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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo relatar o tratamento de um cdo diagnosticado com
inflamacdo e infeccdo dos sacos anais utilizando-se apenas a terapia fotodinamica
(TFD) com led vermelho e uso do fotossensibilizador azul de metileno 0,01%. Apods
duas sessoes de TFD com intervalo entre elas de 48 horas o c@o apresentou significativa
melhora do quadro clinico ndo sendo necessirio fazer uso de outros métodos
convencionais de terapéutica. A terapia fotodindmica mostrou-se eficaz para o
tratamento clinico de inflamagéo e infec¢do dos sacos anais.

Palavras Chave: afeccdes dos sacos anais, terapia fotodinamica, ledterapia

ABSTRACT

This present article aims to describe the treatment of canine anal sac inflation and
infection by Photodynamic-therapy (PDT). PDT was obtained by using a dye, blue
metilen 0,01% and red light from a red LED light source. After two treatments, on
every 48 hours, the dog present complete recovery from anal sac illness, without any
other conventional drug administration. PDT showed to be an efficient in treat anal sac
inflammation and infection.
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1. INTRODUCAO

A inflamacdo dos sacos anais € comum na clinica de pequenos animais. Ocorre
principalmente em cdes e raramente em gatos, sendo o seu tratamento teoricamente ficil
de ser feito. Elas consistem em impactagdes, infec¢des, abscedacdes e neoplasias 231215,
Os sacos anais sdo estruturas cutineas anexas modificadas °.

A terapia fotodindmica (TFD) € uma técnica de tratamento onde se faz uso de
substancias fotossensibilizantes que posteriormente sdo ativadas com luz de
comprimento de onda especifico, esta técnica tem como finalidade causar a destruicdo
celular e morte microbiana através da acdo de produtos citotoxicos fotoativados
1,4,5,6,9,10,11,13,16,17

Este trabalho tem por objetivo relatar o tratamento de um céo diagnosticado com
inflamacdo e infec¢do dos sacos anais utilizando apenas a terapia fotodindmica com led
vermelho e uso do fotossensibilizador azul de metileno 0,01 %.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 AFECCOES DOSSACOS ANAIS
2.1.1 Fisiopatologia

As afeccdes dos sacos anais ocorrem com mais freqiiéncia nos cdes e sdo menos
comuns nos gatos 3. Elas consistem em impactagdes, infecgdes, abscedacdes e
neoplasias 231215 g sacos anais sdo estruturas cutineas anexas modificadas . Eles
estdo pareados, situando-se entre as fibras do esfincter anal, e sdo revestidos por epitélio
escamoso, com glandulas sebiceas e apdcrinas modificadas; neles sdo reservadas
secrecdes dessas glandulas, que sdo expulsas por meio de ductos durante a defecacdo
normal e excitagdo extrema 315,

A saculite anal € comum e sua causa geralmente se deve a uma infec¢do ou
obstrugdo do ducto °. A obstrugdo ductal leva a um super crescimento bacteriano,
infec¢do e inflamacgao A inflamacdo potencializa as secre¢des, que vao servir como
meio para o crescimento de bactérias S Sea infec¢c@o ou a obstrug¢do do ducto persistir
poderd ocorrer uma fistulacio, podendo esta tornar-se cronica 3. Saculite anal também
ocorre sem que ocorra obstru¢cdo do ducto, pela hipersecrecio o que causa a compressao
do saco °. A hipersecrecdo pode ser causada por mecanismos infecciosos, endécrinos,
alérgicos, comportamentais, e idiopaticos 3, Disfun¢@o no mecanismo esfinctérico anal
secunddrio a uma diarréia cronica, frouxiddo anal, constipacdo e obesidade também
podem contribuir para a retencdo de secrecdes do saco anal e o desenvolvimento de
saculite anal >"°. A fungdo dos sacos anais ainda é desconhecida '*.

