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Resumo

A resisténcia aos antimicrobianos representa uma ameaga sanitaria global crescente, que deve ser
abordada com urgéncia na satde publica, na producdo animal, agricola e no meio ambiente. Essa
circunstancia pde em risco a eficiéncia do tratamento e diminui a eficacia contra infec¢des causadas pelos
mais diversos agentes etiologicos, resultando em enfermidades mais prolongadas afetando diretamente os
indices de fertilidade. Dessa forma, o objetivo dessa revisdo foi abordar diferentes formas terapéuticas para
sub/infertilidade em equinos, com o intuito de minimizar os problemas acarretados pelo uso indiscriminado
de farmacos, relatando novas terapias alternativas, tais como ozonioterapia, plasma rico em plaquetas, uso
de prostaglandina E1 e imunomoduladores na tentativa de solucionar velhos problemas.
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Abstract

Antimicrobial resistance represents a growing global health threat that must be urgently
addressed in public health, animal production, agriculture and the environment. This circumstance
Jeopardizes the efficiency of the treatment and decreases the effectiveness against infections caused by the
most diverse etiological agents, resulting in more prolonged illnesses, directly affecting fertility rates. Thus,
the objective of this review was to address different therapeutic forms for sub/infertility in horses, with the
aim of minimizing the problems caused by the indiscriminate use of drugs, reporting new alternative
therapies, such as ozone therapy, platelet-rich plasma, use of prostaglandin E1 and immunomodulators in
an attempt to solve old problems.
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Introducao

O sistema profilatico moderno enfrenta uma grande ameacga na saude Unica global, a resisténcia
antimicrobiana, que vem dificultando os métodos tradicionais de tratamento (Ferri, et al., 2017). Dados
recentes sobre a resisténcia antimicrobiana demonstram os fatores de risco, a prevaléncia e as caracteristicas
etiologicas que conferem multirresisténcia de patdgenos na espécie equina em diferentes paises (Steinman
& Venezia, 2020). A ocorréncia desses patdogenos aumenta a preocupacdo ¢ os desafios na institui¢ao de
terapias antimicrobianas tradicionais (Raidal, 2019).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo sistematica sobre a utilizacdo de novas
abordagens terapéuticas visando a otimizagdo clinica frente as enfermidades, levando em consideragdo
todos os obstaculos encarados com a resisténcia bacteriana.

Ozonioterapia
A resisténcia antimicrobiana aos diversos tipos de farmacos tem se tornado um problema cada vez

mais emergente tanto na medicina humana, como na medicina veterinaria (Willyard, 2017). Tendo em vista,
que o uso excessivo de agentes antibidticos e antifingicos promovem o surgimento de cepas bacterianas e
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fungicas cada vez mais resistentes (Wollheim et al. 2020). Entre as enfermidades infecciosas que acometem
as fémeas equinas e influenciam diretamente em sua fertilidade a endometrite ¢ a mais prevalente
(Nascimento Junior et al. 2021) e consiste em um processo inflamatorio que atinge as camadas mais
superficiais do endométrio em resposta a presenca de agentes estranhos como o plasma seminal,
espermatozoides, proteinas e microrganismos (Marth et al., 2015).

A endometrite ¢ comumente tratada por infusdo intrauterina de um antibidtico apropriado em um
periodo de 3 a 7 dias, dependendo do grau de infeccao, durante o estro (Leblanc & Causey, 2009). O volume
de fluido usado para antibidtico depende do tamanho do utero. Um volume total de 30 a 60 mL geralmente
¢ o suficiente (Troedsson, 2011). Os antibiéticos mais comumente utilizados nas infusdes intrauterinas sdo
o Ceftiofur, seguido da Gentamicina, Ticarcilina com Acido Clavulanico, Ampicilina, Penicilina Procaina,
Amicacina, Penicilina Potassica e Ticarcilina isolada (Dascanio, 2011). Sendo que a grande maioria desses
farmacos, com exceg@o da Amicacina, ndo apresentam indicag¢ao para uso topico intrauterino (Viana, 2014).

