. Manejo dos animais

Os gatos foram alojados individualmente em gaiolas mantidas em uma area totalmente
coberta, com boa iluminacdo natural durante todo o periodo experimental. Estas gaiolas s&o
construidas em alvenaria, com piso e paredes de piso de ceramica; tém dimensdes: altura 0,60

m, profundidade 0,60 m; largura 1,20 m; com piso e porta de ferro zincado.
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O gatil foi limpo todos os dias efetuando-se a retirada das fezes, e limpeza com jato de
agua da superficie do chdo. A alimentacdo durante este periodo foi realizada atraves de
comedouros, fornecida duas vezes ao dia. Durante o periodo experimental os animais foram
alimentados diariamente com 70g de racdo comercial para gatos adultos. A agua foi fornecida

em bebedouros apropriados a vontade.
3.4. Selecdo dos animais para o estudo

Foram selecionados 18 animais adultos PCB, tanto machos como fémeas. Os animais
apresentavam bom estado de nutricional e sanitario, e estavam vacinados e vermifugados.
Agqueles animais selecionados para experimentacdo estavam sem contato com qualquer tipo

de medicacédo por um periodo de 60 dias.

Os animais apresentavam sinais clinicos de otite, com comprovacdo por meio de
citologia da presenca de agente etioldgico bacteriano. Ndo foram utilizados animais que
possuiam otite mista, ou seja, animais com otite com bactérias e fungos concomitantes.
Também foram excluidos animais previamente medicados com qualquer terapia otoldgica no
intervalo de 90 dias, assim como 0s animais que apresentaram polipos ou neoplasias,

visualizados durante a realizacao da otoscopia.
3.5. Teste in vitro
3.5.1. Coleta das amostras

Amostras de cerimen foram coletadas dos gatos inclusos no estudo in vivo. Foi
realizada a coleta de material de ambas as orelhas, sem sedacdo, utilizando uma zaragatoa
estéril dentro do conduto auditivo externo e evitando possivel contaminacdo através de
contato com o pavilhdo externo. As amostras foram enviadas para o LABAC-VET

imediatamente, para realizagéo de isolamento bacteriano.
3.5.2. Identificacdo das bactérias

Para verificacdo da presenca de microrganismos e estudo morfolégico dos agentes
bacterianos e fungicos, foi realizada a citologia e microscopia direta do material coletado, a
partir de esfregaco da zaragatoa em lamina e posterior coloracao através da técnica de Gram.

Para a identificacdo do género e da espécie microbiana, as amostras de secrecfes
auriculares foram semeadas em meio de agar sangue carneiro a 5% desfibrinado e agar
CLED, objetivando a inibigdo de motilidade das bactérias moveis. As placas de cultivo foram
incubadas em aerobiose a 35°C, durante 24-48 horas. A partir do isolamento foram avaliadas
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as caracteristicas morfotintoriais das colonias obtidas, através da coloracdo de Gram. Para
classificacdo microbiana, provas bioquimicas foram realizadas, de acordo com Koneman
(2008).

3.5.3. Determinacdo da Susceptibilidade Bacteriana

A determinagdo da Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) das bactérias isoladas a
partir das secre¢des auriculares dos animais acometidos com otite externa foi realizada através
do método de disco difusdo, de acordo com as recomendagdes do CLSI M31-A3 (2008). Para
tal, realizou-se a semeadura de indculos a uma concentracdo equivalente a escala 0,5 de
MacFarland (108UFC/ml) em placas de Petri contendo Agar Mueller-Hinton, objetivando a
semeadura homogénea do microrganismo na superficie do meio de cultura.

Apds a secagem do inoculo, procedeu-se a aplicacdo dos discos dos antimicrobianos
selecionados. A fim de determinar o perfil se suscetibilidade dos isolados frente aos
antimicrobianos usualmente utilizados no tratamento de otites, testou-se a sensibilidade in
vitro da enrofloxacina, neomicina, gentamicina, tobramicina e polimixina B, sendo acrescida
a andlise de levofloxacina. Apds semeadura e aplicacdo dos discos, as placas foram incubadas

a 35°C, com leitura e interpretacdo dos halos de inibicdo obtidos apds 24 horas.
3.6. Test in vivo
3.6.1. Diagnostico inicial e separacao dos grupos

O diagnostico de otite externa foi realizado de acordo com sinais clinicos, exame
fisico e video-otoscopia. Foi realizada a video-otoscopia para detectar a presenca de pdlipos
ou neoplasias, fatores predisponentes das otites, bem como a presenca de acaros, considerados
fatores primarios. Foi utilizado o video-otoscopio UB CAM Pro™ Videoscope da marca

Kruuse.

A avalicdo clinica foi repetida em todos o0s animais, e as avaliacdes anotadas em fichas
de avalicdo otoldgica. Os sinais avaliados foram: exsudato, eritema, hiperpigmentacédo,
hiperqueratose, dor, prurido e presenca de reflexo otopodal. O escore utilizado por Rougier et
al. (2005) e por Engel et al. (2010) foi utilizado para cada sinal estudado: 0 — normal, 1 — leve,
2 — moderado e 3 — grave, excetuando odor, prurido e reflexo otopodal onde foi avaliado

como 1 — presente ou 0 — ausente.
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Apos a avaliacdo do animal, foi dado um escore para cada critério e a somatoria dos
mesmos foi utilizada posteriormente para analise estatistica, comparando-a com a somatéria

do escore dos criterios pos-tratamento.

Foi novamente coletado material (cerGmen) de ambas as orelhas utilizando uma
zaragatoa para a confeccdo de laminas e seu posterior estudo citolégico. A classificagdo foi
baseada de acordo com a metodologia proposta por Kowalsky, (1988) que classifica através
de sinais e correlaciona com a quantidade de microrganismos encontrados no aumento de
400x. Assim, foi classificada como ausentes (-) quando eram achadas até cinco unidades
morfolégicas por campo; pequenas quantidades (+) quando se achou entre seis e 10 unidades
morfolégicas por campo; média infeccdo (++) quando se achou entre 10 e 20 unidades

morfoldgicas por campo e alta infeccdo (+++) acima de 21 unidades/campo.

Também foi utilizado o critério empregado por Angus (2005), onde a presenca de
qualquer nimero de bastonetes e razdo para o tratamento. Um total de dez campos foi
avaliado em cada Iamina e a média foi o escore obtido para a mostra. A presenca de infiltrado

de células inflamatorias também foi avaliada.
3.6.2. Critérios de inclusao

S6 foram escolhidos para o estudo animais com um escore total >5 e a presenca de
pelo menos 5 sinais clinicas diferentes. Todos 0s animais encontravam se sem problemas de
salide além da otite e sem presenca de &caros ou neoplasias. Os animais foram divididos

em trés grupos: Grupo A (Controle), Grupo B (Tratado), Grupo C (Tratado).

Quadro 2. Divis&o dos grupos experimentais

GRUPO TRATAMENTO
A (Controle) 0,5 ml de solucéo de alcool isopropilico
B (Tratado) 0,5 ml de solucéo de levofloxacina 0,5%

0,5 ml de solucéo de levofloxacina 0,5% e

C (Tratado) dexametasona 0,02%
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3.6.3. Preparo das solucdes

Trés formulagfes foram confeccionadas pelo setor de Farmacometria do Laboratdrio
de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria: uma delas composta
exclusivamente de Levofloxacina 0,5%, utilizando como veiculo uma diluicdo de alcool
isopropilico, outra utilizando Levofloxacina mais dexametasona a 0,02%; e uma terceira

solucdo constituida por alcool isopropilico diluido como placebo (Figura 18).
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Figura 1. Formulagdes utilizadas durante o experimento.