2.1.2 Sinais predisponentes

A saculite anal pode ocorrer em qualquer idade, ragca ou sexo; no entanto, ela é
mais comum em cdes de pequeno porte e toy (Poodle, Chihuahuas, Cockers e Springer
Spaniels Ingleses) e é rara em gatos 3121 930 menos comuns em Pastores Alemées e
racas gigantes 2 Em alguns animais ela pode estar associada a uma dermatite
seborréica ou a outras dermatoses °.

Muitos animais apresentam histérico de diarréia ou fezes moles ou estro recente (1



a 3 semanas) ~. Eles evidenciam, geralmente, irritagdo anal; outras queixas incluem
perseguicdo de cauda, descarga perianal fétida, dor ou sensibilidade e alteracdo
comportamental 3. Ocasionalmente ocorrem tenesmo, disquezia, constipacdo e
hematoquezia 31,

2.1.3 Achados do exame clinico

O exame fisico das estruturas perianais mostra se a afec¢do do saco anal é
unilateral ou bilateral >. Eritema, tumefagdo, dor e subsegiiente ruptura e drenagem do
saco agudamente infectado podem ocorrer 1 a 2 cm lateralmente ao 4nus 2. A palpagdo
do tecido perianal durante exame retal pode identificar o saco anal aumentado, firme e,
algumas vezes, dolorido °. Abscessos ou impactacdes podem fazer com que ele se
rompa e crie uma lesdo drenante . A compressio digital da regido pode expelir
secrecdes normais( serosas, ligeiramente viscosas e granulares e amarelo-palidas) ou
anormais (cinza esbranquicada, marrons, amarelas ou verdes, sanguinolentas,
purulentas, arenosas, turvas, opacas) 23,15

Diagnostica-se impactagdo quando o saco fica distendido e levemente dolorido,
nido € comprimido facilmente 3 As impactagdes tendem a se recidivar 2 J4 na
inflamacdo do saco anal o animal apresenta dor moderada a severa durante a palpacio,
as secregdes sdo liquidas, amareladas, tingidas de sangue ou purulentas ?. Faz um
diagnéstico de abscedagdo de saco anal quando ocorre distensdo acentuada do saco com
exsudato purulento, celulite de tecidos circundantes, eritema da pele sobrejacente, dor e
febre . Os abscessos geralmente sdo unilaterais e o curso é curto 2 As impactacgdes e
as infecgdes cronicas podem apresentar um curso prolongado 12,

Apenas a historia clinica e o exame fisico sdo comumente suficientes para se dar o
diagnéstico de afeccdo do saco anal 2

2.1.4 Achados Laboratoriais

As alteracdes hematoldgicas e bioquimicas séricas sao inespecificas ? Em caso de
abscessos do saco anal, pode-se observar leucocitose com desvio a esquerda A
citologia das secre¢des do saco anal revela residuos celulares, grande nimero de
leucéceitos e muitas bactérias . Recomenda-se fazer cultura e antibiograma do saco anal
3. A flora bacteriana normal do saco anal inclui pequeno numero de micrococos,
Escherichia coli, Streotococcus faecalis, e Staphylococcus spp.2’3‘15. Ja as bactérias
encontradas nos sacos anais afetados incluem: S. faecalis, Clostidium perfringens, E.
Coli, Proteus spp., Staphylococcus spp., micrococos e diftéréides *'*'>. A Malassezia
pachydermatis é freqiientemente isolada dos sacos anais normais e anormais 2

2.1.5 Diagnostico Diferencial

O diagnéstico diferencial para saculite anal sdo alergia por pulgas (decorrente de
lambedura e mordedura), tumores perianais (causados por inchago e ulceragéo), fistulas
perianais, ou piodermatite da dobra caudal (resultado de abscedacao e tratos drenantes)
3. O diferencial quanto a irritacdes anais ou perianais incluem saculite, dermatite,
endoparasitas, fistulas perianais ou tumores s Diagnésticos diferenciais quanto a
inchaco perianal incluem hérnia perianal, neoplasias perianais, atresia anal, pitiose retal
e tumores vaginais °.