A resisténcia a antimicrobianos dentro da reprodug@o equina estd associada principalmente a
exposi¢ao dos microrganismos a esses fairmacos em subdoses ou em doses terapéuticas por tratamentos
prolongados em casos de endometrite cronica bacteriana ou fingica. Além disso, a adicdo de antibidticos
em diluidores de sémen, promove uma exposi¢ao constante da microbiota comensal dos oOrgaos
reprodutivos, o que favorece o desenvolvimento de resisténcia contrariando as recomendagdes atuais sobre
o uso prudente de antibidticos (Malaluang et al., 2021).

Silva Filho et al. (2021), observaram em um estudo 95,24% das amostras resistentes a Penicilina,
com 100% das bactérias Gram-negativas resistentes, das quais 70% foram resistentes para Ampicilina.

Segundo Canisso et al. (2020), a busca por alternativas ndo antibidticas para o tratamento de
endometrites em éguas ¢ uma tendéncia emergente para prevenir o desenvolvimento de resisténcia. Desta
forma, a ozonioterapia apresenta lugar de destaque principalmente em casos de endometrite na medicina
veterinaria (Duricic et al. 2015). O Ozdnio ajuda na estimulag@o de linfocitos e monocitos que por sua vez
estimulam a liberacdo de citocinas melhorando a regeneracdo tecidual, bem como o 0zdnio tem a
capacidade de romper a membrana celular dos microrganismos através de sua afinidade pelas duplas
ligacdes das camadas fosfolipidicas (Durrani, 2017). Assim, o tratamento intrauterino com o0zdnio
proporciona um ambiente mais favoravel para inseminagao e fertilizagdo, pois age na reducdo dos efeitos
espermicidas como também da inflamag@o decorrente da resposta intrauterina inata (Campos, 2018).

Tormin et al (2016), demonstram que a infusdo gasosa de 0zonio medicinal na concentracdo de 10
pg/ml apresenta efeito bactericida sobre bactérias multirresistentes, tais como Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus, sendo esse efeito proporcional a concentragio e ao tempo de exposi¢ao. Ja Polat et
al (2015) ao compararem o efeito do tratamento com ozo6nio intrauterino com a aplicagdo de antibiotico
(Rifaximina) em vacas com endometrite subclinica diagnosticada através de ultrassonografia, observaram
que ndo houve diferenca significativa entre os grupos testados no que diz respeito ao intervalo entre o
periodo de tratamento ¢ a taxa de prenhez, o intervalo de parto a prenhez e o niimero de inseminagdes até
a concepgao, o que segundo o autor, demonstra que a ozonioterapia ¢ uma importante alternativa em casos
de endometrite subclinica na espécie bovina.

Um dos grandes impasses para realizagdo de um tratamento eficaz de endometrites bacterianas
esta associado a ocorréncia de infecgdes ocasionadas por bactérias produtoras de biofilme, essas bactérias
se mostram muito mais resistentes ao tratamento com antibioticoterapia do que as ndo produtoras, devido
as espessas camadas de exopolissacarideos, DNA, RNA, lipideos e proteinas que formam o biofilme
impedirem a penetragdo dos antibioticos para o interior dessas comunidades. Assim, quando um
determinado agente antimicrobiano entra em contato com a mucosa uterina provoca a morte dos
microrganismos que se encontram livres no titero, sendo estes patogénicos ¢ ndo patogénicos, ¢ apenas uma
pequena quantidade do antibidtico consegue penetrar o biofilme e atingir as colonias de microrganismos
que vivem em laténcia nas comunidades favorecendo o desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos
(Ferris, 2017).

Vargas et al. (2019) ao avaliarem o efeito da aplicagdo intrauterina de 6leo de girassol ozonizado,
na remogao de biofilme uterino, de éguas doadoras de embrides consideradas susceptiveis, observaram que
100% dos animais submetidos ao protocolo com 6leo ozonizado apresentaram lavados sem turbidez apds
infusdo do 6leo, destas 91,6% foram positivas na coleta de embrido ou apresentaram gestacdo positiva, apos
o tratamento, o que mostra eficiéncia do uso da ozonioterapia em casos de endometrites por bactérias
causadoras de biofilme.

