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RESUMO

A otite externa em cdes, caracterizada por inflamac&o do epitélio das orelhas externas, é comum
na pratica veterinaria, especialmente em pacientes dermatoldgicos, com incidéncia de cerca de
22%. A doenca é frequentemente associada a dermatopatias alérgicas, responsaveis por 75%
das otites externas recorrentes. Os sinais clinicos incluem edema, eritema, prurido intenso e
aumento do cerume. Este estudo investigou a eficacia do aceponato de hidrocortisona como
terapia pro-ativa nas otites externas cronicas recorrentes de fundo alérgico em cées. Foram
selecionados 46 cdes, totalizando 91 orelhas, com historico de otite externa recorrente. Os cdes
foram submetidos a tratamento reativo com a otite presente (de acordo com a prescri¢do do
fabricante) com Cipro-otic® e avaliados em cinco momentos distintos sendo, dias zero, 90,
180, 270 e 360 com exames citoldgicos e otoscopia digital. Apds o tratamento reativo, iniciou-
se a terapia pré-ativa na forma de pulsoterapia preventiva de manutencao com aplicacdes locais
duas vezes na semana de aceponato de hidrocortisona por 360 dias, também com avaliacGes
periddicas nos dias zero, 90, 180, 270 e 360. Os exames citolégicos e OTIS3 foram utilizados
para monitorar a presenca de agentes infecciosos e o estado clinico das orelhas. Quanto aos
resultados, na fase de tratamento reativo com Cipro-otic®, os exames citoldgicos revelaram um
predominio de malassézias 2+ (M2+) em todos 0s momentos avaliados, especialmente nos dias
RZERO e R90. Os agentes secundarios como cocos e bastonetes foram detectados, sendo mais
prevalentes em R270 e R360, quando 93% dos cdes apresentavam niveis acima do limite
minimo estipulado. Em P90, houve reducdo de 34,10% nas citologias que continham M1+,
93,32% de M2+ e 87,48% para cocos 1+ em comparacdo com o dia R90. Quando comparados
0s momentos R180 e P180 detectou-se diminuigdo de 76,90% para M1+, 97,21% para M2+ e
de 90,90% para cocosl1+. Na fase pré-ativa, nos tempos P90 até P360, a variacao do escore foi
de zero a 3. Sendo escore zero mais evidenciado nos tempos P90 (69,20%), P180 (78,02%),
P270 (67,03%) e P360 (82,41%). Com relacdo ao OTIS3, em RZERO os escores (OTIS3)
variaram de 1-9, com maior prevaléncia dos escores 3 (21,97%), 5 (19,78%) e 7 (15,39%). Nos
momentos P90 até P360, os escores foram de 1-8, sendo o escore 3 0 mais predominante, com
percentuais de 36,26%, 47,25%, 46,15% e 48,35%, respectivamente. Os resultados indicaram
que a terapia pro-ativa com aceponato de hidrocortisona foi eficaz na reducéo da frequéncia e
gravidade das recidivas. AvaliacGes citoldgicas e de otoscopia digital mostraram melhora na
inflamacédo e na colonizacdo microbiana, com mais de 85% das amostras isentas de agentes
secundarios. A terapia pré-ativa também demonstrou ser segura, sem efeitos adversos.
Concluiu-se gue o uso de aceponato de hidrocortisona é uma abordagem promissora para o
manejo a longo prazo de otites de origem alérgica em cdes, melhorando a qualidade de vida dos
animais e minimizando o uso de medicamentos ototoxicos e antimicrobianos.

Palavras-chave: alergia, otopatia, inflamacgéo



ABSTRACT

External otitis in dogs, characterized by inflammation of the epithelium of the external ears, is
a common condition in veterinary practice, particularly in dermatological patients, with an
incidence of approximately 22%. The disease is often associated with allergic dermatopathies,
which account for 75% of recurrent cases of external otitis. Clinical signs include edema,
erythema, intense pruritus, and increased cerumen production. This study investigated the
efficacy of hydrocortisone aceponate as a proactive therapy for recurrent chronic allergic otitis
externa in dogs. A total of 46 dogs, accounting for 91 ears with a history of recurrent external
otitis, were included. The dogs received reactive treatment during active otitis episodes with
Cipro-otic®, as prescribed on the label, and were evaluated at five distinct time points: days O,
90, 180, 270, and 360, through cytological examinations and digital otoscopy. Following the
reactive treatment, a proactive therapy regimen was initiated, involving maintenance pulse
therapy with twice-weekly topical applications of hydrocortisone aceponate over 360 days, with
periodic evaluations at the same time points. Cytological exams and the OTIS3 scoring system
were used to monitor the presence of infectious agents and the clinical condition of the ears.
During the reactive treatment phase with Cipro-otic®, cytological exams revealed a
predominance of Malassezia (M2+) at all time points evaluated, particularly on days RO and
R90. Secondary agents, such as cocci and rods, were detected, with higher prevalence at R270
and R360, where 93% of dogs showed levels above the minimum threshold. At P90, there was
a reduction of 34.10% in cytologies containing M1+, 93.32% for M2+, and 87.48% for cocci
1+ compared to day R90. Comparing R180 and P180, reductions of 76.90% for M1+, 97.21%
for M2+, and 90.90% for cocci 1+ were observed. During the proactive phase (P90 to P360),
OTIS3 scores ranged from 0 to 3, with a score of 0 being most frequently observed at P90
(69.20%), P180 (78.02%), P270 (67.03%), and P360 (82.41%). At RO, OTIS3 scores ranged
from 1 to 9, with scores of 3 (21.97%), 5 (19.78%), and 7 (15.39%) being the most prevalent.
In the proactive phase (P90 to P360), scores ranged from 1 to 8, with score 3 being the most
predominant at P90 (36.26%), P180 (47.25%), P270 (46.15%), and P360 (48.35%). The results
indicate that proactive therapy with hydrocortisone aceponate was effective in reducing the
frequency and severity of recurrences. Cytological and digital otoscopy evaluations
demonstrated improvements in inflammation and microbial colonization, with over 85% of
samples free from secondary agents. Proactive therapy was also shown to be safe, with no
adverse effects observed. It is concluded that the use of hydrocortisone aceponate represents a
promising approach for the long-term management of allergic otitis in dogs, improving the
animals' quality of life and minimizing the need for ototoxic and antimicrobial medications.

Keywords: allergy, otopathy, inflammation
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INTRODUCAO

A otite externa é uma doenca inflamatéria do canal auditivo externo, incluindo
0 pavilhdo auricular (Zur et al., 2011). A otite externa pode ser aguda ou crbnica (otite
persistente ou recorrente com duracdo de 3 meses ou mais), as alteragdes que ocorrem no canal
auditivo externo em resposta a inflamacdo crbnica podem incluir hiperplasia glandular,
dilatagdo glandular, hiperplasia epitelial e hiperqueratose (Bajwa, 2019). Essas alteracOes
geralmente resultam em aumento da producgéo de cerume ao longo do canal auditivo externo, o
que contribui para 0 aumento da umidade local e do pH do canal auditivo externo, predispondo
0 ouvido a infecgbes secundarias (Bajwa, 2019). Acomete, aproximadamente, 22% dos
pacientes dermatolégicos (Hill et al., 2006). As dermatopatias alérgicas sao responsaveis por
75% das otites externas recorrentes bilaterais (Zur et al., 2011).
Os sinais mais evidentes sdo: edema, eritema, prurido intenso, aumento do cerume e
meneios cefalicos. Em casos mais crénicos pode-se encontrar descamacao e liquenificacdo dos

pavilhdes auriculares (Harvey et al., 2001).



