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RESUMO 
 

Esta revisão narrativa examina o papel da barreira hematoencefálica canina (BHE) na 

saúde e na doença, com foco no impacto do transportador de resistência a múltiplas 

drogas (MDR) glicoproteína P (P-gp) codificada pelo gene ABCB1/MDR1. A BHE é 

fundamental na manutenção da homeostase do sistema nervoso central e na proteção 

do cérebro contra xenobióticos. Examinamos o papel da mutação do gene MDR1 em 

raças específicas de cães que exibem atividade truncada da P-gp e perturbação da 

farmacocinética cerebral do medicamento. A revisão também abrange fatores que 

podem causar a disfunção funcional da BHE canina, incluindo as ações de condições 

inflamatórias, infecções, envelhecimento, trauma cranioencefálico e epilepsia, 

ressaltando as implicações significativas para a saúde e o papel da BHE como alvo 

terapêutico. 

Palavras-chave: Barreira hematoencefálica (BHE); Espécie canina; Multidrug 

resistance (MDR); ABCB1; Glicoproteína P (P-gp).  

 

  

  



ABSTRACT 

 

This narrative review examines the role of the canine blood-brain barrier (BBB) in 

health and disease, focusing on the impact of the multidrug resistance (MDR) 

transporter P-glycoprotein (P-gp) encoded by the ABCB1/MDR1 gene. The BBB is 

critical in maintaining central nervous system homeostasis and brain protection against 

xenobiotics. We examine the role of the MDR1 gene mutation in specific dog breeds 

that exhibit truncated P-gp activity and disrupted drug brain pharmacokinetics. The 

review also covers factors that may disrupt the canine BBB, including the actions of 

inflammatory conditions, infection, aging, traumatic brain injury, and epilepsy, 

underlining their significant health implications and the BBB's role as a therapeutic 

target. 

Keywords: Blood-brain barrier (BBB); Canine species; Multidrug resistance (MDR); 

ABCB1; P-glycoprotein (P-gp).  
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1 INTRODUÇÃO 

A barreira hematoencefálica (BHE) é uma estrutura de vasos sanguíneos altamente 

especializada que separa o sangue circulante sistêmico do fluido extracelular 

encefálico. Desempenhando um papel chave na manutenção da homeostase do 

sistema nervoso central (SNC).1,2,3 A BHE regula a transferência de íons, nutrientes, 

oxigênio, toxinas, drogas e patógenos entre a corrente sanguínea e o SNC, não 

apenas garantindo que compostos essenciais possam perfundir o cérebro, mas 

também impedindo a infiltração de moléculas e agentes nocivos no SNC.1,3,4,5,6,7 A 

depuração de metabólitos cerebrais nocivos para a corrente sanguínea também é uma 

função importante da BHE. Como tal, a BHE orquestra a saída cerebral de CO2, 

glutamato, lactato e ß-amiloide, controlando ativamente os níveis de pH cerebral e 

prevenindo a formação de depósitos arteriais cerebrais e formação de placas 

cerebrais associadas à senescência encefálica e neurodegeneração.8  

 

A BHE canina tem semelhanças estruturais e funcionais com os humanos, tornando-

se um modelo adequado para investigar vários aspectos da função da BHE humana. 

Os cães são propensos a uma série de condições neurológicas semelhantes as 

encontradas em humanos. Estas incluem epilepsia, disfunção cognitiva e tumores 

cerebrais como meningiomas, astrocitomas e oligodendrogliomas. 9,10,11,12,13,14,15 

Consequentemente, a compreensão da BHE canina tem o potencial de esclarecer os 

mecanismos subjacentes a essas doenças e avançar em uma gama de opções de 

tratamento clínico e farmacológico para ambas as espécies. Além disso, o 

aprofundamento da pesquisa da BHE canina pode abrir caminho para métodos 

aprimorados de farmacocinética de medicamentos visando tratamento de afecções do 

SNC e melhorar a compreensão da proteção cerebral contra neurotóxicos. Tais 

avanços são urgentemente necessários, pois modular a função da BHE é vital quando 

se trata de gerenciar distúrbios neurológicos de forma eficiente.  