Ja Ferris (2017) nao observou resultados efetivos na diminui¢do de UFCs ou biofilme em col6nias
de E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, e S. zooepidemicus apds o uso de terapia com 0zonio por 6 horas.
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Porém observou-se diminui¢do relevante quando realizado a terapia com ozo6nio associado a
antibioticoterapia. No entanto, como o 0zonio medicinal apresenta diversos métodos de aplicacdo, seus
resultados estdo diretamente relacionados ao protocolo adotado (Orlandin et al. 2021).

As propriedades terapéuticas do o0zdénio ocorrem devido ao seu mecanismo de acdo que ¢
diretamente proporcional a concentracdo utilizada, podendo o mesmo reagir com todas as macromoléculas
das membranas celulares, incluindo lipidios, proteinas, carboidratos, DNA ¢ RNA (Bocci, 2006). Porém,
devido as suas propriedades oxidantes, sua acdo ocorre predominantemente com as duplas ligacdes entre
as moléculas de carbono, presente nos acidos graxos poli-insaturados que fazem parte da composicdo das
membranas celulares animal e microbiana, gerando espécies reativas do oxigénio (ROS) e os produtos de
oxidagdo dos lipideos, chamados de lipoligopeptideos (LOP), dentre eles o peroxido de hidrogénio (H202)
¢ 0 4-Hidroxinoneal (4-HNE), respectivamente (Bocci et al., 2011; Clavo et al., 2019). Esses subprodutos
sdo responsaveis pelo mecanismo de agdo do ozdnio, onde os ROS estimulam a sintese de proteinas
essenciais para o metabolismo celular ¢ os LOP que estimulam a liberagdo de uma cascata antioxidante
pelo organismo (Wang et al., 2018; Clavo et al., 2019).

Plasma Rico em Plaquetas — PRP

O plasma rico em plaquetas (PRP) atua como imunomodulador da resposta inflamatoria, e tem
sido empregado como método adjuvante no tratamento de endometrite em fémeas, promovendo
regeneragdo do endométrio lesado (Monteiro et al., 2019). O uso do PRP no tratamento de afecgdes em
diversas especialidades médicas humana e veterinaria foi introduzido desde a década de 1970, devido as
suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias e de proliferagao celular (Bielecki et al., 2007).

O PRP age por varios mecanismos, aumentando a apoptose de células pro-inflamatorias, a
expressao de moléculas anti-inflamatorias, incluindo o antagonista do receptor da interleucina 1 e o receptor
do fator de necrose tumoral (TNFR), e diminuindo a expressdo de prostaglandinas e citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, TNFa) (Dg Greenhalgh, 1996).

O PRP ¢ preparado através da retirada de sangue periférico apos centrifugacdo para atingir uma
alta concentragdo de plaquetas (Marx, 2004). As plaquetas transportam citocinas, macréfagos e neutréfilos,
responsaveis por varias modificagdes pds-traducionais de diversos fatores bioativos (Qureshi et al.,2009).
Também carregam intmeros fatores de crescimento de grande importancia devido a sua capacidade de
reparar tecidos, bem como seus efeitos mitogénicos, quimiotaticos, neovasculares e anti-inflamatorios.

A aplicagdo de fatores derivados de plaquetas em areas de tecidos danificados ou envelhecidos
pode provocar ativagdo celular e regeneragao local (Kon et al., 2010). Além disso, a suplementagdo de
culturas celulares com PRP tem sido sugerida por varios grupos de pesquisa devido a sua capacidade de
induzir a proliferacao celular (Martinez et al., 2012).

A utilizacdo do PRP para auxiliar na integridade de células espermaticas tem sido objeto de estudo
no tratamento a infertilidade e na adicdo aos diluidores de sémen. Estudos desenvolvidos em nosso
laboratorio tém sugerido que o PRP potencializa os espermatozoides, tanto na cinética quanto na
integridade das membranas por meio da liberagdo de mediadores bioldgicos.