A medicagdo dos animais foi feita com ajuda de uma seringa de 1 ml para poder
administrar exatamente 0,5ml das solug¢des nos condutos auditivos dos animais (Figura 19 A).

A aplicacao foi feita diariamente (a cada 24 horas), no mesmo horario sempre.

O preparo das solucdes foi de responsabilidade do Setor de Farmacologia e
Farmacometria do Laboratdrio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria,
pertencente ao Departamento de Parasitologia Animal do Instituto de Veterinaria da

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.
3.6.4. Tratamento

Os animais do grupo A (controle) foram tratados com placebo (veiculo), instilando
0,5ml dentro do conduto auditivo. Os animais do grupo experimental B foram tratados com
0,5ml da solugdo de levofloxacina sem associacdo do corticoide. Os animais do grupo
experimental C foram tratados com 0,5 ml da solugdo de levofloxacina associada a

dexametasona, uma vez por dia, durante 15 dias seguidos.
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Todos os animais foram medicados a cada 24 horas durante 15 dias consecutivos,
respeitando os protocolos de tratamento para todos os medicamentos ja disponiveis no

mercado pet.
3.6.5. Avaliacéo pds-tratamento

Foram realizadas avaliagBes citoldgicas, seguindo a metodologia utilizada para
determinacdo dos escores nos dias +7, +14 e +21, para avaliacdo da eficacia do farmaco
desenvolvido para o controle bacteriano. Foi considerado negativo aquele animal que
apresentou até cinco microrganismos por campo (400x) conforme ao relatado por Ginel et al.
(2002) e por Angus (2005).

As fichas criadas para o exame inicial dos condutos auditivos foram utilizadas para as
reavaliacBes pos-tratamento, seguindo os mesmos critérios e metodologia. Os animais foram
avaliados clinicamente todos os dias, sempre pelo mesmo avaliador, para identificar os sinais
clinicos da otite externa e acompanhar possiveis reagdes adversas ao produto. As avaliacfes
video-otoscopicas foram repetidas ao final do tratamento otolégico no dia +14.

3.7. Andlise Estatistica

Foi considerada como unidade experimental uma (‘1’) orelha. Foi utilizado o
programa BioEstat versdo 5.3 para a andlise estatistica dos dados, considerando um nivel de
significancia (o) 5%. Foi realizado o teste de Shapiro-Wilks para determinar a normalidade
dos dados e Teste de correlacdo de Spearman para analisar as possiveis correlacdes entre a
doenca e os critérios estudados. Para a avaliacdo da eficacia dos tratamentos foi utilizado o
teste de Kruskal-Wallis. Os dados obtidos através da categorizacdo em escores sdo do tipo ndo
paramétrico e como estardo agrupados em mais de dois grupos o método estatistico
recomendavel para ser empregado € este.

3.8. Aprovacdo do Comité de Etica

O projeto foi aprovado pela Comisséo de Uso em Experimentacdo Animal do Instituto
de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro com o numero de protocolo
014/2015 (ANEXO B).
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4. RESULTADOS

Foi feita a avaliacdo otoscopica de um total de 81 felinos pertencentes ao LQEPV,
todos eles maiores de um ano. O processo de otoscopia foi realizado sem a necessidade de
sedacdo em todos os animais. No entanto, a contencdo com toalha foi necessaria em alguns
deles. As informacgdes obtidas da avaliagéo individual dos animais foram registradas em

fichas otologicas criadas especificamente para o experimento.

Uma vez avaliados todos os sinais foi feito uma somatoria dos escores obtidos. Foi
estabelecido, apo6s a observacdo e comparacdo de todos os sinais, que animais com escores

otolégicos superiores a cinco apresentavam quadros compativeis com otite.

Dos felinos avaliados, 41(50,6%) eram fémeas é 40 (49,4%) eram machos. Das
fémeas, 33 (80,5%) apresentam escores otoldgicos compativeis com quadros de otite pelo
menos em uma orelha; dos machos, 31 (73,8 %) animais apresentavam quadros compativeis
com otite, pelo menos em uma orelha (Figura 2.). Ndo houve correlagdo estatistica entre o
sexo dos animais e o desenvolvimento de otite (rs = 0,0496; p = 0,6604).
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Figura 2. Numero de felinos avaliados quanto a presenca de otite e sua distribuicdo entre os
Sexos.

Lembrando que a unidade experimental é orelha e ndo animal, se tem um total de 162
orelhas, das quais 64 apresentavam escores maiores que cinco, compativeis com otite segundo

nosso delineamento experimental (Figura 3).
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m Escore >5

= Normal

Figura 3. Porcentagem de orelhas individuais avaliadas inicialmente segundo o escore
otoldgico obtido.

Foram avaliados animais entre 1 e 8 anos de idade. Para realizar a estatistica, 0s
animais foram agrupados segundo faixas etarias. Foi observado que 60 orelhas avaliadas
pertenciam a animais entre 1 e 2 anos; 38 orelhas pertenciam a animais entre 3 e 4 anos; 54
orelhas pertenciam a animais entre 5 e 6 anos; e 10 orelhas pertenciam a animais entre 7 e 8

anos (Figura 4).

m1-2 anos
m 3-4 anos
= 5-6 anos
m 7-8 anos

Figura 4. Porcentagem de orelhas individuais nos felinos em experimentagéo, avaliada
inicialmente segundo a idade do animal.

Quando se avalia a presenca de otite (escore >5) segundo a idade dos animais,
observa-se que 0 maior nimero de casos de otite se encontra nos animais de idade média entre
5 e 6 anos (30 casos), sendo um 50,5% do grupo, e 12 casos nos animais entre 3 e 4 anos,
sendo um 31,6%. Nos adultos jovens, grupo de 1 a 2 anos foi observado 18 casos 30% do
grupo. E nos idosos, grupo de 7 a 8 anos, foi observado trés casos, 30% desse grupo etario
(Figura 5).
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Figura 5. Orelhas avaliadas inicialmente segundo a idade do animal e o escore otologico
obtido.

N&o foi observada relacdo entre a gravidade dos sinais clinicos, ou seja, 0 escore
obtido na avaliacéo otoldgica, e a idade dos animais. Porém observando casos individuais, 0s
escores maiores, entendem-se 0s quadros mais graves, foram observados em animais de
média idade e idosos, excetuando um caso apresentado por um animal de um ano. Também
podemos notar que a maioria dos animais adultos jovens avaliados ndo apresentaram quadros
de otite (Figura 6).
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Figura 6. Escores otoldgicos obtidos na avaliacdo inicial dos animais segundo as faixas
etarias.
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Nas avaliaces estadisticas observamos que existiu uma correlagcdo positiva entre a
idade dos animais e a apresentagdo de quadros compativeis com otite (rs = 0,2056; p=
0,0086).

Além das avaliacOes otoldgicas, todos 0s animais passaram por exames clinicos gerais,
onde foi observado que muitos dos animais que apresentavam escores compativeis com otite
tinham sinais clinicos de algum tipo de doenca respiratéria do trato superior, como complexo
respiratdrio viral felino (CRVF) ou quadros de rinotraqueite crénica. Um total de 31 dos 64
animais (48,3%) apresentava algum tipo de sinal no momento da avaliacdo, ou ja tinham um

historico de doenca nas fichas clinicas.