 

Uma variedade de agentes terapêuticos tem acesso restrito ao SNC, levando a 

concentrações inadequadas de fármacos no cérebro e diminuindo assim o número de 

fármacos que podem ser usados para o tratamento de condições do SNC.16,17,18,19,20,21 

Assim, é imperativo compreender os fatores que influenciam o transporte de drogas 

através da BHE para elaborar estratégias capazes de superar esses obstáculos e 
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aumentar a eficácia do tratamento de distúrbios neurológicos em caninos. Neste 

contexto, é fundamental entender diversos aspectos biológicos da BHE para melhor 

se entender os mecanismos de acesso de fármacos no cérebro. Embora a BHE canina 

seja um tema de crescente interesse, ainda existem lacunas significativas em nossa 

compreensão de suas características e funções únicas, bem como seu envolvimento 

em várias doenças. Muitos estudos investigando diferentes aspectos da biologia da 

BHE foram desenvolvidos em modelos de roedores. Aplicar esses achados no 

entendimento do funcionamento da BHE canina pode ser um desafio devido a 

diferenças na fisiologia e na apresentação de diversas doenças. Este trabalho de 

conclusão de Especialização tem como objetivo fornecer uma visão geral do 

conhecimento atual da BHE canina, e destacar áreas que necessitam de maiores 

investigações. Ao avançar nossa compreensão da BHE canina e suas implicações 

para a medicina veterinária e humana, podemos identificar caminhos potenciais para 

avanços terapêuticos na prevenção e tratamento de condições adversas do SNC. 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

O processo de pesquisa e busca dos artigos utilizados para a elaboração da presente 

revisão narrativa foi realizado na língua inglesa, nas seguintes databases: PubMed, 

Scite.ai e Google Scholar. Os seguintes termos foram utilizados para realizar a 

pesquisa e busca: Dog, Canine, Blood-Brain Barrier, Multidrug resistance Gene 1, 

MDR1, Multi-drug resistance protein 1, P-glycoprotein, ABCB1, ATP-binding cassette. 

 

Durante o processo de preparação desta revisão narrativa, o autor utilizou GPT 4.0 

(desenvolvido pela OpenAI) e Assistant (desenvolvido pela Scite.ai) para organizar e 

extrair dados relativos à medicina veterinária canina dos artigos revisados com o 

objetivo de consolidar o texto e garantir a integralidade da revisão. Após utilizar esta 

ferramenta/serviço, o autor revisou e editou o conteúdo conforme necessário. 

 

3 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA CANINA 

A BHE está presente em todos os animais vertebrados, exceto elasmobrânquios 

(tubarões, raias) e condrostei (esturjões), que dependem de uma barreira glial para 

separar o SNC da circulação sistêmica. 4 A BHE efetivamente bloqueia a entrada no 
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cérebro da maioria das moléculas polares, solúveis em água, maiores que 450 Da, 

enquanto a entrada de moléculas menores que 450 Da pode ser regulada por diversos 

mecanismos, incluindo as ações de vários sistemas transportadores.26,27,28 Nesta 

revisão, discutiremos os componentes celulares da BHE (Figura 1 e Figura 2) e os 

relacionaremos com os mecanismos únicos de proteção da BHE no cérebro. 

 

3.1 Os componentes celulares da barreira hematoencefálica (BHE) 

 

A BHE consiste em células endoteliais cerebrais luminais (CEBs), revestidas 

externamente por processos podais de astrócitos (AFP), pericitos e componentes da 

matriz extracelular (membrana basal).29,30,31,32,33,34 A BHE é um dos principais 

constituintes da unidade neurovascular (NVU), que representa uma complexa rede de 

neurônios interagentes, astrócitos, CEBs, pericitos e componentes da matriz 

extracelular responsáveis por regular o fluxo sanguíneo cerebral e garantir um 

ambiente adequado para função cerebral.30,32,33,34  A disfunção da BHE tem sido 

implicada em vários distúrbios neurológicos, incluindo condições neurodegenerativas 

e acidente vascular cerebral.32,34,35,36   

 