Os cédes com dermatite atdpica apresentam eritema em regides como extremidades dos
membros, flexuras, regido inguinal e nas orelhas externas levando a otites eczematosas
recorrentes pois, como o epitélio dos canais verticais e horizontais € o0 mesmo da pele, geram
um ambiente propicio para infecgdes secundarias bacterianas e por leveduras. Outra causa
alérgica, como hipersensibilidade alimentar, também pode acarretar em otites de repeticdo
(Harvey e Haar, 2017).

Os tratamentos existentes ainda séo limitados, com poucas op¢oes de escolha e mais de
50% dos cédes com otite cronica podem apresentar otite média/interna concomitante (Larsson e
Lucas, 2020). Esta limitacdo aumenta devido ao risco de ototoxicidade, ja que a maioria das
medicacOes existentes no mercado veterindrio apresentam pelo menos um componente

ototoxico (Peleva et al., 2011).

As otites cronicas externas recorrentes ndo tém cura (Nuttall, 2023). Como forma de
melhorar a qualidade de vida, bem como, mitigar a inflamacao e reduzir a recidiva das otites
externas de causas alérgicas, pode ser realizado manejo clinico a longo prazo com uso de
corticosteroides de aplicacao otoldgica, preparados com veiculos apropriados e que podem ser

usados como terapia pré-ativa (pulsoterapia preventiva) (Bergvall et al., 2017).

Objetivo Geral:

O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliagdo comparativa entre fases distintas de
tratamento em um mesmo grupo de animais, sendo a primeira fase de tratamento com cipro-
otic®, determinado como fase de tratamento reativo (com presenca de otite) e fase de
tratamento pro-ativo (preventivo), utilizando aceponato de hidrocortisona, em cées com otite

externa recorrente de fundo alérgico. Este tratamento visa reduzir a inflamagéo e diminuir as



recidivas das otites externas de fundo alérgico com o uso topico de aceponato de hidrocortisona

na forma pré-ativa no tratamento de controle e manuteng&o das orelhas.

Objetivos especificos:

Comparar 0s exames citoldgicos de cada orelha externa, quanto a presenga de agentes
secundarios como cocos, bacilos e malassezias nos momentos (dia) zero, 90, 180, 270 e 360

dos grupos de tratamento reativo e pro-ativo.

Comparar os exames de otoscopia digital quanto ao grau de eritema, edema, ulceracao
e exsudato, usando como parametro o escore OTIS3 nos momentos (dia) zero, 90, 180, 270 e

360 dos grupos de tratamento reativo e pré-ativo.

Quantificar a frequéncia de ocorréncia das crises de otites (recidivas) nos grupos de

tratamento reativo e pré-ativo com base nos exames citoldgicos e OTIS3.
Justificativa

E cada vez mais crescente na rotina clinica os pacientes com doencas de causas
alérgicas. Com o passar dos anos, os cdes se tornaram mais intradomiciliares, nota-se
claramente o aumento da aquisicdo de animais para companhia de ragas propensas
geneticamente para dermatites atdpicas e/ou alergias trofoalérgicas. As otites cronicas
eczematosas recorrentes ndo tém cura e hoje ndo existem medicacGes adequadas para um
manejo clinico a longo prazo com veiculos apropriados e corticoides de ac¢do local com menor
absorcdo sistémica. Faz-se necessario este estudo, propondo mais uma opgdo de terapia
preventiva, com intuito de melhorar a qualidade de vida, protelar ou minimizar cronificag0es

e aumento da gravidade da doenca.

A proposta deste trabalho € a aplicagdo local, nas orelhas externas, de aceponato de

hidrocortisona, nos pacientes que apresentam ao menos 3 otites no periodo de 360 dias e que
3



fizeram uso de tratamentos convencionais, mas com quadros recidivantes. Visando reduzir a
recorréncia das otites externas de causas alérgicas, minimizar a intensidade da inflamacao,

evitar a estenose da orelha externa.



REFERENCIAL TEORICO

Anatomia das orelhas externa, média e interna

Nos padrdes anatdmicos as orelhas séo divididas em trés parte: externa, média e interna
(Gotthelf, 2007; Konig, 2011). Faz parte da orelha externa o pavilhdo auricular que capta as
ondas sonoras e as transmitem até a membrana timpanica, os canais vertical e horizontal até
finalizar na membrana timpanica, da qual inicia o limite para a orelha média (Harvey e Harr,

2017).

A membrana timpanica localiza-se a 45° em relacdo ao canal horizontal e separa a orelha
externa da média e se divide em duas por¢oes, a pars flacida que se localiza no quadrante
superior e a pars tensa localizada na parte ventral (Njaa et al., 2012). Na face medial da
membrana inicia a orelha média, dorsalmente ao timpano estad o recesso epitimpanico onde
encontram-se 0s trés ossiculos martelo, estribo e bigorna que séo responsaveis pela transmissédo

e amplificacdo do som (Cole, 2009; Konig, 2011).



A tuba auditiva se encontra na porgao rostral da cavidade timpanica e se comunica com
a orofaringe com funcdo de equalizar a pressdo interna e externa com relacdo a orelha externa.

E a bula timpéanica que se localiza ventralmente preenchida de ar (Cole, 2009; Konig, 2011).

A orelha interna é responsavel pelo recebimento dos sinais auditivos e pelo equilibrio
(ajuste e postura), € composta pelo sistema vestibulo-coclear e esta alojada no labirinto 6sseo,
na porcdo petrosa do osso temporal (promontoério), localizado na parede medial da cavidade
timpanica (Njaa et al., 2012; Gotthelf, 2007; Konig, 2011). Nestes labirintos estdo a cdclea,
canais semicirculares e o vestibulo, na face externa dos ductos contém perilinfa e interna a
endolinfa e as células sensoriais responsaveis pela transducao sonora. A porcao vestibular é
composta pelo saculo e utriculo que sdo responsaveis pelo equilibrio (Harvey e Harr, 2017;

Konig, 2011).

Histologia das orelhas externa, média e interna

O pavilhdo auricular e a orelha externa apresentam a mesma estrutura histoldgica,
compostos por células epiteliais escamosas queratinizadas juntamente com as glandulas
sebaceas, glandulas apdcrinas modificadas, denominadas glandulas ceruminosas e foliculos
pilosos (Cole, 2009), os cées de pelo curto apresentam pelos no final do canal horizontal, nos
exames de otoscopia, este pelos sdo como guia para localizar a membrana timpanica (Njaa et

al., 2012).

A derme é constituida por fibras de colageno e elasticas e uma camada subcutanea que
separa a derme da cartilagem (Evans e De Lahunta, 2013) . As glandulas estao localizadas nesta
camada, quando estdo inflamadas e hiperplasicas se projetam pela epiderme ficando visiveis no
exame otoscopio (Gotthelf, 2007). As cartilagens auricular e anular se encontram abaixo da

derme, tém com fungao a sustentecéo e mobilidade da orelha externa (Njaa et al., 2012).



A membrana timpanica, que separa 0 meato acustico externo da orelha média, é
semitransparente, possui trés camadas, a mais interna tem a mesma origem epitelial da
nasofaringe, a camada intermedidria é constituida por tecido conjuntivo fibroso e a mais externa

que se conecta com o canal horizontal apresenta epitélio escamoso estratificado (Cole, 2009).

Na porc¢ao dorsal encontra-se a pars flacida que contém feixes de colagenos irregulares
e compactados frouxamente e a elastina, na parte ventral a pars tensa, sendo mais densa com
feixes de colagenos externos que se direcionam radialmente e internos com padréo circular que
auxiliam na funcéo acustica (Lim, 1995). A cavidade timpanica apresenta epitélio de padréo
respiratorio com células epiteliais cubdides ou escamosas e células caliciformes produtoras de

muco (Harvey e Haar, 2017) .