Durante as avaliagbes otoldgicas foi observado que o0s sinais clinicos mais
representativos nos casos de otite foram o exsudato anormal e o eritema no canal, eles foram
observados nas 64 orelhas (100% dos casos). Foi observado odor anormal em 51 das orelhas
(79,7% dos casos); prurido em 49 orelhas (75,6% dos casos); o reflexo otopodal foi observado
em 35 casos (54,7% dos casos); a hiperqueratose foi observada em 17 casos (26,7% dos

casos) e a hiperpigmentacdo s6 em quatro casos (6,3% dos casos) (Figura 7).
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Figura 7. Principais sinais clinicos observados nos animais com escore >5 durante a
avaliacdo otoscopica

Foram confeccionadas 162 laminas, uma para cada orelha avaliada. As laminas foram
analisadas para observar a presenca de microrganismos, tanto bactérias como leveduras.
Foram avaliados 10 campos em aumento de 400x, e a média obtida das leituras foi o escore

dado para cada ldmina. Das laminas, 104 (64,2%) apresentavam concentracfes de
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microrganismos superiores ao considerado normal pela literatura: 28(27,0%) apresentavam
Malassezia spp., 40(38,4%) apresentavam bactérias e 36(34,6%) apresentavam

microrganismos mistos (Figura 8).

m Leveduras

m Bactérias

= Microrganismos Mistos
® Normal

Figura 8. Resultados das avaliacGes das laminas confeccionadas por orelha nos felinos em
experimentacao.

Dos 81 animais avaliados, 58 (71,6%) apresentavam algum tipo de alteracdo

citologica; 46 (79, 3,%) deles apresentavam alteracdo bilateral e 12(20,7%) deles unilateral.

Quando se compara os resultados das citologias com os escores otolégicos obtidos nas
avaliacdes otoscoOpicas das orelhas, pode-se que: nos animais com escores otoldgicas normais
(<4), 51 dos 98 animais (52,0%) apresentavam alteracdes citoldgicas; nos animais com
escores otoldgicos alterados (>5), 58 dos 64 animais (90,6%) apresentaram alteracfes também

na citologia (Figura 9).
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Figura 9. Porcentagem de citologias normais e anormais segundo o escore otologico do
animais em experimentacao.
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Quando se avalia os microrganismos encontrados segundo o escore otologico dos
animais, foi notado que a maioria das orelhas afetadas por otite apresentava concentragoes
anormais de bactérias (59%) e microrganismos mistos (25%). Por outro lado, s6 6% das
laminas apresentavam leveduras e 10% nao apresentavam alteracdes (Figura 10). Existe
correlacdo positiva entre a presenga de Malassezia sp. na citologia e o escore compativel com
otite (rs = 0,1553; p<0,0483). Também foi observada uma correlacéo positiva entre a presenca

de bactérias na citologia e o escore da otite (rs = 0,625; p<0,0001).

® Normal
M Bacteria
= Misto

M Leveduras

Figura 10. Resultado das citologias com concentragdes anormais de microrganismos em
animais com otite segundo o escore otolégico e o agente observado.

Ja nas laminas pertencentes a animais que ndo apresentavam quadros de otite, a
maioria era normal (48%). Nas citologias onde sim foi observado agente etioldgica, um 25%
das amostras tendo apresentavam leveduras, 17% bactérias e 10% microrganismos mistos
(Figura 11).
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Figura 11. Resultado das citologias com concentragdes anormais de microrganismos em
animais sem otite segundo o escore otoldgico e o0 agente observado

Um dos critérios avaliados durante a revisdo otoscopica foi a presenca do acaro

Otodectes cynotis (Figura 12).

Figura 12. Acaro Otodectes cynotis observado na video-otoscopia (A — Seta vermelha) e
numa lamina de microscopia (B).

Foi observado o acaro em 26 das 164 orelhas avaliadas (Figura 13), e 20 delas
apresentavam escore >5, entenda-se otite segundo critérios utilizados no trabalho (Figura 14).
S0 20 das 64 orelhas com escore compativeis com otite (31,3%) tinham o &caro como fator

primario.
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m Sem infestagdo
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Figura 13. Porcentagem de felinos com infestacdo pelo acaro Otodectes cynaotis.

m Escore Normal
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Figura 14. Escore otoldgico nos felinos com infestagdo pelo acaro Otodectes cynotis.

Os sinais clinicos mais observados foram exsudato (26 orelhas), eritema (22 orelhas),
reflexo otopodal (18 orelhas), prurido (17 orelhas), odor em (16 orelhas) e dor em (10 orelhas)
(Figura 15).
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Figura 15. Principais sinais clinicos observados nos felinos em experimentacdo com presenca
do &caro Otodectes cynotis nas orelhas.

Quando se correlaciona a presenca de Otodectes cynotis com os resultados da
avaliacao citoldgica, observa-se que em 13 casos as concentracdes de bactérias foram
superiores ao normal; em 3 casos foi observada Malassezia sp. em concentragdes superiores
ao normal; em 7 casos foi observado tanto bacterias como leveduras; e em 3 casos ndo houve
alteracBes na citologia (Figura 16). E interesante mencionar que s6 16 das laminas avaliadas,
pertencentes a 11 ldminas, apresentavam presenca de &caros Otodectes cynotis, quando na

avaliacdo otoldgica 26 orelhas mostraram a presenca do &caro.

M Bacteria
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B Normal

Figura 16. Avaliacdes citol6gicas das orelhas que apresentavam o acaro Otodectes cynotis.
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As amostras utilizadas para as analises microbioldgicas foram obtidas dos 18 animais
que entraram no teste in vivo, todos com sinais otologicos de otite e citologias positivas para
agentes bacterianos. A coleta do material de ambas as orelhas foi realizada de maneira rapida
e simples, sem sedacdo, utilizando uma zaragatoa estéril dentro do conduto auditivo externo e
evitando possivel contaminacdo através de contato com a pina. As amostras foram enviadas
para 0 LABAC-VET, para realizacdo do isolamento bacteriano. Amostras pertencentes a trés

animais foram contaminadas durante o processamento no laboratorio.

O microrganismo que foi isolado na maior parte das culturas foi Micrococcus spp.
em amostras provenientes de seis animais. Foi isolado também Staphylococcus coagulasse
negativo em cinco animais. e Pseudomona sp. em amostras pertencentes a trés animais. Na
amostra de um animal foi isolado Staphylococcus aureus. Em amostras provenientes de cinco
animais ndo houve nenhum tipo de crescimento bacteriano. Também foi observada a cultura
de mais de um microrganismo em quatro animais. Todos estes resultados podem ser

observados na Tabela 1.
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Tabela 1 Isolados obtidos das amostras de cerimen dos animais em experimentacéo.

ID ISOLADO MICRORGANISMO
1 A SCN
B SCN
2 A SCN
B SCN
C Micrococcus spp.
3 NHCB *
4 A P. aeruginosa
B P. aeruginosa
9 NHCB *
10 A SCN
B SCN
11 A SCN
B SCN
12 A Contaminado
B Contaminado
C Contaminado
13 A Contaminado
B Contaminado
C Contaminado
D Contaminado
14 NHCB *
15  Contaminado *
16 NHCB *
19 A Micrococcus spp.
21 NHCB *
22 A S. aureus
B SCN
C Micrococcus spp.
D SCN
23 A Micrococcus spp.
24 A P. aeruginosa
B Micrococcus spp.
C Micrococcus spp.
25 A P. aeruginosa
B Micrococcus spp.