2.1.6 Tratamento clinico

O tratamento depende do estdgio da afeccdo 3. A maioria dos problemas em saco
anal podem ser tratados clinicamente por meio de compressdo manual, lavagem,
antibidticos e alteracdo dietética 3. Saculite ou impactacdo leve deve ser tratada por
meio de compressdo, lavagem, e infusdo de preparado de antibidtico-corticosterdide
dentro das glandulas **'*'°. Isso pode ser repetido de 5 a 7 dias '%. Se os sacos anais se
infectarem, pode-se acrescentar clorexina a 0,5% ou iodo-povidina a 10% em lavagens
com jatos de solu¢do salina *'2. Os antibiGticos de escolha sdo as penicilinas,
aminoglicosideos e cloranfenicol 2. Em casos cronicos, deve-se escolher antibidticos
orais com base em resultados de antibiograma >. Os abscessos de saco anal devem ser
lancetados, drenados e lavados com jato, juntamente com a administracio de
antibiéticos orais apropriados *>°. Se leveduras estiverem envolvidas a irrigacdo com
nistatina pode ser utilizada 2,

Nao é recomenddvel a cauterizagdo excessiva dos sacos anais com agentes
céusticos como o nitrato de prata, tintura de iodo, e solu¢des contendo formalina BA
cauterizacdo pode resultar numa necrose celular extensa, formacdo de
pseudomembrana, encarceramento de microorganismos infecciosos subjacentemente a
pseudomgmbrana, e formacdo de trajetos fistulosos com origem na parede do saco anal
residual .

2.1.7 Tratamento cirdrgico

Episédios recidivantes de compactacdo grave, saculite anal, abscessos, e
adenocarcinomas do saco anal sdo indicag¢des para a saculectomia anal 1215

Falha na terapia clinica e suspeita de neoplasia sdo indicagdes para saculectomia
anal °. Se persistir trato drenante apds ruptura no saco anal, dever-se-4 retardar a
cirurgia até que se controle a inflamacgao 3,

Deve-se remover ambos 0s sacos anais mesmo se somente um esteja acometido,
para evitar uma segunda cirurgia 3,

2.2 TERAPIA FOTODINAMICA

O termo fotodinamica surgiu em 1904 quando Von Tappeiner descreveu reagoes
quimicas com consumo de oxigénio apds fotossensibilizacdo em biologia L

A terapia fotodindmica (TFD) € uma técnica de tratamento onde se faz uso de
substancias fotossensibilizantes que posteriormente sdo ativadas com luz de
comprimento de onda especifico, esta técnica tem como finalidade causar a destruicdo
celular e morte microbiana através da acdo de produtos citotoxicos fotoativados
L4369 10IL13.1617 “A Tuz ou a substancia sozinhas terdo pouco ou nenhum efeito ''. Os
egipcios deram inicio a essa terapia, ha mais de 4 mil anos atrds, através da ingestdo de
plantas e luz solar para tratar doengas como o vitiligo '*. Mas essa técnica s6 comegou a
ser usada com sistematica cientifica a pouco tempo "

A base da terapia fotodindmica é a combinacdo de uma droga mais luz 4 Uma
substancia fotossensivel € introduzida no paciente e se acumula nas células que se
reproduzem rapidamente, entdo essas sao irradiadas via laser “ A luz ativa a
substancia gerando formas de oxigé€nio téxicas que causam necrose ou afetam o



diretamente o tumor, levando a cura do paciente ' A morte microbiana ocorre quando
o corante (substancia fotossensibilizante) absorve a energia luminosa, provocando a
producdo de substancias altamente reativas, que vdo causar danos ao microorganismo
ou célula alvo .