A fungao protetora do PRP se atribui a presenga de multiplos componentes bioativos, de acordo
com Saucedo et al. (2015) que relataram que o FGF, componente do concentrado plaquetario, aumenta a
fosforilacao de seus receptores no flagelo ativando as vias de sinalizagdo reguladas por sinal extracelular
quinase e proteina quinase B, promovendo um aumento significativo na motilidade espermatica progressiva.
A estabilidade das membranas, correlaciona-se ao efeito tampao do PRP que evita o choque osmotico, pois
seu componente proteico protege mecanicamente as membranas espermaticas, diminuindo o risco de
cristalizagdo ou fusdo durante as varias etapas do processo de criopreservacdo (Taher-Mofrad et al. 2020).

Os principais fatores de crescimento envolvidos no metabolismo espermatico comprovadamente
presentes nas plaquetas sdo o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento
transformador B (TGFB), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e fator de crescimento epitelial
(EGF) (Marx, 2004). Autores relatam o fator de crescimento fibroblastico (FGF) (Hernandez-Corredor et
al. 2020) e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) (Miah et al. 2008), promovendo aumento da
motilidade dos espermatozoides. Além disso, reduz os danos induzidos pela criopreservagdo por meio da
manutencao das proteinas da membrana do espermatozoide, como calmodulina, e proteinas associadas a
membrana acrossomal (Selvaraju et al. 2016).

Reghini et al. (2016), examinando éguas com endometrite cronica degenerativa, mostrou que a
infusdo uterina de PRP pode modular a resposta inflamatéria local, reduzindo o numero de neutrofilos
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polimorfonucleares no lumen uterino e prevenindo a retengéo de liquido intrauterino.

Carneiro et al. (2020) avaliaram os principais microrganismos envolvidos na endometrite, bem
como sua viruléncia, resisténcia antimicrobiana e formagao de biofilme por microrganismos patogénicos
do utero equino, tendo concluido que o PRP pode ser utilizado como adjuvante as terapias de suporte na
tentativa de modular a resposta inflamatéria pds-cobertura em éguas e com isso melhorar as taxas de
fertilidade através da ativacao das plaquetas, com liberagdo de fatores de crescimento.

Em mulheres, o tratamento intrauterino com PRP demonstrou promover o crescimento
endometrial, melhorando o resultado da gravidez de pacientes que apresentam endométrio com espessura
fina devido aos fatores de crescimento presentes nos trombocitos (Chang et al., 2015).

Sfakianoudis et al. (2019), demonstraram que o PRP pode ser empregado como tratamento de
primeira linha para endometrite cronica persistente em mulheres, especialmente para pacientes que nao
respondem a antibidticos convencionais, aumentando assim a taxa de gravidez. Os resultados in vitro de
um estudo sobre o potencial do PRP para atuar como promotor do desenvolvimento folicular fortalecem a
hipétese de que o PRP ¢ uma fonte mais dindmica de fatores de crescimento que suportam efetivamente a
regeneracdo e o crescimento tecidual (Hosseini et al., 2017).

Os mecanismos pelos quais o PRP atua como um modulador anti-inflamatorio sdo endossados por
estudos in vitro de tratamento com PRP em modelos animais. A proliferacdo e a expressdo génica de células
endometriais ja foram demonstradas e confirmadas por estudos in vitro em bovinos. (Marini et al., 2016).

Além disso, ha estudos que comprovam a eficacia do PRP para a terapia antimicrobiana, entretanto
seus mecanismos sdo pouco elucidados, porém, sabe-se que a atividade microbicida ¢ determinada pela
liberacdo dos membros da familia das cinocidinas, o fator plaquetario 4 (PF-4) (Yeaman et al., 2007). A
endometrite cronica em éguas, associada a agentes microbiologicos, ¢ uma condi¢do responsiva ao
tratamento com PRP, podendo ser instaurada em casos nos quais ndo se apresenta sucesso em terapias
convencionais (Sfakianoudis et al., 2019).