ID: Identificagdo da amostra durante os processos no laboratorio de bacteriologia.
NHCB: N&o houve crescimento bacteriano. SCN: Staphylococcus coagulasse negativo



A partir desses isolados foi realizado um antibiograma utilizando os antibidticos
gentamicina, tobramicina, neomicina, enrofloxacina, polimixina B e levofloxacina. Os

resultados dos antibiogramas podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados dos antibiogramas realizados nos isolados obtidos das amostras de
cerumen dos animais em experimentacao

ISOLADO MICRORGANISMO GEN TOB NEO ENO LVX POL

SCN
SCN
SCN
SCN
Micrococcus spp.
P. aeruginosa
P. aeruginosa
SCN
Micrococcus spp.
S. aureus
SCN
Micrococcus spp.
SCN
Micrococcus spp.
P. aeruginosa
Micrococcus spp.
Micrococcus spp.
P. aeruginosa
Micrococcus spp.
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w
w
w
w
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SCN: Staphylococcus coagulasse negativo. GEN: gentamicina; TOB: tobramicina; NEO: neomicina;
ENO: enrofloxacina; LVX: Levofloxacina; POL: polimixina B. S: sensivel; I: intermediario; R:
resistente.



Os animais inclusos no teste in vivo foram escolhidos ap6s a avaliacéo geral do gatil,
tomando como consideracdo a presenca de bactérias na citologia, escore otoldgicos >5 ¢ a
presenca de pelo menos 5 sinais clinicos dentre os critérios avaliados: exsudato, eritema,
hiperpigmentacdo, hiperqueratose, dor, prurido e presenca de reflexo otopodal (Figura 17).
Tanto as citologias, como as avaliacBes otoscopicas, foram repetidas antes de comecar o
experimento para ter certeza que os escores obtidos na avaliacdo geral ainda eram mantidos
(Figura 18). A presenca de Ulceras no conduto, na face e na base de orelha também foi

observada, porém nao foi considerado um critério principal de exclusdo no estudo.

A video- otoscopia durante o processo experimental foi documentada por meio de
fotos e videos. Como o exame foi mais exaustivo que no exame geral inicial, quatro animais
tiveram que ser sedados para o conforte deles e evitar lesdes iatrogénicas no momento da
avaliacdo. Apds a revisdo todos os animais receberam petiscos para gatos ou ragdo Umida para
melhorar a aceitacdo dos gatos ao manejo e tornar o estudo em uma experiéncia mais

agradavel.

Figura 17. Descricdo de alguns sinais clinicos observados durante o exame fisico dos felinos
em experimentacdo. (A) Exsudato; (B) Reflexo Otopodal; (C) Hiperpigmentagdo; (D)
Eritema.
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Figura 18. Execucdo da video-otoscopia (A) e coleta do material para citologia e cultura (B)
no dia -1

Todos os felinos examinados ndo apresentavam poélipos ou neoplasias, e estavam
livres de &caros no momento do experimento. Também foram excluidos animais que tinham
recebido algum tipo de tratamento antibiético, mesmo sendo sistémico no més anterior ao

experimento.

Os animais apresentavam bom estado geral de satde, porém como ja foi mencionado,

muitos deles ja tinham um histdrico clinico de doenca respiratdria do trato superior.

Um total de 18 animais foi escolhido e posteriormente dividido em trés grupos para a
experimentacdo. Ndo houve diferenca estatistica no ranqueamento dos animais no momento
da formacéo dos grupos. Os escores obtidos e a divisdo dos grupos podem ser observados na
Tabela 3.
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Tabela 3. Escores dos animais do experimento in vivo no dia -1 e separacdo dos grupos
experimentais.

= © =2 S o o

5 3 IS o o - o X

© = 3 S 5 o i 2

O 2 = =3 = e 2 3

L w T T o x

TOTAL
Grupo A - Controle
234880 1 2 1 0 0 1 1 0 6
234880 1 2 1 0 0 1 1 0 6
251202 1 2 2 2 0 1 1 1 10
251202 1 2 3 2 0 2 1 1 12
288414 1 3 2 0 0 1 1 1 9
288414 1 3 2 0 0 1 1 1 9
288435 1 3 1 0 0 0 1 1 7
288435 1 3 1 0 0 0 1 1 7
595161 1 2 2 0 2 1 0 0 8
595161 1 2 2 0 2 2 0 0 9
594234 1 2 2 0 0 1 1 1 8
594234 1 3 3 0 0 1 1 1 10
Grupo B - Levofloxacina
288419 1 3 2 0 0 1 1 0 8
288419 1 3 3 0 0 1 1 0 9
399021 1 2 2 0 0 1 1 1 8
399021 1 3 2 0 0 1 1 1 9
594250 1 3 2 0 0 2 1 1 10
594250 1 3 2 0 0 2 1 1 10
594355 0 2 1 0 0 1 2 0 6
594355 0 2 1 0 0 1 2 0 6
594490 1 3 2 0 0 2 1 1 10
594490 1 3 2 0 0 2 1 1 10
395502 1 3 2 0 0 1 1 1 9
395502 1 3 2 0 0 1 1 1 9
Grupo C - Levofloxacina + Dexametasona

288367 1 2 1 0 0 0 1 1 6
288367 1 2 1 0 0 0 1 1 6
594850 1 2 1 0 0 2 1 1 8
594850 1 2 1 0 0 2 1 1 8
594297 1 2 3 0 1 2 1 0 10
594297 1 2 3 0 1 3 1 0 11
035585 1 3 2 1 1 3 1 1 13
035585 1 3 2 1 1 3 1 1 13
594648 1 2 1 0 1 1 1 0 7
594648 1 1 1 0 0 2 1 0 6
594308 1 2 2 0 0 1 1 0 7
594308 1 1 2 0 0 2 1 0 7




A média de escore obtido pelos animais inclusos no estudo foi de 8,5. Com um escore

méximo observado de 13 e um escore minimo de 6 nos animais.

Foram preparadas trés solucdes otologicas. A primeira delas composta exclusivamente
pelo antibiodtico Levofloxacina em uma concentracdo de 0,5%, utilizando como veiculo uma
diluicdo de 4alcool isopropilico. A segunda formulagdo foi a solugdo desenvolvida
anteriormente, adicionando o anti-inflamatorio esteroidal dexametasona a 0,02%. Uma
terceira solucdo constituida por alcool isopropilico foi utilizada no grupo controle como

placebo.

Todos os animais foram medicados com 0,5ml da solucdo pertinente em cada conduto,
a cada 24 horas (Figura 19 A). Foi observado que imediatamente apds a aplicacdo do
medicamento alguns animais apresentavam incomodo ou prurido, porém era momentaneo e

ndo deixava sequelas.

Para evitar feridas causadas pelo prurido, ap6s a aplicacdo das formulagdes nos
condutos auditivos, os animais eram distraidos, quer com brincadeiras ou com alimentos. N&do
foram observadas reacdes adversas ao produto durante o periodo experimental. Para tornar a
experiéncia em algo mais agradavel para os animais, depois de cada aplicacdo foi dado

petiscos para gatos ou racdo umida (Figura 19 B).

Figura 19. Gatos durante a aplicagdo do medicamento (A) e recebendo um petisco apos o
tratamento (B).

Os gatos foram acompanhados diariamente para avalia a presenca de reagdes adversas,
qualquer tipo de alteragdo no comportamento e o desenvolvimento de qualquer doenca.