A TFD € usada no tratamento de vérios tipos de doencas, mas é mais usada no
combate ao cancer **'°. Ela é muito eficiente na reducdo bacteriana, fungica e na
desativacdo de virus principalmente em lesdes localizadas, de pouca profundidade e
com agente conhecido ®'". E um tratamento de baixo custo, com poucos efeitos
colaterais e ndo ha efeitos sistémicos alem de ndo haver resisténcia bacteriana '’
Embora a TFD tenha sido originalmente desenvolvida visando a terapia do cincer em
suas diversas formas, tem ficado claro seu potencial no que concerne outras moléstias,
como psoriase, degeneracdo macular da retina, condi¢cdes autoimunes, arteriosclerose,
remoc¢do de verrugas na laringe, tratamento de moléstias fingicas e destruicdo de
infestagdes resistentes a tratamentos tradicionais a base de antibiéticos °.

Nenhum efeito mutagénico sobre as células sadias tem sido reportado até o
momento, o que amplia a seguranga de aplicacdo dessa modalidade terapéutica,
permitindo ainda repeticdo do tratamento no caso de recorréncia ou mesmo de grandes
lesdes °.

O emprego da TFD em lesdes primdrias envolvendo a pele tem-se reportado um
alto indice de casos bem sucedidos, combinadas a excelentes resultados cosméticos °.

2.2.1 Substancias Fotossensibilizantes

A primeira geracdo de drogas usadas na TFD, a base de derivados
hematoporfirinicos, teve inicio com Schwartz na década de 50 4 Na década de 60
Lipson investigou o acumulo preferencial deles em tumores, implantados em
camundongos e ratos observando assim que a incidéncia de luz levava a regressdo da
doenca " Ap6s esses estudos Lipson obteve sucesso no tratamento do cancer de mama
em uma mulher usando a mesma técnica empregada nos camundongos, marcando assim
o inicio do uso da TFD no tratamento de cancer '*. A partir da década de 70 iniciaram-
se vdrios estudos com derivados porfirinicos para uso em TFD "

A primeira geracdo de drogas usadas na TFD, baseada em misturas de derivado
porfirinicos, tem se mostrado bastante eficiente no tratamento de tumores de diversas
origens sejam eles malignos ou nio 6.

As substincias fotossensibilizadoras utilizadas possuem estrutura similar a
clorofila e a hemoglobina sendo entdo moléculas com um anel heterociclico " Tais
substancias absorvem luz com elevada efici€éncia, em alguma regido do espectro visivel,
sendo por isso que alguns desses compostos conseguem induzir ou participar de reagdes
fotoquimicas °. Portanto, tais substincias devem ser absorvidas numa regiio préxima ao
local onde se aplicara infra-vermelho .

Certas substancias tém sido empregadas como agentes terapéuticos, como € o caso
do azul de metileno e da violeta de genciana (cristal violeta), dentre muitos outros 6

As substancias fotossensibilizadoras devem ter as seguintes propriedades:

« Caracteristicas foto fisicas favordveis;

» baixa toxicidade no escuro (baixa citotoxicidade);

« fotossensibilidade ndo prolongada;

« simplicidade na formulacdo, reprodutibilidade e alta estabilidade do formulado,
que em geral é mantido seco,sendo necessario que o medico adicione aqua ou



soro fisioldgico;
o farmacocinética favoravel;
o facilidade no manuseio sintético que permita efetuar modificacdes para
melhorar as propriedades desejadas;
o facilidade de obtencdo em escala industrial a baixo custo e com boa
reprodutibilidade;
o facilidade de analise total dos componentes da formula;
« alta afinidade e penetragdo no tecido doente e pouca no tecido saudave
E importante que o medicamento atenda a todas essas propriedades gerais para
que seja considerado uma droga vidvel e eficaz na sua agdo terapéutica
Um outro processo que a substancia fotossensibilizadora sofre € o de foto-
branqueamento, que é causado por modificagdes na estrutura da molécula devido a
reacdes paralelas '*. O foto-branqueamento significa que a molécula sofrera uma reagio
e seu produto nio absorvera mais luz no comprimento de onda de incidéncia, deixando
entdo de exercer seu papel terapéutico "
As primeiras propriedades fotofisicas in vitro observadas em uma molécula
candidata a ser usada na TFD sio:
» forte absor¢do de luz na regido acima de 650 nm, onde a luz apresenta maior
penetracdo no tecido;
» alto rendimento quéntico de estado tripleto;
» alto rendimento quantico de oxigénio singleto;
» baixo rendimento de reacio de foto-branqueamento do cromé6foro 1,

6,14,17
1 .