O PRP demonstrou-se uma vantajosa ferramenta no tratamento adjuvante por seus efeitos
antimicrobiano e imunomodulador (Bielecki et al., 2007), além de ter facil aplicagdo e baixo custo (Yamada
et al., 2012), ocupando desta forma crescente posicdo de interesse nos estudos da clinica veterinaria
reprodutiva.

Fitoterapia

A Fitoterapia ¢ uma palavra derivada do grego Phytos therapeia e significa a cura pelas plantas.
Os fragmentos comumente utilizados na técnica sdo: raizes, cascas, folhas, frutos e sementes. No Brasil,
foi criada uma Lista de Registro Simplificado de Fitoterapicos, no qual ¢ encontrada a nomenclatura e o
nome popular, formas de uso, indicacdes e agdes terapéuticas, a parte utilizada, dose diaria, a via de
administragdo e até restricdo de uso (Albuquerque, 1989).

O uso das propriedades curativas das plantas tem um grande potencial para produc¢do de novos
farmacos devido a sua diversidade estrutural, com evidéncias na literatura sobre sua eficacia na acdo
antimicrobiana no biofilme (Nascimento Junior et al., 2019).

Dentre as plantas testadas, a Schinus terebinthifolius, arvore pertencente a familia Anacardiaceae,
com propriedades adstringente, antiséptica e anti-inflamatéria com usos na medicina popular e em
preparacdes cosméticas (Agra et al., 2008) foi testada na reproducdo equina. Seu extrato contém
flavonodides com propriedades antioxidantes potenciais (Carvalho et al., 2003), e acdo terapéutica eficaz em
cervicites e cérvico-vaginites cronicas, utilizando tampdes intravaginais, em contato com a cérvix durante
24 horas (Lima et al., 2006).

Nascimento Junior et al. (2020) relataram a capacidade inibidora do Schinus terebinthifolius no
crescimento bacteriano, assim como a capacidade de quebra de biofilme em bactérias provenientes de titero
de éguas susceptiveis, demonstrando uma possibilidade alternativa no uso de fitoterapicos combatendo os
problemas relacionados a resisténcia aos antimicrobianos.

Outros autores relataram o efeito da suplementacdo de Lepidium meyenii na dieta constatando
melhoria na concentragdo e longevidade espermatica em s€émen de garanhdes (Del Preti et al., 2018).

Misoprostol

O oviduto ¢ a estrutura responsavel pela selecdo, armazenamento de espermatozoides, sendo o
local onde ocorre a fecundagéo e o desenvolvimento embrionario inicial (Hafez et al., 2004). Obstrugdes
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no oviduto foram observadas pela primeira vez por Van Niekerk e Gerneke (1966), que, apds alguns estudos
relataram a presenga de um nimero variavel de massas globulares na regido da jungdo ampular-istmica na
maioria das éguas.

O actimulo excessivo dessas massas no oviduto na regido ampulo-istimica podem se tornar uma
obstrugdo fisica, ndo s6 para o espermatozoide - que apresenta menor tamanho - mas principalmente para
o zigoto muito maior apds a fertilizacdo (Liu et al. 1991).

A Prostaglandina E2 (PGE 2) tem diversas atividades bioldgicas e muitas func¢des reprodutivas
essenciais. Também demonstrou desempenhar um papel na ovulagdo, parto e especifico para a égua, na
modulagdo do transporte do embrido através oviduto para o ttero. A sintese de PGE2 por embrides de
equinos induzem relaxamento do musculo liso circular do oviduto, permitindo o transporte do embrido da
ampola, local de fecundacdo, para o ttero (Checura, 2020).

O misoprostol ¢ um analogo metilico da PGE1, desenvolvido para tratamento e prevengdo de
ulceras gastroduodenais. Posteriormente, foi descoberta sua ag@o abortiva, estimulando o utero induzindo
a contracdes e o alargamento do colo uterino. Ao longo do tempo, foi comprovado um uso estavel, seguro,
eficaz, e de facil administracdo na area obstétrica (Corréa, 2012).

Alvarenga e Segabinazzi (2018) relataram o uso de misoprostol (200 mcg) no tratamento de
obstrugdo de oviduto em éguas. Fertilidade foi restaurada em 15 de 22 éguas tratadas nos dois primeiros
ciclos apds o tratamento. E concluiram que, a terapia com misoprostol pode ser realizada via intrauterina
como um potencial tratamento para éguas com infertilidade inexplicada.