O cerume é composto por células epiteliais desintegradas das glandulas sebaceas e
secrecdo lipidica das glandulas apocrinas (ceruminosas), o alto teor de lipidios mantém a

queratinizagdo normal da epiderme (Harvey e Haar, 2017).

Os &cidos linoleico e oleico presentes no cerume possuem acao antibacteriana, nas otites
este compostos lipidicos diminuem drasticamente somado a hiperplasia das glandulas apécrinas
levando ao aumento da umidade interna e alteracdo do cerume (Harvey et al., 2001). Como nos
canais auriculares ndo existem cilios, as células epiteliais se direcionam de forma centripeta e
carregam o cerume e restos celulares do timpano para a area externa das orelhas, este processo

é chamado de migracdo epitelial (Gotthelf, 2007; Tabacca et al., 2011).

Causas e fatores das otites externas

As causas de otites podem ser primarias e secundarias. Os fatores séo predisponentes e
perpetuantes. As primarias sdo, geralmente, doenca de pele que afetam concomitante o epitélio

da orelha externa, que ddo origens as otites, e na rotina clinica, sdo negligenciadas no primeiro



momento, incentivando a recorréncia das crises (Gotthelf, 2007). Pode-se citar parasitas, como
Otodectes cynotis, Demodex spp, sarcoptes spp, pediculose. Dermatopatias alérgicas como

dermatite atdpica e hipersensibilidade alimentar.

Endocrinopatia, sendo o hipotireidismo mais comum, mas pode-se apresentar otite nos
casos de sertolioma, diabetes melito, hiperadrenocorticismo. Além de traumas, corpo estranho,
disqueratoses (seborréria primaria, dermatose responsiva a vitamina A e zinco, adenite
sebacea), doencas autoimunes, leishmaniose e anatomia, principalmente nos braquicefalicos

(Harvey e Haar, 2017).

As causas secundarias, ndo provocam a otite, mas sim, contrinbuem para a continuidade
da patologia ja em curso, sdo 0s agentes bacterianos (cocos e bacilos) e as leveduras
(malassézias e candidas), presentes em maior quantidade nas orelhas afetadas, agindo de forma
oportunista e intensificando a inflamac&o (Harvey e Haar, 2017) . Nas otites de fundo alérgico,
a Malassezia pachydermatis € as mais encontradas nos exames citol6gicos e em seguida

Staphylococos pseudintermedius (Ngo et al., 2018).

Outras bactérias encontradas na orelha externas afetadas sdo Enterococos spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococos spp., Corynebacterium spp. e Escherichia coli
(Lyskova et al., 2007). Os canais auriculares inflamados apresentam maior disbiose com
acentuada diminuicdo da variedade bacteriana comensais com relacdo aos saudaveis (Korbelik

etal., 2019).

Fatores predisponentes aumentam a possibilidade de ter otites, canais que apresentam
quantidade maior de tecido glandular comum nos cocker spaniels (Harvey e Haar, 2017),

estreitamento de canal como sharpei e braquicefalicos (Topfer et al., 2022).



Fatores perpetuantes sdo os que geram uma mudanca na fisiologia e anatomia das
orelhas que ocorrem com a recorréncias das otites externas, agravam e perpetuam as crises,
como estenose, hiperplasia severa das glandulas, otite média, colesteatomas, polipos,

neoformacdes, calcificacdes das cartilagens (Harvey e Paterson, 2014; Jimenez et al., 2023).

Classificacao das otites externas

A classificagdo das otites é uma forma didatica para facilitar o diagnostico e definir a
terapia, porém é comum encontrar no mesmo paciente mais de um tipo de otite a depender da

gravidade ou cronicidade do quadro clinico (Larsson e Lucas, 2020).

Otite ceruminosa caracteriza-se pelo aumento significativo do cerume, além da
inflamacéo. S&o, geralmente, detectadas em cocker spaniel (americano e inglés), labrador,
Golden, sharpei, que apresentam maior propor¢do de glandulas ceruminosas. Pacientes com
seborreia priméaria, otoacariase, sertolioma, hipotireoidismo podem apresentar a otite

ceruminosa (Larsson e Lucas, 2020; Jacobson, 2002).

Otite eczematosa é mais evidente em pacientes alergopatas que apresentam dermatite
alérgica por picada de ectoparasitas, por alimentos e dermatite atdpica, a qual afeta o pavilhdo
auricular, canais vertical e horizontal. O eritema e a hiperplasia das glandulas ceruminosas
(aspecto de “sagu”) sdo comuns (Larsson e Lucas, 2020), geralmente sdo acompanhadas de

prurido intenso e meneios de cabeca.

Os fatores alergénicos que estimulam as crises nos cées sdo ectoparasitas como pulga
(DASPP), carrapato e mosca, fatores trofoalérgicos (hipersensibilidade alimentar) e fatores
ambientais como acaros domésticos, gramineas e pélens (Larsson e Lucas, 2020; Lecru et al.,

2022).



Os pacientes alergopatas com dermatite atopica e por alimento, geralmente, apresentam
outros sinais associados como eritema nas axilas, face interna das patas, perilabial, periocular,

virilha e prurido (Hensel et al., 2015).

Otite bacteriana purulenta esta associada a quadros mais graves, as bactérias formam
biofilme como barreira fisica dificultando a penetracédo dos antibidticos locais (Robinson et al.,
2019). A presenca desta colecdo purulenta em contato direto com a membrana timpanica pode
acarretar a sua ruptura e invadir a bula timpanica com instalacdo de otite média/interna (Larsson

e Lucas, 2020).

Otite hiperplasica ocorre com a cronificacdo das otites anteriores, com as recorréncias
das crises. E caracterizada pela estenose parcial e edema das orelhas externas, eritema

moderado a severo, dor a manipulacdo (Larsson e Lucas, 2020).

Otite estenosante € representada pela oclusdo parcial ou total da orelha externa com
estenose completa impossibilitando a entrada de aparelhos otoscdpios ou endoscopios (Larsson
e Lucas, 2020). E um quadro grave que decorre da cronificacdo, das continuas inflamacdes e

hiperplasias das glandulas (Harvey e Paterson, 2014).

A diminuicdo da acuidade auditiva e até mesmo a surdez sdo comuns nesta fase. Estas
orelhas, na maioria das vezes, ja se encontram afuncionais, com alto grau de disbiose e até
mesmo com calcificacdo da cartilagem auricular, a cirurgia de ablacdo com osteotomia lateral
da bula é a terapia mais indicada para oferecer qualidade de vida ao paciente (Filgueiras e

Ramos, 2019).
Diagnostico das otites externas

O diagndstico baseia-se no historico clinico, investigagdo da causa de base, fatores
predisponentes e perpetuantes (Gotthelf, 2007). A citologia otoldgica é o exame padrdo ouro
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na triagem para detectar bactérias, leveduras, presenca de celulas inflamatorias como
neutrofilos e macrofagos (Pye, 2018). E uma ferramenta imprescindivel auxiliar na graduagio
da gravidade da doenga. O exame parasitologico direto do cerume € essencial para pesquisar

presenca de acaros como Demodex spp e Otodectes cynotis (Harvey e Paterson, 2014).

Ainda existem discussdes a respeito do exame de cultura e antibiograma nas otites
externas, mas este exame € indicado nas otites medias com auxilio de equipamentos
endoscopios ja que se faz necessario o procedimento de miringotomia e a colheita direta do
conteddo da bula timpanica sem contaminacdo do canal externo, neste caso justifica o uso de

terapia sisttmica com antibidticos (Jacobson, 2002; Larson e Lucas, 2020).