Nenhum deles apresentou problemas de salde, além da otite, durante o periodo do estudo.
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Como os protocolos terapéuticos estabelecem periodos de 15 dias de tratamento para
infecOes das orelhas, so foi realizada outra video- otoscopia no final do estudo. Isto foi feito
para evitar estresse desnecessario nos animais. No entanto, as citologias foram realizadas ap0s
a primeira semana de tratamento. Tanto os animais do grupo tratado com levofloxacina como
os tratados com levofloxacina e dexametasona apresentaram escores menores nas citologias
do dia +7. Durante as avaliagdes diarias foi observado que em aqueles animais que
apresentavam Ulceras houve uma melhora significativa desde os primeiros sete dias do

tratamento (Figura 20).

Figura 20. Animal apresentando Ulcera na base da orelha no dia -1 (A) e a melhora observada
com s6 uma semana de tratamento (B).

No dia +14 foram repetidas as avalicBes por video-otoscopia e as avaliaches
citoldgicas de todos os animais, 0s escores obtidos neste dia foram comparados com o0s
escores pre-tratamento e para realizacdo de andlise estatistica. Durante a video- otoscopia s6
trés animais precisaram de sedacdo. A eficacia das solucdes para o tratamento da otite foi

avaliada com a seguinte formula:

N° de orelhas com otite no inicio do experimento - N° de orelhas sem otite apds tratamento

Eficacia= - —— -
N¢ de orelhas com otite no inicio do experimento
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Para o grupo tratado s6 com levofloxacina se obteve uma eficacia do 66,7% e para 0
grupo tratado com levofloxacina e dexametasona se obteve uma eficacia dos 100%.

Quando comparados com o grupo controle, as duas formulacgdes testadas apresentaram
ser eficazes na reducéo dos escores de otite. N&o teve diferenca estatistica entre os grupos de
levofloxacina e a associacdo de levofloxacina e dexametasona (p<0,0001). O escore inicial e

final dos grupos pode ser observado na Tabela 4.

Tabela 4. Escores otoldgicos baseados na otoscopia no -1 e +14 dos animais segundo 0 grupo
experimental.

Grupo A - Controle Grupo B - Levofloxacina GrupoDC;);a;Z\{gg:ﬁscma *
Dia Dia Dia

-1 14 -1 14 -1 14
234880 6 7 288419 4 | 288367 6 2
234880 6 6 288419 6 |288367 6 3
251202 10 10 399021 5 594850 8 4
251202 12 13 399021 5 594850 8 4
288414 9 9 594250 10 4 | 594297 10 1
288414 9 9 594250 10 5 |594297 1 3
288435 7 9 594355 4 | 35585 13 5
288435 7 9 594355 6 4 | 35585 13 3
595161 8 7 594490 10 4 594648 7 0
595161 9 8 594490 10 4 594648 6 0
594234 8 8 395502 3 |594308 7 3
594234 10 7 395502 2 | 594308 7 3

Também foi observada diminuicdo nos escores das citologias dos grupos tratados,
quando comparados com o controle no dia +14. Quando comparados com o controle as duas
formulacbes testadas apresentaram ser eficazes na reducdo do numero de bacterias
(p<0,0001). N&o houve diferenca estatistica entre o grupo de levofloxacina e a associacdo
levofloxacina e dexametasona. No grupo controle houve aumento do escore otolégico em
algumas orelhas. Tanto no grupo controle, como no grupo tratado s6 com levofloxacina foram
observadas leveduras (Malassezia sp.) nas citologias do dia +14, microrganismo que nao tinha
sido observado no inicio do estudo. Todos os dados sobre os escores citologicos podem ser

encontrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Escores das avaliagdes citologicas nos dias -1 e +14.
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5. DISCUSSAO

A otite € uma doenca frequente em cdes e gatos. Porém, poucos sdo os trabalhos que

abordam especificamente as particularidades da doencga em felinos.

A prevaléncia da otite externa em felinos é considerada baixa, quando comparado com
cdes, sendo os valores de 2 ao 7% na maior parte da literatura (RADLINSKY; MASON,
2010; MILLER et al., 2013; KLAUSNER, 2014; LUCAS et al., 2016).

Um trabalho feito por HILL et al. (2006) em consultérios de medicina geral no Reino
Unido, demostrou que as consultas dermatoldgicas em felinos foram a segunda maior razéo
para idas ao veterinario, superadas so por consultadas de clinica preventiva. Foi observado
qgue as consultas dermatologicas foram duas vezes mais frequentes que as consultas por
problemas gastrointestinais. As causas mais comuns para consultas foram abcesos, infestacéo

por pulgas e otite em um 19% dos casos.

Como seus ancestres selvagens, os gatos escondem doengas e dor como um
mecanismo de protecdo (RODAN, 2012). O trabalho feito por HILL et al. (2006) pde em
discussdo o fato dos felinos ter uma natureza mais sigilosa e discreta, como fator critico para a
baixa prevaléncia das doencas dermatoldgicas observadas pelos proprietarios. Este fato
poderia ser percebido no presente estudo, quando foi observado que a grande maioria dos
animais estudados com quadros compativeis com otite na otoscopia e na citologia, ndo
apresentavam sinais clinicas marcantes, como Ulceras, alopecia na base da orelha e prurido

SEVEro.

Os felinos acompanhados apresentaram valores muito maiores aos relatados
normalmente n literatura. 40% dos animais apresentavam quadros compativeis com otite na

revisdo otoldgica e mais dos 70% deles apresentavam citologias fora do considerado normal.

Estes resultados sdo comparéveis com o trabalho feito por PEREGO et al. (2014) em
animais de rua na Italia, onde foi observado uma prevaléncia de 53,3%. Neste estudo, os
fatores vistos como possiveis responsaveis da alta prevaléncia seriam o comprometimento da
salde geral dos animais, quando comparados a animais de casa, e 0 contato potencial com

mais gatos, 0 que aumentaria o risco de transmissao de patdgenos como o acaro O. cynotis.

No presente trabalho foram estudados animais de um plantel experimental. Mesmo

que os animais tenham atencdo veterinaria diaria e sejam mantidos nas melhores condicdes
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possiveis, € reconhecido que existe uma dificuldade na prevencdo, contencédo e tratamento de

algumas doencas quando se trata de um nimero grande de animais morando em conjunto.

Fatores ambientais como grande quantidade de animais, assim como estresse causado
por caes, barulhos e ambientes sociais desagradaveis para o animal sdo predisponentes para
problemas de satde nos felinos (FOLEY, 2012 ).

Um fator que pode afetar animais que provenham de plantéis experimentais seria o
estresse emocional. E reconhecido que uma diminuigio na satide emocional dos felinos pode
ser um fator importante no desenvolvimento de quadros infecciosos, como o complexo
respiratdrio viral felino, o que a sua vez pode ser um fator predisponente no desenvolvimento
de otite externa (GRIFFIN, 2012; MORIELLO, 2012). Causas sistémicas de base para a otite
em felinos sempre devem de ser estudadas (NORSWORTHY, 2006).

E reconhecido que as doencas do trato respiratorio sdo as doencas infeciosas mais
prevalentes em gatis, € também um dos problemas de controle mais complexo. Gatos
infectados e expostos podem ter uma enfermidade recorrente e poucos séo 0s gatis que estéo
totalmente livres deste tipo de doenca. Para obter gatis totalmente livres de doencas infeciosas
poderia ser necessaria a implementacéo de locais totalmente estéreis, com um nimero minimo

de animais e o0 nascimento dos mesmos deveria de ser feito por cesariana (FOLEY, 2012).