3.2 Células endoteliais cerebrais (CEB) e junções comunicantes  

 
As propriedades biológicas únicas das CEBs contribuem para sua permeabilidade 

seletiva e regulam o movimento de íons, moléculas e células entre o sangue e o 

cérebro.1,37,38,39 Portanto, não é surpreendente que as CEBs apresentem 

características distintas que as diferenciam das células endoteliais da circulação 

sistêmica. O fenótipo protetor da CEB é adquirido durante a vida intrauterina e se 

estabelece durante a barreriogênese hematoencefálica.40,41 Em mamíferos, sinais 

bioquímicos emitidos por células mesenquimais que circundam o sistema neural em 

desenvolvimento desempenham um papel crucial na orquestração da barreriogênese 

hematoencefálica.31 No entanto, há informações limitadas sobre os estágios iniciais 

do desenvolvimento da BHE na espécie canina. 

 

Uma das principais características das CEBs é a presença de junções comunicantes, 

que são fundamentais para promover uma barreira física entre as células adjacentes 

e restringir o transporte paracelular de moléculas hidrofílicas e moléculas grandes - 
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do sangue para o cérebro.42,43 junções comunicantes da BHE são compostas por 

proteínas como a claudina-5, que são específica das CEBs.2,3,31,37 Além disso, a 

ocludina, uma proteína de membrana integral de 65 kDa,44 e moléculas de adesão 

juncional como a JAM-1,45 também desempenham papéis importantes na manutenção 

da integridade da BHE. Essas proteínas interagem entre si e com o citoesqueleto para 

formar uma rede complexa que sela o espaço intercelular, impedindo a difusão de 

substâncias indesejadas no cérebro.  

 

É importante ressaltar que as CEBs têm uma redução drástica no número de 

fenestrações ou poros em comparação com as células endoteliais em outros 

tecidos.31,42 Essa característica contribui ainda mais para a permeabilidade seletiva 

da BHE ao limitar a passagem de moléculas e células grandes.31 De modo geral, as 

características distintas das células endoteliais na BHE, incluindo a presença de 

junções comunicantes, sistemas de transporte transmembrana especializados, 

fenestrações reduzidas e regulação por sinais neurais, contribuem para a 

permeabilidade seletiva e função protetora da BHE na manutenção da homeostase 

do SNC. 
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Figura 1: Unidade neurovascular canina (NVU) e barreira hematoencefálica 

(BHE). Created with BioRender.com (HN279M05M5) 

 

 
Figura 2: Progressão macrovascular para a interface capilar da BHE. Created 

with BioRender.com (NR279LXX4I) 
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A NVU canina é composta por uma intrincada rede de constituintes celulares do SNC, 

incluindo astrócitos, células endoteliais cerebrais (CEBs), pericítos e componentes da 

matriz extracelular que regulam o fluxo sanguíneo cerebral e são responsáveis por 

sustentar uma BHE funcional e operacional. A BHE é formada por CEBs luminais, 

processos podais de astrócitos (AFP), pericitos e componentes da matriz extracelular 

(membrana basal). O espaço paracelular é selado por proteínas de junções 

comunicantes, enquanto a Glicoprotéina P (P-gp) é um dos principais sistemas de 

efluxo da BHE. Juntos, eles impedem a entrada de vários substratos farmacológicos 

e fisiológicos sistêmicos carreados pelo sangue para atingir o parênquima cerebral.  