Bezerra et al. (2020) relataram o uso do misoprostol em égua com infertilidade idiopatica
presumidamente com obstrugao de oviduto. Foi utilizado o misoprostol (400mcg) com aplicagdo profunda
no corno uterino visando a aplicagdo o mais proximo possivel da jungdo titero-tubarica. Foi recuperado um
embrido degenerado no ciclo subsequente. O tratamento foi repetido e trés embrides grau I foram
recuperados em quatro lavagens subsequentes. E levantaram a hipdtese que o uso uterino do misoprostol
levou ao relaxamento da musculatura da tuba uterina desobstruindo-a.

Robinson et al. 2000 analisaram o efeito de uma tUnica aplica¢do local de PGE2 no transporte
ovidutal. Para isso foram examinadas 22 éguas inseminadas em dias alternados durante o estro. No dia 4
ap6és a ovulacdo, o ovario ipsilateral, o oviduto e a ponta do corno uterino foram visualizados por
laparoscopia, e uma preparacdo comercial de PGE2 suspensa em um gel a base de triacetina ou um gel de
controle ndo contendo PGE2 foi gotejado ao longo da superficie externa do oviduto. Nao houve diferenca
na taxa de recuperagdo embriondria em éguas tratadas com PGE2 e controle (65 ¢ 63%, respectivamente).
Entretanto, a taxa de recuperagdo de embrides no dia 5 foi significativamente maior para éguas tratadas
com PGE2 do que para éguas controle (60 versus 0%; P <0,01), indicando aumento na taxa de transporte
de embrides em éguas tratadas com PGE2. Além disso, oocitos ndo fertilizados foram recuperados de nove
das éguas tratadas com PGE2 no dia 5, mas de nenhuma das éguas controle. Todos os embrides recuperados
no dia 5 eram morulas compactas, enquanto todos aqueles recuperados nos dias 7 ou 8 eram blastocistos
expandidos. Os resultados do presente estudo suportam o papel da PGE2 embriondrio no transporte ovidutal
em éguas. Os resultados também demonstram que uma unica aplicacdo local de PGE2 ¢ eficaz para acelerar
a passagem de embrides pelo oviduto para o ttero.

Imunomodulacao

Visando a melhoria da nutrigdo animal, a suplementagdo alimentar ¢ uma pratica comum na
equideocultura. Dentre os suplementos, destacam-se os probioticos, que tém sido usados com o objetivo de
estimular o sistema imunoldgico em muitas espécies animais. Dentre eles o Saccharomyces cerevisiae
demonstrou ser um imunoestimulante geral. Sabe-se que a parede celular de S. cerevisiae ¢ uma importante
fonte de B-glucana. Nas ultimas décadas estes polimeros vém recebendo especial atengdo por sua
bioatividade, principalmente no que se refere a imunomodulagdo. A B-glucana ¢ designada como um
modificador da resposta bioldgica pois, ao ser reconhecida pelo organismo desencadeia uma série de
eventos na resposta imune (Barsanti et al., 2011).

Sabe-se as P-glucanas atuam estimulando respostas imunes especificas e ndo especificas no
hospedeiro. A capacidade do sistema imunolédgico de reconhecer e responder imediatamente a infecg¢ao
depende de Receptores de Reconhecimento Padrdes (PRRs). Os PRRs reconhecem Padrdes Moleculares
Associados a Patogenos (PAMPs) em microorganismos que, embora ndo sejam exclusivos dos patogenos,
sdo criticos para a sobrevivéncia dos microorganismos e ndo sdo encontrados nos hospedeiros (Novak &
Vetvicka, 2009)
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Os PAMPs incluem é&cido lipotecoico (bactérias Gram-positivas), LPSs (bactérias Gram-
negativas) e B-glucanas (bactérias e fungos) (Novak & Vetvicka, 2009). Esses mecanismos permitem que
um pequeno conjunto de receptores reconhecam uma ampla variedade de microorganismos e produtos
microbianos. Os PAMPs podem desencadear respostas imunes de forma isolada e tem havido muito
interesse em seu desenvolvimento como adjuvantes e como agentes imunoterapéuticos (Barsanti et al.,
2011).