Tanto o estresse emocional (GRIFFIN, 2012), como enfermidades do trato respiratorio
superior (MORIELLO, 2012) podem atuar como fatores predisponentes para a otite externa.
Ambos os fatores podem ser encontrados nos animais do plantel. Sendo que animais que
moram em grandes col6nias apresentavam niveis maiores de estresse quando comparados

com animais domiciliados com nimero reduzido de animais (GRIFFIN, 2012).

Nos animais estudados foi observado que 31 dos 64 animais (48,3%) apresentavam
algum tipo de doenca do trato respiratorio superior. Muitos deles apresentavam sinais de
complexo respiratdrio viral felino, ou tinham algum histérico da doenca nas fichas clinicas.
Os animais mais idosos apresentavam também historico de rinotraqueite crbnica e de
tratamentos constantes na enfermaria por causa do complexo respiratorio viral felino (CRVF).
Este poderia ser o principal causante da alta prevaléncia de otite externa nos felinos do
LQEPV.
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Outros fatores que podem predispor os felinos a quadros de otite séo a presenca de
polipos, neoplasias ou lesdes obstrutivas, do tipo otohematoma (ROSYCHUCK, 2011;

MORIELLO, 2012), porém nédo foram observadas em nenhum animal avaliado.

N&o foi observado nenhum tipo de predisposicdo sexual nos animais estudados,
resultado semelhante ao encontrado por PEREGO et al. (2014) e relatado na maior parte da
literatura. J& um trabalho feito por SCOTT (2012) em felinos com doencas dermatoldgicas
atendidos na Universidade de Cornell notou uma predisposicdo maior em machos. Porém,
este trabalho ndo especifica a qual doenca nomeadamente os felinos machos eram mais

susceptiveis.

Foi observada uma correlacdo estatistica positiva entre a idade dos animais e a
apresentacdo de quadros compativeis com otite, diferente do observado por PEREGO et al
(2014). Porém, observando a informacao que se tem dos animais, € a interpretacdo do grupo
de pesquisadores do laboratério que esta relagdo tem maior correlagdo com o estado de saude
geral dos animais, que com a idade per se. Os gatos de média idade e idosos foram os mais
afetados pelos quadros de otite. Estes mesmos gatos seriam 0s mais acometidos por quadros
de rinotraqueite crénica. Do mesmo modo, 0s animais mais jovens S80 0S que MeNOS

apresentam doencas sistémicas.

Em quanto a fatores primérios, o Unico observado nos animais do plantel foi a
presenca do &caro O. cynotis. Este seria o fator primario mais importante segundo o relatado
na literatura (ROSYCHUCK, 2011; MORIELLO, 2012; COLE, 2012; KENNIS, 2013).

Em nosso estudo, o acaro foi observado em 26 orelhas durante a revisdo otoscopica e
em 16 laminas durante a citologia. Isto difere da literatura onde se tem o exame parasitoldgico
do cermen como o exame primario para avaliar a presenca do acaro (DE SOUZA et al.,
2004; LUCAS et al., 2016), jA KENNIS (2013) também descreve a otoscopia como 0 método
mais facil para a observagdo do acaro. Uma causa desta disparidade entre o observado no
cerimen e o observado na otoscopia poderia ser a grande quantidade de amostras de cerimen
que foram avaliadas, 0 que aumentaria 0 tempo entre a coleta de cerimen e a revisdo ao

microscopio, podendo permitir aos acaros fugirem.

S0 31% dos quadros de otite foram causados por acaros, ou pelo menos s6 em esses
casos o acaro foi observado, seja por otoscopia ou por exame parasitologico do cerumen. Este

percentual € menor ao comparar com dados obtidos na literatura, onde até 50% dos quadros
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de otite em felinos poderiam ser causados por otoacariase (SOTIRAKI et al., 2001; MILLER
etal., 2013; PEREGO et al., 2014).

Como os animais vivem dentro dos mesmos espacos e a probabilidade de contagio
com o acaro € grande (BOWMAN et al., 2002), existe também a possibilidade de que animais
apresentaram o acaro e este ndo tenha sido diagnosticado. Os portadores assintomaticos ja tem
sido relatado na literatura (MORIELLO, 2012; LUCAS et al., 2016) e também a possibilidade
do acaro ser destruido pela inflamacdo ou infeccdo secundario, ou abandonar o conduto
quando a otite instalada muda o microambiente do canal tornando o mesmo ndo apropriado
para 0 acaro (MILLER et al., 2013). Pesquisas tem demostrado que quando o grau de
parasitismo € baixo, a lavagem com 6leo mineral e posterior analise do liquido poderia ser
superior a coleta de material com swab (SOTIRAKI et al., 2001), como foi realizado no
estudo.

S6 18 orelhas infestadas com o acaro apresentaram reflexo otopodal, e no teste in vivo,
20 das orelhas estudadas apresentavam o reflexo otopodal sem presenca do acaro. Estes dados
diferem do relatado em cédes, onde se observa grande compatibilidade entre a presenca de
reflexo otopodal e presencga do acaro (LUCAS et al., 2016). J& nos felinos, é observado que 0s
sinais clinicos da otite externa sdao muito variaveis (MORIELLO, 2012; LUCAS et al., 2016)

podendo ndo demostrar prurido, mesmo em casos graves.

A possibilidade de o reflexo otopodal ser positivo em outros tipos de doencas
pruriginosas, como a escabiose (MILLER et al., 2013), podem dificultar o diagnédstico e
tratamento correto quando o mesmo € baseado s6 nesse sinal clinico (DE SOUZA et al.,
2004).

E relato que assim como nos cées, as hipersensibilidades poderiam ser um fator para o
desenvolvimento da otite nos felinos (HOBI et al., 2011; MORIELLO, 2012; MILLER et al.,
2013). Porém, pela dificuldade que apresente realizar testes de exclusdo em um plantel
experimental, onde todos os animais tem que ser alimentados e tratados de uma forma padrao,
ndo se tem a possibilidade de eliminar os ectoparasitos e 0 tempo necessario para a realizacdo

dos testes de exclusdo € largo, este tipo de doenca nao foi pesquisada em nosso estudo.

Como j& foi estabelecido, nos felinos é observado que os sinais clinicos da otite
externa sdo muito variaveis (LUCAS et al., 2016; MORIELLO, 2012). No presente estudo,

tanto o exsudato como o eritema do canal auditivo foram observados em 100% dos casos de
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animais que apresentaram otite. E importante mencionar que em alguns animais as alteracdes
sO foram observadas durante a avaliagdo otoldgica, e ndo tinham alteracGes observaveis na

pina nem na parte externa do conduto.

O odor anormal foi observado em 79,7% dos casos de otite, o prurido em 75,6% dos
casos € o reflexo otopodal em 35% dos casos (com ou sem a presenca do &caro). A
hiperqueratose (26,7% dos casos) e a hiperpigmentacdo (6,3%) foram 0s sinais menos
observados. Este resultado poderia se dever a que estes sinais sd0 mais comuns em quadros
cronicos da doenga ou apresentaches mais graves, e poucos animais apresentavam estas

caracteristicas.

Apds a avaliacdo das 162 laminas confeccionadas, foi observado que 104 (64,2%)
apresentavam concentracdes de microrganismos superiores ao considerado normal pela
literatura: 27,0% deles Malassezia spp., 38,4% delas bactérias e 34,6% apresentavam
microrganismos mistos. Estes resultados sdo compativeis com os de PEREGO et al. (2014)

onde foi observada uma prevaléncia de 55,2% nas avaliaces citologicas.