Nas otites externas, a concentracdo dos antibidticos pode chegar até 1000 vezes
aplicados diretamente nas bactérias dentro da orelha externa (Larsson e Lucas, 2020). Em casos
refratarios com possivel resisténcia bacteriana pode-se langar médo deste exame, mas deve-se
avaliar a condicdo clinica das orelhas por meio de exames otoscdpicos, na maioria destes casos
com bactérias resistentes, € provavel que apresente fatores perpetuantes e mantém uma dishiose

constante (Ngo et al., 2018).

O exame de otoscopia é usado na rotina da clinica, deve ser realizado associado ao
exame citoldgico, para avaliar o tipo de otite, grau de hiperplasia, estenose, presenca de
ectoparasitas, mensuragdo do cerume, presenca ou ndo de secrecdo purulenta, neoformacdes
(Bajwa, 2019; Harvey e Haar, 2017). N&o se deve utilizar espéculos de otoscopios humanos
peditricos, pois ndo serd possivel a avaliacdo do canal horizontal e das membranas timpénicas,
o0s espéculos devem ter de 4 até 15 cm de comprimento, deve-se levar em conta a variedade de

tamanhos e tipos de orelhas dos cées (Larsson e Lucas, 2020).

As otoendoscopias ou video-otoscopia com fibra 6tica sdo exames que oferecem maior

rigueza de detalhes, além de proporcionar procedimentos minimamente invasivos, como
11



bidpsias, exéreses de neoformacdes, polipos, cauterizacdo de &reas hiperpléasicas e lavagem
Otica, para remover o cerume em excesso e secrecdes purulentas (Ghibaudo, 2022). A avaliagdo
da membrana timpanica e a miringotomia sdo procedimentos realizados com estes aparelhos,
possibilitando a colheita de contetdo da bula timpéanica em caso de otites médias secretorias e

colesteatomas (Ghibaudo, 2022; Larsson e Lucas, 2020).

Outros exames complementares de imagens indicados em pacientes com otites cronicas
recorrentes, com suspeita de otites média/interna apresentando ou ndo sinais neuroldgicos, sao
a tomografia e a ressonancia, sendo que na tomografia a parte 6ssea é projetada com mais
precisdo e na ressonancia sdo avaliados os tecidos moles (Lemmerling et al., 2008; Maroldi et
al., 2001) e é mais indicada quando o paciente apresenta alteragdes neuroldgicas como head tilt,

nistagmo, sindrome de horner, paralisia do facial (Garosi et al., 2012).

Tratamento das otites externas

O tratamento das otopatias € multidisciplinar integrando o controle da infeccdo e
inflamacéo, deve-se investigar as causas de base, classificar o tipo da otite e os possiveis fatores

associados (Bajwa, 2019).

A terapia da otite externa preconizada é essencialmente local. A citologia 6dtica é o
exame padrdo ouro para determinar a escolha da medicacdo. A maioria das medicacOes
existentes no mercado veterindrio sdo associacGes de anti-inflamatorios, antibidticos e

antifangicos (Noli et al., 2017; Larsson e Lucas, 2020).

Na otite externa, o uso de predinisolona oral auxilia na diminui¢do da inflamacéo e
hiperplasia das glandulas, em caso de estenose moderada a severa pode-se usar a ciclosporina

associada ao corticoide na tentativa de aumentar o limen dos canais auriculares (Jacobson,
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2002; Harvey e Haar, 2017). Em casos graves de estenose, a cirurgia de ablagdo com osteotomia

lateral da bula € a escolha mais indicada (Filgueira e Ramos, 2019).

Como citado anteriormente, a terapia sistémica de antibioticos deve ser desencorajada
na otite externa, ja que na terapia topica a medicacdo sera aplicada diretamente nas bactérias

(Bajwa, 2019).

Nas otites ceruminosas, a limpeza com uso de ceruminoliticos € recomendada, para tirar
0 excesso de restos celulares e exsudatos (Noli et al., 2017). Porém deve-se atentar em casos de
ruptura de membrana ou suspeita de otite média/interna, pois a maioria das solucdes

ceruminoliticas contém substancias ototoxicas (Roland e Rutka, 2004).

No caso das otites eczematosas de fundo alérgico, os ceruminoliticos com
propilenoglicol podem ser mais irritante e intensificar a inflamagéo (Harvey e Haar, 2017).
Nestes casos, 0 tratamento deve ser mais direcionado para a diminui¢cdo da inflamagéo e
manutencdo da doenca de base para diminuir a recorréncia e minimizar a intensidade das crises,

evitando a cronificacdo, estenose e calcificacdo da cartilagem auricular.

Estudos mais recentes destacam a terapia pro-ativa de corticoide topico com frequéncia
espacada de 1-2 vezes por semana para manter as glandulas menos inflamadas e estabilizar
clinicamente as orelhas externas e manter mais proximo do estado fisioldgico (Larsson e Lucas,

2020; Léonard et al., 2021; Nuttall, 2023).

O aceponato de hidrocortisona (Cortavance®) é um diester ndao halogenado que
apresenta melhor tolerancia local e sistémica, a dupla esterificacdo aumenta a penetracdo do
estrato corneo, com metabolismo especifico na derme profunda, com isso, diminui os efeitos

nos foliculos, nos vasos sanguineos e no fibroblastos dérmicos (Brazzini, 2002) .
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Mecanismos de ac¢éo dos glicocorticoides

Os glicocorticoides promovem a diminuicdo da liberacdo da interleucina la pro-
inflamtoria presente nos queratindcitos e de fatores de transcricao (proteina ativadora-1 e fator
nuclear kB-a) que ativam gene pré-inflamatorios, este genes como a lipoproteina | e a proteina
de ligacdo pll/calpatina atuam na supressao da liberacdo do acido araquidonico (De Bosscher
et al., 2000) . A fosfolipase A2 é inibida pela lipoproteina I que diminui o &cido aracddnico

liberado nos fosfolipideos (Laugesen et al., 2016).

O uso prolongado ou altas concentracBes de glicocorticoides tdpicos, como
betametasona, dexametasona, hidrocostisona, pode desencadear a absorgdo sistémica com
supressao do eixo hipotadlamo-hipo6fise-adrenal. O glicocorticoide ex6geno promove a
retroalimentagdo negativa deste eixo, inibe a liberagdo do hormonio liberador de corticotropina
e adrenocorticotrépico (ACTH), levando a uma reducédo do estimulo das adrenais e atrofia das
mesmas e por consequéncia a diminuicdo da producdo de cortisol enddgeno (Gomez e
Badenhoop, 2015; Laugesen et al., 2016).

O aceponato de hidrocortisona, é usado de forma topica no tratamento das inflamacGes
e do prurido em pacientes atdpicos. Ao se ligar nos receptores de glicocorticoides no nucleo
celular, desencadeia resposta anti-inflamatoria e imunossupressora, bem como efeitos
antiproliferativos inibindo a atividade dos fibroblastos e a sintese do colageno, e
vasoconstritores na pele (Hibner et al., 2007; Gupta e Chow, 2014).

Ao penetrar na epiderme, ocorre a conversao na forma ativa que ird modular a expresséo
génica estimulando a regulacao da producéo de citocinas pré-inflamatorias tais como IL-1, IL-
2 e TNF-a e enzima como a ciclooxigenase-2 (Hubner et al., 2007; Gupta e Chow, 2014).

O aceponato de hidrocortisona é um glicocorticoide da 42 geracdo, diester nao

halogenado e lipofilico, possui baixa absorgéo sistémica, sendo a esterificacdo em C17 e C21,
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apos eliminar o éster da posicdo 21 se transforma na forma ativa local, isto é, intracutaneo e a
eliminacdo metabdlica ocorre, principalmente, na pele, tendo minima acdo sistémica (Wohlrab

et al., 2010; Schackert et al., 2000).