2.2.2 Mecanismo de Acao

O mecanismo de acdo da TFD funciona da seguinte forma o paciente recebe uma
determinada dose da substancia fotossensibilizadora que vai se acumular no local
desejado, logo em seguida irradia-se o tecido com luz visivel 0 agente
fotossensibilizante entdo absorve o féton que vem da fonte de luz e seus elétrons
passam para um estado de excitacdo >1017 " Quando hd um substrato, como por exemplo
o oxigénio, o agente fotossensibilizador ao voltar ao seu estado natural transfere para
ele a sua energia, formando assim espécies reativas de oxigénio (EROs) que podem
gglllgag danos em microrganismos via oxidacdo irreversivel de componentes celulares

A geracdo de EROs pode ocorrer através de dois mecanismos conhecidos como
tipo I e tipo II ’ No tipo I, a substancia fotossensibilizadora transfere seus elétrons para
0 oxigénio no seu estado fundamental gerando assim um radical superoxido ***'°. Esse
radical por sua vez, pode reagir com o peréxido de hidrogénio, presente no meio celular,
gerando assim o radical hidroxila que é um potente agente oxidante **”'°. J4 no
mecanismo tipo II, a substancia transfere energia para o oxigé€nio no estado fundamental
e gera uma espécie extremamente reativa que é o oxigénio singleto **%'°. O oxigénio
singleto é como sd3o conhecidos os trés estados eletronicamente excitados
imediatamente superiores ao oxigénio molecular no estado fundamental **'°. Segundo a
Teoria do Orbital Molecular, o oxigénio no estado fundamental possui na sua
configuragdo eletronica dois elétrons desemparelhados nos orbitais moleculares
degenerados ® Tais elétrons tendem a ter o mesmo spin de forma a produzir
multiplicidade médxima e com isso um estado de mais baixa energia % E ¢ essa a razdo
de o oxigénio molecular em seu estado fundamental ser um tripleto 6.0 oxigénio



singleto pode efetuar varias reagdes com substratos bioldgicos podendo levar a
interrup¢do de processos bioldgicos ' Entretanto, ndo existe ainda certeza de que ele
seja o responsdvel pela fototoxicidade, uma vez que ele causa a formacdo de radicais
. 4
livres ',

2.2.3 Fonte de Luz

A melhor fonte de radiagdo tem sido aquela que por um baixo custo forneca a
maior quantidade de Iuz possivel no maximo de absor¢do da substancia
fotossensibilizante, sem efeitos térmicos significativos 6,

As primeiras fontes de luz usadas foram ldmpadas convencionais, acoplava-se um
filtro colorido para que se pudesse selecionar determinados comprimentos de onda '’

A fotoativagdo, a principio, pode ser feita por qualquer fonte de luz visivel, desde
que esta possua caracteristicas espectrais especificas, alta poté€ncia de saida e maxima
absor¢do pela substincia fotossensibilizante ' A maioria das fontes de radiacao
empregadas sdo lasers °.

Na medicina humana os laseres tém sido usados como adjuvante nos tratamentos
convencionais, devido aos seus efeitos destrutivos contra microrganismos 7oA
vantagem € que sua luz pode ser direcionada por cabos de fibra dptica " Permitindo
que se direcione a luz para o tecido afetado sem expor o sauddvel " A dose de luz é
medida em joules por centimetro quadrado sendo esse o produto da intensidade da luz
pelo tempo " Os lasers de baixa intensidade ndo levam ao aumento de temperatura das
estruturas afetadas e quando s3o associados a um corante (substincia
fotossensibilisadora), geralmente exégeno, podem levar a morte microbiana . Além da
facilidade em fazer sua associagdo com uma substancia fotossensivel .