Foi observado no estudo que 90,6% dos animais com escore compativeis com otite e
52% de animais com escore normais apresentavam alteracdes na citologia. Estes resultados
foram obtidos nos baseando no trabalho feito por GINEL (2002), onde foi observado que
niveis maiores de >12 leveduras e > 15 bactérias por campo foi 100% especifico para
discriminar entre orelhas normais e inflamadas em felinos, porém sé se mostrou 63% sensivel
para otite. As porcentagens de animais com citologias anormais achados em nosso estudo séo

compativeis com esses niveis de sensibilidade e especificidade esperados.

Também foi achada correlacdo estatistica positiva entre a presenca de alteracdes na
citologia, seja bactérias ou Malassezia, e o0 escore da otite, demostrando que a citologia é uma
ferramenta efetiva para o diagndstico presuntivo de otite externa em felinos. No entanto,
deve-se lembrar de que o fungdo destes microrganismos como patdgenos dentro do conduto
vai depender de outros fatores, além do namero deles presentes na citologia (GINEL, et al.,
2002).

No presente trabalho foi encontrada a presenca de Malassezia sp. em 31% das laminas
avaliadas pertencentes a orelhas com otite externa, como microrganismo Unico ou em
conjunto com bactérias. Estudos tinham relatado valores maiores de 41,2% (CRESPO et al.,
2002), 63,3% (NARDONI et al., 2005) e 95,1% (SHOKRI et al., 2010).
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Em orelhas normais, 35% das laminas apresentavam Malassezia sp., como
microrganismo Unico ou em conjunto com bactérias. Esta percentagem é maior a relatada na
literatura, 17,6% (CRESPO et al., 2002), 23% (NARDONI et al., 2005) menor que a relatada
por SHOKRI, et al., (2010) de 48,4%. Os niveis alterados de leveduras podem-se dever ao
fato dos animais morarem em gatis, com grande possibilidade de contato e contagio entre
eles. Este fator ja foi relatado como uma possivel causa de quantidades elevadas de leveduras
no conduto auditivo de felinos (NARDONI et al., 2005).

O estudo feito por NARDONI (2005) também encontrou Malassezia sp. em 63,7% dos
animais com sarna otodécica, uma porcentagem maior aos 38% de laminas que apresentaram
leveduras no presente estudo, como microrganismo Gnico ou em conjunto com bactérias.

Porém mais dos 50% das orelhas com presenca do &caro apresentaram bactérias na citologia.

Todos os estudos mencionados que apresentaram niveis maiores de Malassezia que
aqueles mencionados no presente estudo, fizeram a pesquisa de leveduras por meio de cultura
micoldgica e ndo citologica (CRESPO et al., 2002; NARDONI et al., 2005; SHOKRI et al.,
2010). Esta diferenca entre a citologia e a cultura fangica, com maior sensibilidade observada
na cultura, ja tem sido observada na literatura (NOBRE et al., 1998; KUMAR et al., 2002). A
possibilidade de a cultura micoldgica ser mais sensivel para o diagndstico de Malassezia que

a citologia com pandético rapido poderia ser estudada em futuros estudos.

J& nas laminas pertencentes a orelhas que ndo apresentavam quadros de otite, 27%
apresentavam bactérias, como microrganismo Unico ou em conjunto com leveduras. E nas
orelhas com otites externa mais dos 80% apresentavam concentracdes anormais de bactérias,
cOmo microrganismo Gnico ou em conjunto com leveduras. E relatado que o supercrescimento
bacteriano € pouco comum em gatos, e que nos casos onde este seja observado a cultura
bacteriana deve de ser recomendada (MORIELLO, 2012).

Pouca informacdo estd disponivel sobre a microbiota normal dos felinos. Tem sido
reportado a predominancia de Micrococcus sp., Acinetobacter spp., e Streptococcus sp., com
pouco presenca de Staphylococcus sp., Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas spp.
e Bacillus sp., na pele de felinos higidos (WEESE, 2013).

Estudos feitos em cdes relatam a presenca de Staphylococcus coagulasse negativo,

Bacillus spp. e pequeno numero de Staphylococcus coagulasse positivo em animais normais.
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Microrganismos do tipo Pseudomona sp. foram raramente isolados em orelhas sadias (COLE,
2012).

E importante ressaltar que focar s6 nos microrganismos que tem potencial patogénico,
ou qualquer microrganismo especifico por si s, pode resultar em uma falha de reconhecer e
investigar a natureza multifatorial das enfermidades cutaneas e negligenciar as populacées de
microrganismos comensais, que poderiam ter participagdo na patogénese das doencas
(WEESE, 2013).

Um estudo feito com 99 amostras de felinos ferais ndo apresentou crescimento em
60,6% delas. Staphylococcus coagulasse representava 66,7% dos isolados, sendo o mais
comum o Staphylococcus felis/simulans em 31,3% dos casos. Também houve crescimento de
Bacillus spp. em 17% dos isolados (HARIHANA et al., 2011; WEESE, 2013)

Para a avaliacdo microbioldgica e identificagdo dos possiveis agentes etioldgicos
foram utilizadas amostras provenientes dos 18 animais selecionados para o teste in vivo. Estas
amostras tinham citologias que apresentavam niveis de infeccdo média e alta infeccdo e os
animais apresentavam alteracdes do conduto otolégico com escores > 6, pelo que se esperava

que fossem isolados agentes patogénicos.

Organismos que a literatura relata terem sido identificados em felinos com otite
externa incluem Staphylococcus coagulasse negativo, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
pseudintermedius e Pasteurella (COLE, 2012). Em cdes com otite também tem sido
identificado Staphylococcus schleiferi subespécies schleiferi (coagulasse negativo) (COLE,
2012). Staphylococcus felis tem sido igualmente isolado em otite externa, cistite, abcessos,

feridas e outras infec¢des cutaneas dos gatos (SHIZUNOBU et al., 1989).

Tem-se pouca informacdo relacionada ao Staphylococcus coagulasse negativo
(HIGGINS; GOTTSCHALK, 1991; WEESE, 2013), provavelmente é devido a dificuldade
que se tem para definir a espécie e 0 pouco incentivo clinico que se tem, ja que as espécies
coagulasse negativas se consideram de pouca viruléncia. Porém, o interesse nesta espécie tem
aumentado recentemente, ja que tem sido reconhecido um potencial envolvimento em
infeccOes cutanea e da orelha, especialmente do Staphylococcus schleiferi e S. epidermidis
(WEESE, 2013). Este microrganismo poderia ser reportado como ndo patogénico pelos
laboratdrios, porém tem se relatos de otites e piodermas onde tem sido isolado (CAMPBELL,
2013).
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Como foi relatado durante os resultados, as amostras de trés animais foram
contaminadas durante o processamento. Do resto das amostras, em quatro animais ndo houve
crescimento bacteriano. Dois destes animais apresentavam média infeccdo e dois
apresentavam alta infeccdo. No total, 19 amostraram apresentaram microrganismos. Sete dos
isolados apresentou Staphylococcus coagulasse negativo (36,8%); sete isolados foram
Micrococcus (36,8%); quatro apresentam Pseudomonas aeruginosa (21,1%); e uma isolada

apresentou Staphylococcus aureus (5,3%).

No momento da realizacdo do experimento desconhecia-se o potencial patogénico dos
Staphylococcus coagulasse negativo e ndo foi solicitada ao laboratério a pesquisa das
espécies. Seria recomendado que em estudos posteriores fosse pesquisada a espécie e 0

potencial patogénico destes microrganismos nos processos de otite externa.