 

3.3 Processos Astrocíticos Podais (AFPS) 

 
Os astrócitos são componentes essenciais do BHE.46 AFPs são extensões 

especializadas de astrócitos que envolvem os microvasos hematoencefálicos, 

formando uma barreira física.47 Esses processos dos pés astrocíticos estão em 

contato próximo com as CEBs e contribuem para a integridade estrutural da BHE.46 

Além disso, as AFPs também modulam o fluxo sanguíneo nos microvasos cerebrais, 

regulando os níveis de potássio extracelular liberados durante a atividade neuronal, 

que dilatam as maiores artérias do cérebro, enriquecidas com células musculares lisas 

vasculares (CMLVs), modulando assim, o fluxo sanguíneo cerebral .29 Acredita-se que 

os astrócitos desempenhem um papel nesse processo, absorvendo o excesso de íons 

potássio através dos canais de potássio em seus processos.48 AFPs também 

contribuem para o transporte de nutrientes e tráfico metabólico através do BHE. Eles 

estão envolvidos na regulação do metabolismo da glicose e fornecimento de energia 

no cérebro.49 A glicose, a principal fonte de energia para o cérebro, é transportada 

para os astrócitos através de transportadores de glicose localizados em seus 

processos.49,50 Os astrócitos metabolizam a glicose e fornecem substratos energéticos 

aos neurônios.50 

 

O transporte de glicose através da BHE é facilitado principalmente pelo transportador 

de glicose GLUT1, que está presente em ambos os lados das células endoteliais.25,20 

Os transportadores GLUT3 e o GLUT4 também contribuem para o transporte de 

glicose em pequenos vasos cerebrais. O gradiente de concentração entre o sangue e 
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o interstício cerebral conduz a difusão da glicose através dos transportadores GLUT, 

que é mantida pela degradação metabólica da glicose dentro dos astrócitos e 

neurônios. Diferentes tipos de transportadores de GLUT estão presentes nos 

astrócitos. A captação neuronal depende principalmente do GLUT3 para o transporte 

de glicose, seguido pela glicólise e fosforilação oxidativa para metabolismo posterior. 

O L-lactato pode servir como fonte alternativa de energia para o SNC quando o aporte 

de glicose é insuficiente ou durante uma dieta cetogênica.50 

 

Além disso, os AFPs estão envolvidas no transporte de outros nutrientes, como 

aminoácidos e lactato, através da BHE,46 bem como na regulação da homeostase da 

água no cérebro.  O canal de água Aquaporina-4 (AQP4), é altamente expresso em 

AFPs e desempenha um papel crucial no movimento das moléculas de água entre os 

vasos sanguíneos sistêmicos e o parênquima cerebral, mantendo o equilíbrio hídrico 

no cérebro.3,48 Os astrócitos também demonstraram regular a função das junções 

comunicantes entre as CEBs e regular a expressão e função do transportador de 

efluxo, glicoproteína P (P-gp) na membrana luminal da BHE.51 OsAFPs 

desempenham, assim, um papel fundamental na manutenção da integridade e 

funcionalidade do BHE.  

 

3.4 Pericitos 

 
Os pericitos circundam as CEBs e regulam ativamente a integridade/função da 

BHE.52,53  Os pericitos interagem com as CEBs e astrócitos para fornecer suporte 

estrutural e regulação da permeabilidade da BHE.38,52,54 Os pericitos também 

modulam a formação de junções comunicantes e tráfego de vesículas entre as 

CEBs,52 além de controlar a expressão de moléculas que aumentam a permeabilidade 

vascular e a infiltração de células imunes no SNC.52 Os pericitos compartilham a 

membrana basal com as CEBs, garantindo um estreito contato físico e parácrino entre 

esses dois tipos celulares.53 Essa estreita relação espacial entre pericitos e células 

endoteliais é crucial para a manutenção da BHE.53  

 

Os pericitos desempenham um papel no desenvolvimento e maturação dos vasos 

sanguíneos no cérebro. Participam da formação de arteríolas pré-capilares, capilares 

e vênulas pós-capilares, envolvendo o endotélio e separando-se delas por uma 
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membrana basal.55 Os pericitos são necessários para diversas funções vasculares 

cérebro-específicas e são particularmente importantes no SNC, onde auxiliam na 

manutenção da BHE e regulam o fluxo sanguíneo microvascular.53 Além de seu papel 

na integridade da BHE, a disfunção dos pericitos tem sido implicada em vários 

distúrbios do SNC, e sua remodelação é deficiente no cérebro senescente, 

contribuindo para o comprometimento do fluxo capilar e da estrutura cerebral.56 Na 