Mecanismos de acéo do clotrimazol

O clotrimazol é um azol da subclasse imidazol, fungiostatico, hidrofébico que inibe o
citocromo P450 microssomal interferindo na biossintese do ergosterol promovendo alteracGes
na permeabilidade da membrana celular do fungo (Crowley e Gallagher, 2014). O ergosterol
atua no crescimento das células fungicas, o clotrimazol atua neste crescimento a depender da

dose e o tempo de tratamento (Crowley e Gallagher, 2014).

Mecanismos de acédo da gentamicina

A gentamicina € um aminoglicosideo bactericida administrado de forma tépica de amplo
espectro para gram-negativos como Aerobacter sp, Escherichia sp, Kebsiella sp, Proteus sp,
Pseudomonas sp e gram-positivos sendo os estafilococos mais sensiveis (Schwartz e Al-
Matairi, 2010), 0 mecanismo de acdo se da pela ligacdo com a subunidade ribossémica 30S do
ribossomo da bactéria interrompendo a sintese de proteina bacteriana. E amplamente utilizada

para tratamentos de pele e orelhas (Dallo et al., 2023).
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MATERIAL E METODOS

Critério de inclusdo e delineamento experimental

O estudo foi aprovado com os Principios Eticos da Experimentacdo Animal (CONCEA)
e Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade de Brasilia (protocolo nimero

23106.107876/2022-17)

Foram selecionados, inicialmente, 61 cées, totalizando 121 orelhas, pois um dos animais
apresentava apenas uma, de diferentes racas, idades, pesos e sexo. Todos tinham histérico
clinico de otite externa recorrente de fundo alérgico (determinados pela anamnese; relato do
tutor da repeticdo de otites no decorrer dos anos; encaminhamentos de outros veterinarios;

episddios de quadros alérgicos associados) com trés ou mais crises por ano.

Os animais com otites externas recorrentes foram enquadrados clinicamente a partir do
protocolo do plano diagndstico das causas de base alérgicas - alergia a ectoparasitas,
hipersensibilidade alimentar e alérgenos ambientais (Miller et al., 2013). Destes, trés vieram a
Obito e 12 descontinuaram as avalia¢des ao longo do periodo de triagem porque apresentaram

doencas hormonais associadas, neoformacgdes (polipos, colestatomas e neoplasias), otites
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médias secretdrias ou alteracbes neuroldgicas, como nistagmo, ataxias, paralisia do nervo

facial, “head tilt” e andar em circulos.

Assim, 46 cées fizeram parte do experimento, contabilizando um total de 91 orelhas
(J[Figura 1, Tabela 1). Estes foram inclusos nas fases de tratamento reativo com inicio no dia

zero (RZERO) e fim no dia 360 (R360). De forma sequencial e pareada, deu inicio a fase pro-

ativa de manutencéo no dia zero (PZERO) e findando em 360 dias (P360).

ﬁ

Ndamero total Citologia/OTIS 3

n=121
Excluidos n=15

Tratamento
durante 21 dias
Cipro-otic®

—>

Citologia/OTIS 3
Tratamento
reativo (R)
v v
| | | [ | | |
0 90 180 270 360 0 90 180 270 360
Days Days
Citologia/OTIS 3 Citologia/OTIS 3

Figura 1. Desenho esquematico da representacdo do delineamento experimental (arquivo

pessoal).
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Tabela 1. Descri¢do do delineamento (nimero de animais, racas, idade, peso) e caracterizacdo
da posologia dose-gotas/orelha/frequéncia (vezes/semana) adotada para os diferentes animais
da fase pré-ativa com Cortavance® (periodo PZERO-P360).

Namero total Idade Dose Frequéncia de

de animais Ragas @anos) "0 (KO (otasiorelna) |, aplicagdo
(vezes/semana)

8 Bulldog francés 3.7 11,9 6 duas
vezes/semana

1 Chow Chow 7 20,7 8 duas
vezes/semana

2 Cocker Spaniel 8,5 133 6 duas
vezes/semana

1 Golden Retriever 4 36,6 8 duas
vezes/semana

3 Lhasa Apso 53 81 6 duas
vezes/semana

2 Labrador 6,5 34 3 duas
vezes/semana

2 Maltés 5 5,2 6 duas
vezes/semana
vezes/semana

2 Sharpei 45 25,8 8 duas
vezes/semana

12 shih Tzu 6.6 7 6 duas
vezes/semana

1 Sem Raca Definida 10 8.8 6 duas
vezes/semana

1 Yorkshire Terrier 9 58 6 duas
vezes/semana

2 West Highland White 7 9,2 5 duas
Terrier vezes/semana

Fase de tratamento reativo (grupo R)

Os pacientes selecionados (n=91 orelhas) na fase de tratamento reativo (R), foram
submetidos ao tratamento com Cipro-otic® (ciprofloxacina 0,59/100g, clotrimazol 1g/100g e
betametasona 0,172g/100g). Foram avaliados por meio de exames citologicos e de otoscopia
digital, entre os dias zero, 90, 180, 270 e 360. Foi estabelecido como portador de otite os
pacientes que apresentaram citologias com malassézias 2+ (M2+) ou mais e/ou cocos 2+ (C2+)

ou mais e/ou bastonetes 1+ (B1+) ou mais, e de forma concomitante o escore OTIS3 (Otitis
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Index scores) acima de um. A posologia e duragdo do tratamento foram prescritos conforme a
bula: animais até 15kg foram administradas de forma topica seis gotas e acima de 15kg foram

administradas oito gotas, a cada 12 horas, durante 21 dias.

Os animais foram avaliados ao longo dos cinco diferentes momentos, sendo estes:
RZERO- dia zero, R90- dia 90, R180- dia 180, R270- dia 270 e R360 - dia 360. Em todos esses
momentos, foram obtidos exames citoldgicos para identificacdo de: malassézias e bactérias,
como cocos ou bacilos (Angus, 2004). No mesmo momento, foi efetuada otoscopia digital, para
avaliacdo clinica usando o escore OTIS3 (Nuttall e Bensignor, 2014). Avaliagdes citologicas e

otoscédpicas foram realizadas sempre pelo mesmo observador.

No dia R360, todos os pacientes foram submetidos por mais 21 dias de tratamento com
cipro-otic® para estabilizar e manter os pacientes mais proximos do estado fisioldgico, no 21°

dia foi estabelecido 0 PZERO da terapia pro-ativa.

Fase de tratamento proé-ativo (grupo P)

Os critérios para inclusdo de animais (n=91) para iniciar o tratamento de manutencgéo

com aceponato de hidrocotisona, foram:

1. Auséncia de crise e com exame citolégico sem a presenca de bactérias, malassézias ou

com a presenca de cocos (1+) ou malassézias (1+) (Tater et al., 2003);

2. Exame de otoscopia digital com OTIS3 com escore maximo um.
3. No 21° dia de tratamento com cipro-otic do dia R360 deu-se inicio a0 momento
PZERO.

Cada paciente foi submetido ao tratamento pro-ativo de manutengéo tépica em forma
de pulsoterapia nas orelhas externas com Aceponato de hidrocortisona (Cortavance®), sendo:
administracdo duas vezes na semana (quarta-feira e domingo), na concentracédo estabelecida de

0,058mg/ml, a dose administrada para cées de 4,6-15kg foi de seis gotas em cada orelha externa,
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e em cdes de 15,1-36,6kg foram aplicadas oito gotas, equivalendo a 0,35ml e 0,46ml,

respectivamente (Bensignor et al., 2017) do dia PZERO até o dia P360.

Os cdes foram avaliados com exames citoldgicos e com otoscopia digital nos dias zero,
90, 180, 270 e 360 (PZERO, P90, P180 e P360). Foi preconizada a ndo utilizagdo de qualquer

produto ceruminolitico, ao longo do estudo.