A maioria dos isolados obtidos apresentam microrganismos que sdo reconhecidos
como comensais no conduto auditivo dos gatos. Mesmo em animais com escore otologicos
altos e alto grau de infeccdo segundo a citologia, ndo foram isolados microrganismos

essencialmente patogénicos.

Diferencas entre o observado nas citologias e na cultura bacteriana tém sido relatadas,
e pode ser devido a variabilidade da populacdo microbiana dentro do conduto externo dos
felinos (GRAHAM-MIZE; ROSSER, 2004). Algumas destas diferencas podem se dever a
natureza secundaria da infeccdo bacteriana em processos de otite, e na possibilidade de existir
cepas mistas nos condutos. Tanto bactérias, como leveduras podem se multiplicar e ser
isoladas em condutos auditivos anormais, e a habilidade de isolar grandes quantidades de um
microrganismo ndo demostra que este microrganismo esteja envolvido no processo
infeccioso. As infeccbes por microrganismos multiplos e diferencias entre orelhas leva a
sugerir que culturas multiplas devam de ser feitas para avaliar otite externa (MILLER et al.,
2013).

Nos testes de susceptibilidade foi observada resisténcia em sO trés isolados, um
isolado de Pseudomona aeruginosa resistente a tobramicina, e isolados de Micrococcus e
Staphylococcus coagulasse negativo ambos resistentes a polimixina B. Estes animais néo

tinham historia de ter sido tratados com estas medicaces.

Os niveis de sensibilidade obtidos nos antibiogramas s&o aplicaveis aos niveis

plasméticos das drogas. Por outro lado as concentracfes de medicacdo obtidas quando se
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aplica um produto topicamente podem ser de 100 a 1000 vezes maiores que aquelas obtidas
no plasma. Assim sendo, as susceptibilidades encontradas nestes testes poderiam ndo ser

aplicaveis ou apropriadas para o tratamento tépico otolégico (COLE, 2012).

No presente estudo 18 animais com otite bilateral foram avaliados, totalizando 36
orelhas estudadas. Os sinais clinicos de exsudato e eritema foram observados em todas as
orelhas; tanto o odor, como o prurido foi observado em 34 orelhas; foi observado dor em 32
orelhas e reflexo otopodal em 22 orelhas; a hiperpigmentacdo e a hiperqueratose foram os

sinais clinicos menos observados, aparecendo em 4 e 7 orelhas respectivamente.

A eficacia do produto foi baseada na diminuicdo dos sinais clinicos e do grau de
infeccdo bacteriana observado na citologia. Aos 15 dias, na avaliacdo final, observou-se que
todas as orelhas dos grupos tratados, tanto o grupo de levofloxacina como o grupo de

levofloxacina e dexametasona tinham reduzido todos os sinais clinicos avaliados.

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos levofloxacina e levofloxacina e
dexametasona. Porém, foi observado que nos animais tratados sem corticoide houve

aparecimento de leveduras nas citologias do dia +14.

E reconhecido que a utilizagdo de corticoides topicos é benéfica para casos de otite
externa. Além de tratar a dor do animal e reduzir o prurido, eles reduzem as alteracbes
hiperplasicas e proliferativas. Sua utilizacdo poderia aumentar a eficacia dos antibidticos,
permitindo que estes cheguem com maior profundida no canal e diminuir o exsudato
(JACOBSON, 2002).

Poderia supor que o fato de tratar as bactérias, mas ndo tratar a inflamacgéo do canal
com um corticoide tdpico deixou o canal susceptivel a colonizacdo e permitiu o

desenvolvimento de microrganismos oportunistas, neste caso a Malassezia.

As quinolonas ja tém sido relatadas como seguras para o tratamento da otite, sem
apresentar sinais de ototoxicidade nos animais (GOTTHELF, 2004), e ndo foram observados
sinais clinicos que demostrassem nenhum tipo de ototoxicidade (coclear ou vestibular)

durante o estudo.

Podemos concluir que a formulacdo de levofloxacina e dexametasona mostrou-se

segura e eficaz para o tratamento da otite externa bacteriana em felinos.
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6. CONCLUSOES

Foi observado durante o estudo que a otite externa poderia tem uma prevaléncia maior
que a aquela observada na literatura, especialmente em aqueles animais que vivem em
ambientes com fatores de risco presentes, como gatis com grande nimero de animais. Pelo
tipo de comportamento dos felinos, eles poderiam apresentar quadros com poucos sinais
clinicos reconheciveis para os proprietarios, assim como quadros que sé serdo observados

com uma exame otoscopico do conduto.

Isto faz com que a revisdo otoldgica, tanto a otoscopica, como a citologia otoldgica,
seja parte essencial do exame fisico geral de qualquer felino que chegue a consulta, mesmo

em aqueles animais que ndo apresentem sinais marcados de otite externa.

Nos felinos é de grande importancia também a busca de uma estabilidade emocional e
a diminuicdo das causas de estresse nos animais. Sendo que, o estresse é um fator
predisponente para uma reducdo na imunidade do animal, e a manifestacdo de um nimero de

doencas que podem afetar a vida do gato.

Um tratamento baseado na citologia, além da pesquisa e controle das causas primarias,
é a base de um tratamento efetivo e uma cura verdadeira para a otite externa nos gatos. Deve-

se sempre tentar utilizar medicac6es que sejam efetivas e tenham poucos efeitos colaterais.

Foi observado que o tratamento com a quinolona levofloxacina e dexametasona

apresentou eficacia na otite externa bacteriana felina, sem apresentacédo de efeitos adversos.
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8. ANEXOS

Anexo A. Ficha de revisao otologica.

By

Laboratdrio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria

FICHA DE EXAME OTCOLOGICO

Data:

Animal N® Idade: Canino [ ] Felino{ ) Sexo:l M [ JF Pesoi___ _ _ kg
Doengapré-existerte: Sim [ ) W&o | 1 Qual?

Medicagdo emuso?  Sim [ 1 Nao Qual [is)?

Observagdes:

Causas Primarias:

Parasitos | ) Corpo estranho [ )

Hipersensibilidade: { ) D& [ ) DAPPIL ) Atopia [ ) Sebarreial )

Endocrinopatas | | Hiperadrena |
Fatores Predisponentes:
Estenose do canal [ )

Cutros| )

| Hipotire adisima |

Excesa de pelasno canal |

| Outro

1 Meoplasias/pélipos |

| OrelhaPendular{ )

Participagio em teste

Data_______ Duracio doensaio: __ Ensaiof:
Axaliagdo da Orelha Esquerda Avaliagao da Orelha Direita
Intensidade Intensidade

Exsudato 0 1 2 3 Exsudato 0 1 2 3
Eriterna 0 1 2 3 Eriterna 0 1 2 3
Hipe rpigme ntag 3o 0 1 2 3 Hiperpigme ntagdo 0 1 2 3
Hiperqueratose 0 1 2 3 Hiperqueratose 0 1 2 3
Dar 0 1 2 3 Dor 0 1 2 3
Prurido 0 1 2 5 Prurido 0 1 2 3
Reflexo oto podal 0 1 2 5 Reflexo oto podal 0 1 2 3

Otoscapia 0 — Inexistente 1—Lleve 2 — Moderado 3 — Grave (Rougier et d., 2003; Engel etal, 2010)

QE:

QD

Citologia:

OE:

[s]n

Observagdes:
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