Sao os PRRs que reconhecem microorganismos invasores ou seus produtos toxicos. Os PRRs sdo
expressos em c¢lulas do sistema imunoldgico inato, mas ndo se limitam a elas. As consequéncias do
reconhecimento de B-glucanas esta ligada aos tipos de células envolvidas e do(s) receptor(es) envolvido(s)
(Barsanti et al., 2011).

Foi estabelecido que o B-glucano possui um padrdo molecular chave reconhecido pelos neutréfilos
(ou leucocitos polimorfonucleares - PMNs) (Lavigne et al., 2006). Esse mecanismo, para reconhecer ¢
responder aos componentes estruturais dos fungos, particularmente os B-glucanos, evoluiu nos mamiferos
como defesa contra patdgenos fungicos (Akramiené et al., 2007).

A ligacdo de B-glucanos a receptores de macréfagos e de outros fagocitos ativa varias fungdes
incluindo o aumento na quimiocinese, da quimiotaxia, a desgranulagdo, a expressao de moléculas adesivas
nos macrofagos que em consequéncia aumenta a sua adesio ao endotélio (Novak & Vetvicka, 2009).

Portanto, a ativacdo da fun¢do dos macrdéfagos pelos -glucanos aumenta a defesa imunologica do
hospedeiro (Kim et al., 2004). Foi sugerido que a capacidade dos polissacarideos na regulacdo positiva
dessas moléculas de superficie envolvidas nos processos de apresentagdo de antigenos pode, por inferéncia,
ativar a imunidade mediada por células T (Akramiené et al., 2007).

O primeiro passo da interagdo glucano-macrofago ¢ a ligacdo com os receptores especificos
(PRRs) presentes na superficie dos macrofagos. Para reconhecimento de B-glucanas, os macrofagos
possuem varios receptores a sua disposicdo: TLR-2, dectina-1, CR3, lactosilceramida e provavelmente
outros. No entanto, a interagdo entre as -glucanas e o receptor CR3 ¢ estabelecida de forma mais eficaz do
que nos outros receptores (Novak & Vetvicka, 2009).

Quando um antigeno ultrapassa as barreiras epiteliais, os macrofagos desempenham um
importante papel através da fagocitose. Os antigenos fagocitados sdo destruidos pelas enzimas presentes no
lisossomo e, além disso, os macréfagos liberam citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, IL- 12, TNF-a e
mediadores da inflamacdo como o6xido nitrico e peréxido de hidrogénio. Desta forma, a ativacdo dos
macrofagos pelos B-glucanos aumenta a agdo da resposta imunologica de defesa (Akramiené et al., 2007).

Sobral et al (2023) demonstraram efeitos significativos na qualidade do colostro em éguas tanto
com a utilizagdo da suplementagdo com B-glucana, aumentando a concentragdo de IgG, quanto com a do
Saccharomyces cerevisiae, melhorando a transferéncia de imunidade passiva em potros. Este estudo
forneceu evidéncias claras que a manipulagdo da dieta com a adigdo de B-glucana e Saccharomyces
cerevisiae melhoram efetivamente a qualidade do colostro e consequentemente melhorando o estado
imunolégico dos potros, potencialmente mantendo a saude do neonato e ajudando na protecdo de doencgas
neonatais.

Consideracoes Finais

Diante do exposto, as medidas terap&uticas alternativas ao uso de antimicrobianos podem ser
empregadas na rotina clinica, visto que apresentam eficacia comprovada frente a alguns patogénos de
impacto na medicina veterinaria. Essa, por sua vez, vive um impasse significativo no que consiste a
resisténcia antimicrobiana, sendo assim, a utilizacao das técnicas supracitadas sdo meios possiveis de se
alcancar o sucesso clinico no combate das mais diversas enfermidades infecciosas reprodutivas.
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