Avaliacoes clinicas dos grupos de tratamentos reativo e pro-ativo — exames citologicos e

otoscopia digital

Os grupos foram avaliados clinicamente, por meio exames citoldgicos e otoscopia

digital nos dias zero, 90, 180, 270 e 360.

Para a avaliagdo citologica, foram utilizadas ld&minas de vidro fosca para microscopia,
swabs estéreis e corante panoético Instant Prov® I, 1l e I1l. O material foi coletado nas orelhas
externas, com o swab estéril girando 360 graus em apenas um sentido e em seguida colocado
nas laminas de microscopia e corado com panoético. Avaliadas no microscépio Nikon E200, sob
objetiva de 100x, com 6leo de imersdo, para avaliacdo e quantificacdo dos agentes bacterianos
e leveduras (Zur et al., 2011). O parametro de cruzes para malassézias, foi (1+) 0-5 por campo,
(2+) 6-20 por campo e (3+) mais de 20 por campo. Para cocos, (1+) 0-25 por campo, (2+) 26-
40 por campo, (3+) mais de 40 por campo e bacilos (+1) 0-25 por campo, (2+) 26-40 por campo

e (3+) mais de 40 por campo (Angus, 2004).

Os exames de otoscopia digital foram realizados com o aparelho Welch Allyn
Macroview (Bajwa, 2019) avaliando o grau de eritema, edema, escoriagéo, ulceracdo e exsudato
por meio do Otitis Index scores OTIS3 (Nuttall e Bensignor, 2014). Esta graduagéo variou de
0-12; a depender da gravidade do acometimento de cada orelha externa. Sendo escore zero mais

préximo ao fisioldgico e escore 12 pior quadro clinico (Nuttall e Bensignor, 2014).
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Andlise estatistica

Os parametros citolégicos e OTIS3 foram apresentados de forma relativa e absoluta,
respectivamente, em relacdo aos grupos de tratamento reativo e pré-ativo. A distribui¢do normal
foi determinada aplicando teste de Kolmogorov-Smirnov. Comparando em seguida os dados da
citologia e OTIS3 a partir da aplicagdo do teste exato de Fisher, considerando p<0,05 (GraphPad

Software, Inc. Prism 9 for Windows. San Diego, CA: GraphPad Software, Inc.).
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RESULTADOS

Os dados obtidos pelos exames citologicos da fase de tratamento reativo estdo
apresentados na tabela 2, com predominio de M2+ em todos os momentos. Na figura 2
verificou-se a presenca de agentes secundarios nos dias RZERO e R90, com predominio de
malassézias. Em R270, foram detectados cocos, bastonetes e malassézias. Em R90 e R180, os
niveis de agentes estiveram acima do limite fisiolégico, com crise instalada, em torno de 70%
(65 animais em R90 e 63 em R180), enquanto em R270 e R360 foi de 93% (88 animais em

R270 e 89 em R360).
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Tabela 2. Avaliacdes citoldgicas das orelhas externas dos caes do grupo de tratamento reativo
(n=91). Valores relativos (%), ao longo dos diferentes momentos (dias: zero, 90, 180, 270 e

360).
Agentes RZERO (%) R90 (%) R180 (%) R270(%) R360 (%)
M1+ 1,10 12,09 14,29 3,30 2,20
M2+ 32,97 49,45 39,56 73,63 81,31
M3+ 28,57 6,59 18,67 7,68 4,40
B2+ - - 1,10 - -
B3+/C2+/ M2+ - - - 1,10 -
B3+/C3+/ M2+ - - - 1,10 -
B3+/M2+ 1,10 - - - -
B3+/C3+ 1,10 - - - -
Cl+ 5,49 8,79 12,09 4,40 4,40
C2+ 15,37 12,09 7,69 8,79 6,59
C3+ 3,30 2,20 2,20 - 1,10
Cl+/M1+ 1,10 - - - -
C2+/M1+ 3,30 - - - -
C2+/M2+ 1,10 1,10 - - -
C2+/M3+ 1,10 - - - -
C3+/M1+ 2,20 - - - -
C3+/M2+ 1,10 - - - -
C3+/M3+ 1,10 - - - -
Sem agentes - 7,69 4,40 - -
Total 100 100 100 100 100

RZERO, tratamento reativo dia zero; R90, tratamento reativo dia 90; R180, tratamento reativo
dia 180; R270, tratamento reativo dia 270; R360, tratamento reativo dia 360. M1+ malassézias
uma cruz; M2+ malassézias duas cruzes; M3+ malassézias trés cruzes; C1+ cocos uma cruz;
C2+ cocos duas cruzes; C3+ cocos trés cruzes; B2+ bacilos duas cruzes; B3+ bacilos trés

Ccruzes.
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Figura 2. Citologia da orelha externa direita de paciente Pug na fase de tratamento reativo, nos
dias: RZERO, tratamento reativo dia zero; R90, tratamento reativo dia 90; R180, tratamento
reativo dia 180; R270, tratamento reativo dia 270; R360, tratamento reativo dia 360.
Malassézias (setas vermelhas), cocos (seta verde), bacilos (seta preta). Barra 10um, aumento
100x.
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Nos exames citologicos realizados 21 dias apds 0 momento R360 foram detectados M1+
(7,69%), C1+ (4,40%), C2+ (1,1%) e sem agentes (86,81%). Na avaliacdo otoscoOpica, 0s
escores obtidos de acordo com OTIS3, foram zero (18,68%), 1 (74,72%) e 2 (6,60%), neste

momento foi estabelecido o PZERO da terapia pro-ativa.

Em P90, com relacdo aos exames citolégicos, houve reducdo de 34,10% nas laminas
que continham M1+, 93,32% de M2+ e 87,48% para cocos 1+ em comparagdo com 0 mesmo
periodo do dia R90. Os exames citoldgicos quando comparados os momentos P180 e R180
revelaram diminuicdo de 76,90% para M1+, 97,21% para M2+ e de 90,90% para cocosl+

(Tabelas 1 e 2, Figura 2).

No periodo P270 em comparacdo com o R270, M1+ a proporcao ficou a mesma, com
diminuicdo de 95,52% de M2+ e de 50% para cocos 1+ (Tabelas 1 e 2, Figura 3). Em P360,
87,91% dos animais estavam sem crises, sem presenca de agentes, ou proximos do estado

fisiolégico. Ainda em P360 12,09% dos animais apresentaram M1+ (Tabelas 1 e 2).

Nos dias PZERO, P90, P270 e P360 foi percebida uma estabilidade nos exames
citoldgicos, apresentando apenas malasssezias (M2+) no momento P180 ilustrados para um
mesmo paciente de acordo com a figura 4. Na fase de tratamento pro-ativa foi nitido o
predominio de laminas sem agentes, nos diferentes momentos, sendo mais de 85% das laminas
(Tabela 3). Agentes secundarios foram evidenciados apenas no dia P180 e ndo foram detectados

agentes nos outros momentos (Figura 4).
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Tabela 3. Avaliagdes citologicas das orelhas externas dos cdes do grupo com tratamento de
pré-ativo com aceponato de hidrocortisona (n=91). Valores relativos (%), ao longo dos
diferentes momentos (dias: zero, 90, 180, 270 e 360).