2.2.4 Terapia fotodinamica na veterinaria

Um dos primeiros relatos da TFD em medicina veterindria descreveu o uso da
hematoporfirina no tratamento de 8 variados tumores em cdes e 3 em gatos >, Os
animais receberam 5mg/Kg endovenoso 48 horas antes do tratamento luminoso, o
tempo de exposicao variava de 20 a 30 minutos . Os tumores tratados eram
osteossarcoma, carcinoma de células escamosas, melanoma, fibrosarcoma, tumor de
glandula sebicea e metdstase de carcinoma prostatico >, 86% das lesdes foram
responsivas, contudo os osteossarcomas foram o menos responsivos >, Os efeitos
adversos foram fotossensibilizacdo cutinea e eritema . O uso da TFD também &
relatado em gatos com FeLV 3.

3. MATERIAL E METODOS

Um cio macho, da raca Poodle, com 7 anos de idade foi atendido no dia oito de
mar¢co de 2007, na Clinica Veterindria Professor Israel com sintomatologia de
lambedura e mordedura na regido da cauda, relutincia em sentar-se, friccdo do anus no
chdo. O histdrico clinico era de dois episddios anteriores de afec¢do dos sacos anais nos
dias 13 de novembro de 2003 e 02 de setembro 2005, respectivamente.O tratamento
instituido nessas datas constituiu em drenagem, limpeza com solugdo salina 0,9%
associado a terapia anti microbiana: Metronidazol e espiramincina (Stormogyl®)b
posologia de acordo com a bula e Prednisona (Meticorten®)* na dose antiinflamatéria



1mg/Kg, ambos uma vez ao dia durante 7 dias, com melhora significativa do quadro.

Ao exame clinico o animal apresentava um estado geral bom, mucosas’
normocromicas e linfonodos sem alteragdes. A regido perianal estava inflamada,
edemaciada. A regido direita ao orificio anal estava bastante aumentada de volume
(Figura 1).

No mesmo dia foi realizada tricotomia da regido afetada, drenagem, limpeza com
salina 0,9% e realizacdo da Terapia Fotodindmica, que consistiu na utilizacdo de azul de
metileno 0,01% (quimiolux-hipopharma) depositado na regido. Como fonte de luz,
utilizou-se um aparelho de LED, ( MM Optics — FISIOLED) o qual emite luz vermelha
com comprimento de onda de 630 nandmetros. O Tempo de exposicido foi de 2
minutos, o que corresponde para este aparelho, uma fluéncia de 28J/cm2 (Figura 2).

Foi realizado somente mais uma sessdo apds 48 horas. Observou-se melhora
significativa do quadro (Figura 3).

4. RESULTADO E DISCUSSAO

A utilizacdo do corante de azul de metileno, como agente fotossensibilizador,
associado ao led vermelho mostrou-se eficaz para o tratamento de inflamagao e infecg¢ao
dos sacos anais. O animal apresentou melhora significativa do quadro clinico.

O animal apés a segunda sessdo de TFD ja ndo apresentava desconforto, nem
alteracdo de comportamento, a regido ndo estava edemaciada, nem dolorida, com isso
ndo houve necessidade da realizacdo de outra sessdo. O proprietirio mostrou-se
satisfeito com o resultado.

A Terapia fotodindmica é uma alternativa de tratamento para afec¢des recidivantes
tratadas anteriormente com medicamentos convencionais, ¢ comprovadamente eficaz
para obtencdo de efeito antimicrobiano sobre bactérias e ndo causa danos aos tecidos
saudaveis.

5. CONCLUSAO

A terapia fotodinamica mostrou-se eficaz para o tratamento clinico de inflamagéo
do saco anal em caes.

1 *Meticorten ®- Shering-Plough; ® Stomorgyl® -Merial
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