Agentes PZERO (%) P90 (%) P180 (%) P270 (%) P360 (%)
M1+ 7,69 7,69 3,30 3,30 12,09
M2+ - 3,30 1,10 3,30 -
M3+ - - - - -

B3+/C2+/ M2+ - - - - -
B3+/ C3+/ M2+ - - - - -
B2+ - - - - -

B3+/ M2+ - - . ; }
B3+/ C3+ - - - -
Cl+ 4,40 1,10 1,10 2,20 -
C2+ 1,10 - - - -

C3+ - - - - -
Cl+/ M1+ - - - - -
C2+/ M1+ - - - - -
C2+/ M2+ - - - - -
C2+/ M3+ - - - - -
C3+/ M1+ - - - - -
Cocos3+/ M2+ - - - - -
Cocos3+/ M3+ - - - -
Sem agentes 86,81 87,91 94,51 91,2 87,91
Total 100 100 100 100 100

PZERO, tratamento pré-ativo dia zero; P90, tratamento pro-ativo dia 90; P180, tratamento proé-
ativo dia 180; P270, tratamento pré-ativo dia 270; P360, tratamento pré-ativo dia 360; M1+
malassézias uma cruz; M2+ malassezia duas cruzes; M3+ malassézias trés cruzes; C1+ cocos
uma cruz; C2+ cocos duas cruzes; C3+ cocos trés cruzes; B2+ bacilos duas cruzes; B3+ bacilos
trés cruzes.
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Figura 3. Representacdes graficas das avaliagdes citologicas das orelhas externas dos caes
entre 0s grupos reativo e pré-ativo (n=91), ao longo dos diferentes momentos (dias: zero, 90,
180, 270 e 360). Asterisco entre os diferentes momentos expressam diferenca estatistica p<
0,05, a partir da aplicacdo do teste exato de Fisher. A, M1+ malassézias uma cruz; B, M2+
malassezia duas cruzes; C, M3+ malassézias trés cruzes; D, C1+ cocos uma cruz; E, C2+ cocos

duas cruzes.
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Figura 4. Citologias da orelha externa esquerda, do mesmo paciente Pug, na fase de tratamento
pro-ativo com aceponato de hidrocortisona. Nos dias: PZERO, tratamento dia zero; P90,
tratamento dia 90; P180, tratamento dia 180; P270, tratamento dia 270; P360, tratamento dia
360. Malassézias (setas vermelhas) em P180. Barra 10um, aumento 100x.
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Foi constatada, nos tempos P90, P180, P270 E P360 da fase de tratamento pro-ativo,
coloracdo menos basofilica dos cornedcitos, com aparéncia esperada para pacientes

clinicamente estaveis em mais de 80% dos pacientes (Figura 5).
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Figura 5. Exames citoldgicos comparativos da orelha externa esquerda de paciente Shih tzu
em R270 e P270. Setas brancas, cornedcitos altamente corados e setas cinzas, levemente
corados. Barra 10um, aumento 100x.

A partir dos dados da tabela 4, observou-se que em RZERO os escores (OTIS3)
variaram de 1-9, com maior prevaléncia dos escores 3 (21,97%), 5 (19,78%) e 7 (15,39%). Nos
momentos R90, R180, R270 e R360, os escores foram de 1-8, sendo o escore 3 0 mais
predominante, com percentuais de 36,26%, 47,25%, 46,15% e 48,35%, respectivamente.
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Tabela 4. Valores absolutos do escore OTIS3, obtidos por meio de otoscopia digital das orelhas

externas caes do grupo tratamento reativo (n=91). Dias: zero, 90, 180, 270 e 360.

OTIS3 RZERO R90 R180 R270 R360
0 - - - - -
1 2 2 4 4 -
2 5 23 19 15 11
3 20 33 43 42 44
4 13 16 14 22 28
5 18 10 7 2 4
6 7 5 2 3 4
7 14 1 2 3 -
8 10 1 - - -
9 2 - - - -
10 - - - - -
11 - - - - -
12 - - - - -

Total 91 91 91 91 91

OTIS3 Otitis Index scores. RZERO, tratamento reativo dia zero; R90, tratamento reativo dia
90; R180 tratamento reativo dia 180; R270, tratamento reativo dia 270; R360, tratamento

reativo dia 360.

Em PZERO, houve predominancia do escore 1 (74,72%). Nos demais (P90-P360), a

variacao do escore foi de zero a 3. Sendo escore 0 0 mais evidenciado nos tempos P90 (69,20%),

P180 (78,02%), P270 (67,03%) e P360 (82,41%) (Tabela 5 e Figura 6).
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Tabela 5. Valores absolutos do escore OTIS3, obtidos por meio de otoscopia digital das orelhas
externas dos caes do grupo tratamento pré-ativo com aceponato de hidrocortisona (n=91). Dias:
zero, 90, 180, 270 e 360.

OTIS3 PZERO P90 P180 P270 P360
0 17 63 71 61 75
1 68 27 16 25 10
2 6 - 3 5 4
3 - 1 - - -
4 - - 1 - 2
5 - - - - -
6 - - - - -
7 - - - - -
8 - - - - -
9 - - - - -
10 - - - - -
11 - - - - -
12 - - - - -

Total 91 91 91 91 91

OTIS3 Otitis Index scores. PZERO, tratamento pro-ativo dia zero; P90, tratamento pré-ativo
dia 90; P180, tratamento pro-ativo dia 180; P270, tratamento pro-ativo dia 270; P360,
tratamento pré-ativo dia 360.
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Figura 6. Representacdes graficas do OTIS3 (A, escore 0; B, escorel; C, escore 2; D, escore
3; E, escore 4, F, escore 5; G, escore 6; H, escore 7; I, escore 8; J, escore 9) das orelhas externas
dos cées dos grupos de tratamento reativo e pro-ativo com aceponato de hidrocortisona (n=91),
ao longo dos diferentes momentos (dias: zero, 90, 180, 270 e 360). Asterisco entre os diferentes
momentos expressam diferenca estatistica p<0,05 - teste exato de Fisher.

Em RZERO foram detectados eritema moderado, hiperplasia moderada e exsudato de

aspecto purulento. Eritema e hiperplasia moderados estiveram presentes nos momentos R90 e

32



R180. Foi evidenciado que em R270, houve piora clinica e aumento do exsudato, sendo que 0

eritema e hiperplasia, foram considerados moderados (Figura 7).

Figura 7. Otoscopia digital da orelha externa esquerda para determinacéo do escore OTIS3 em
paciente Pug durante a fase de tratamento reativo. RZERO, tratamento reativo dia zero; R90,
tratamento reativo dia 90; R180, tratamento reativo dia 180; R270, tratamento reativo dia 270;
R360, tratamento reativo dia 360. Exsudato (setas verde), hiperplasia severa (setas azul),
hiperplasia moderada (setas amarela). Barra 10um.
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Na fase de tratamento pré-ativo, no dia PZERO houve leve hiperplasia e leve aumento
do exsudato. Em P180, ocorreu uma crise, apresentando hiperplasia moderada e leve aumento
do cerume. Nos outros momentos ndo houve alteracGes clinicas nas orelhas externas e

permaneceram clinicamente estaveis (Figura 8).
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Figura 8. Otoscopia digital da orelha externa esquerda para determinacdo do escore OTIS3 em
paciente Pug na fase de tratamento pré-ativo com aceponato de hidrocortisona. PZERO,
tratamento proé-ativo dia zero, P90, tratamento pro-ativo dia 90; P180, tratamento pré-ativo dia
180; P270, tratamento proé-ativo dia 270; P360, tratamento pro-ativo dia 360. Exsudato (setas
verdes), hiperplasia moderada (setas amarelas). Hiperplasia leve (setas laranjas). Barra 10um.
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DISCUSSAO

Em cdes com otite externa recorrente de causas alérgicas, o tratamento terapéutico foi
dividido em dois momentos. Sendo o primeiro, terapia reativa, com a resolucdo de lesGes
agudas ou cronicas, ou até mesmo infeccdes, na busca da remisséo clinica (Nuttall, 2023). No
segundo momento, foi adotada a terapia pré-ativa, ou de manutencdo a longo prazo, com uso
de glicocorticéides tépicos, mitigando a inflamacéo e evitando a recidiva (Nuttall, 2023). A
abordagem combinada também foi eficaz, integrando estratégia para otimizar os resultados
desejados. Em humanos, com dermatite atdpica, a adocao tdpica de corticosteroide, diminuiu a
recorréncia de 3-5 vezes, quando comparada com uso apenas de emoliente (Peserico et al.,

2008).

De forma independente, quando do tratamento reativo, cerca de 90% das orelhas
avaliadas apresentaram certo grau de inflamacdo, com quadros recorrentes da otite. Com a
adogédo da terapia pro-ativa, verificou-se diminui¢do da recorréncia em cerca de 85% dos

animais, que minimizaram a inflamacéo e o prurido. Evitando, a cronificagdo do processo
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inflamatorio e o desenvolvimento de hiperplasia e estenose da orelha externa gracas a
associacao das terapias de longo prazo. A eficacia do tratamento pro-ativo em cdes atopicos

com otite externa, foi confirmada e coincidiu estudos anteriores (Bensignor et al., 2017).

Ao longo do tratamento reativo, as citologias revelaram cocos e bacilos, contudo, houve
predominio de malassézia spp (Meason-Smith et al., 2015; Korbelik et al., 2018; Léonard et
al., 2021). A dishiose, coincidiu com o verificado em cdes atdpicos, quando essa alteracéo
exerceu agravamento da otite (Sumonja e Kotnik, 2024), verificou-se que no tratamento pro-
ativo, houve um equilibrio da microbiota ao manter o controle da inflamacao, e com isso tornar
mais eficaz no manejo da otite recorrente (Léonard et al., 2021). A eficacia do tratamento pro-
ativo foi comprovada de acordo com as avaliagdes citologicas, nas quais, mais de 87% das

amostras ndo apresentaram agentes secundarios.

Como desejavel, a utilizacdo de corticosteroides topicos no tratamento pro-ativo, nao
houve aumento da microbiota na orelha externa, o que favoreceu o equilibrio local (Léonard et
al., 2021; Rigaut et al., 2023). Em humanos com dermatite atopica, o uso topico de proprionato
de fluticasona em lesdes infectadas por estafilococos também ndo aumentou a disbiose
(Gonzalez et al., 2016). Sugerindo que a adocdo ideal de corticoides, topicamente, foi eficaz e

efetiva na remissdo de afeccdes crénicas na orelha externa em cées.

Mais um parametro citolégico associado ao tratamento pré-ativo, foi a identificacdo da
baixa intensidade da coloracdo dos cornedcitos, menos basofilicos, proximo ao estado
fisiologico e sem inflamag&o (Angus, 2004). A baixa intensidade da coloracdo dos cornedcitos
foi um indicador valioso ja que em epitelios saudaveis, o citoplasma apresenta uma coloragéo
rosa claro, levemente eosinofilico (Navarrete, 2003), sobretudo deve ser avaliado em conjunto

com outros parametros clinicos.
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Qualitativamente, a partir do OTIS3, o processo inflamatorio na orelha externa dos
animais submetidos ao tratamento reativo ao longo de 360 dias, variou de entre o escore 1 ao
8. Os cées continuaram com algum grau de inflamag&o, com crises de otite ainda recorrentes.
Enquanto no tratamento pré-ativo, houve diminui¢do do eritema e hiperplasia, com OTIS3
variando entre zero e 1. Portanto, no estudo a partir do tratamento pré-ativo garantiu a

estabilidade clinica da orelha externa dos cées (Bensignor et al., 2017).

Destacando as medicacOes auriculares topicas, foi verificado um ponto critico, visto que
a maioria delas combinam antifingicos, antibi6ticos e anti-inflamatérios (Puigdemont et al.,
2021). Contribuindo, potencialmente para o desenvolvimento de resisténcias bacterianas e

fangicas nos animais submetidos ao tratamento topico das otites externas.

Em contraste, o tratamento ideal deveria envolver medicamentos a partir de compostos
farmacoldgicos separados e especificos para diferentes agentes das laminas citoldgicas. Entéo,
fato precursor para a prescri¢ao de medicacoes “off label” ou manipuladas. O tratamento pro-
ativo apenas com aceponato de hidrocortisona na fase de manutencdo revelou-se como uma
alternativa terapéutica, pois levou a remissdo clinica, evitando estabelecimento de processo
inflamatdrio crénico progressivo e demais complicacdes em terapia de manutencdo de longo
prazo, em caes com otite externa de fundo alérgico diminuindo o uso indevido e ineficaz de
antimicrobianos. Pois, certas formulacdes manipuladas melhoraram os resultados terapéuticos,

mesmo considerando a variabilidade na resposta individual (Sadeghi et al., 2021).

Neste trabalho foi adotada a menor dose comparada a literatura disponibilizada
(Bergvall et al., 2017), com resultados semelhantes. O uso de aceponato de hidrocortisona foi
seguro e ndo promoveu efeitos adversos, sendo de facil aplicagéo, eficaz no controle das otites
externas e seguro quanto ao uso a longo prazo. Sem efeitos colaterais e nem modificagoes

fisiologicas, considerando hemograma completo, perfil bioquimico e concentracdo do
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horménio adrenocorticotrofico (Nuttall et al., 2009; Lourenco et al., 2016; Bensignor et al.,
2017). Deste modo, ndo promoveu efeitos adversos cutaneos e/ou sistémicos, em contraste com

outros corticosteroides tradicionais (Takahashi et al., 2021).

Outro fator relevante do tratamento pro-ativo, com aceponato de hidrocortisona, foi o
fato desta droga néo ser ototdxica, ndo acomete as orelhas média e interna. Sendo que mais de
50% dos pacientes crénicos podem apresentar otites médias/internas, com rompimento da

membrana timpéanica em decorréncia a cronificagdo clinica (Larsson e Lucas, 2020).

A maioria dos medicamentos topicos disponiveis no mercado apresentam na sua
formulacdo alguma substancia ototoxica desde antibidticos até diferentes veiculos lesivos,

necessitando de um monitoramento cuidadoso (Hernandez et al., 2019).

Neste experimento ndo foram aplicados ceruminoliticos, contrariando parte da literatura
disponivel, quando fizeram uso dos limpadores auriculares nos tratamentos reativos para o

controle da inflamac&o e infeccdo (Réme et al., 2006; Marignac et al., 2019; Moog et al., 2022).

A intencéo deste estudo foi avaliar de forma isolada o aceponato de hidrocortisona, sem
a associacdo de outros medicamentos, agentes limpadores ou veiculos. E a resposta ao
tratamento foi efetiva, com a diminuicdo do cerume a medida que foi diminuindo e controlando
a inflamagcéo e hiperplasia. Adicionalmente, nem todo o céo avaliado apresentava aumento do
volume do cerume isoladamente, mas sim, quando quadros inflamatérios instalados eram

recorrentes.
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CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a eficicia do aceponato de hidrocortisona como terapia
pré-ativa no controle e manutencdo das otites externas de fundo alérgico em cdes. A reducédo
significativa da inflamacg&o auricular foi evidenciada por meio de melhorias nos exames
citoldgicos e de otoscopia digital ao longo do periodo do experimento.

Comparacdes citoldgicas evidenciaram uma reducdo progressiva na presenca de agentes
secundarios, como cocos, bacilos e malassézias, no grupo tratado com terapia pré-ativa. De
forma paralela, os exames de otoscopia digital mostraram melhora consistente nos sinais
clinicos

A anélise da frequéncia das crises de otite demonstrou que o protocolo pré-ativo foi
altamente eficaz em minimizar recidivas, quando comparado a abordagem reativa, podendo ser
uma estratégia para o manejo de longo prazo.

Este trabalho reforca a importancia de estratégias preventivas e de manutencdo no
manejo eficaz e seguro das otites externas alérgicas, oferecendo uma contribuicdo relevante

para a pratica da dermatologia veterinaria.
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