doença de Alzheimer, o número de pericitos pode estar diminuído e contribuir para a 

a disfunção da BHE e progressão da doença.54 Portanto, os pericitos regulam vários 

aspectos funcionais da BHE, incluindo a formação de junções comunicantes e a 

inibição de moléculas que aumentam a permeabilidade vascular. Os pericitos são 

necessários para a integridade da BHE durante a embriogênese e participam do 

desenvolvimento e maturação dos vasos sanguíneos no cérebro. Mais pesquisas são 

necessárias para compreender completamente os mecanismos pelos quais os 

pericitos contribuem para a função da BHE e seu papel nos distúrbios do SNC canino. 

 

3.5 A lâmina basal 

 
A lâmina basal é composta por matriz extracelular e é crucial para a integridade da 

BHE. É composta principalmente de colágeno tipo IV, laminina, fibronectina e outras 

proteínas da matriz extracelular.57,58 A lâmina basal mitiga o extravasamento de 

sangue para o parênquima cerebral.1 A ruptura da lâmina basal via metaloproteinases 

(MMPs) 9 e 2 e a degradação do colágeno tipo IV, está associada ao aumento da 

permeabilidade da BHE.59 Nesse contexto, em condições neuroinflamatórias, 

incluindo esclerose múltipla, encefalite, meningite, tumores cerebrais e isquemia 

cerebral, as MMPs desempenham um papel importante na disfunção da BHE.60 O 

aumento da atividade da MMP pode levar à quebra da lâmina basal e à ruptura da 

BHE. Foi demonstrado que glicocorticoides, como a dexametasona, reduzem os 

níveis de MMP-9 e aumentam a expressão de inibidores teciduais da 

metaloproteinase-1 (TIMP-1), que inibem a atividade das MMPs.61 Isso sugere que os 

glicocorticoides podem ter um efeito protetor sobre a lâmina basal e a BHE, via inibição 

das MMPs.61 Além disso, o descolamento dos pericitos cerebrais da lâmina basal está 

envolvido na disfunção da BHE.62 Na disfunção da BHE induzida pela sepse, o 

descolamento dos pericitos da lâmina basal está correlacionado com o aumento da 

ativação microglial e da permeabilidade cerebrovascular.3,62 



 
 

18 

4 A BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA CANINA E A PROTEÇÃO XENOBIÓTICA 

Um dos principais mecanismos pelos quais a BHE limita a penetração de xenobióticos 

é através da expressão de P-gp (Figura 3).63, 64 Que pertence à superfamília de 

transportadores de drogas, o ATP-binding cassette (ABC), expresso na superfície 

luminal das células endoteliais da BHE, que bombeiam ativamente vários fármacos 

(Tabela 1) e xenobióticos do cérebro para o sangue.64 A expressão e a função da P-

gp são moduladas por infecção, exposição a glicocorticoides e hipóxia, na BHE e em 

outros órgãos, portanto, o acúmulo de seus substratos farmacológicos e/ou 

toxicológicos no cérebro pode ser potencialmente impactado por uma miríade de 

condições clínicas na espécie canina.41,65,66,67,68,69,70 

 

A mutação ABCB1, comumente presente em Collies, Pastores Australianos e outras 

raças (Tabela 2), é de especial preocupação e pode resultar em maior acúmulo 

cerebral de certos fármacos. Por exemplo, o agente anti-helmíntico ivermectina tem o 

potencial de induzir neurotoxicidade em indivíduos afetados com a mutação ABCB1. 

Isto é consubstanciado por estudos que mostram que a P-gp desempenha um papel 

crucial na prevenção da exposição da ivermectina no fluido extracelular encefálico.89 

Em contraste, a selamectina, outro agente antiparasitário, é considerada menos 

deletéria em cães com a mutação ABCB1, sugerindo perfusão limitada pela BHE é 

promovida pelo controle de outros sistemas de transportadores de fármacos pela 

BHE.89 Além disso, camundongos Abcb1a/Abcb1b mutantes apresentaram sinais 

clínicos de toxicidade por ivermectina, diretamente atribuídos ao aumento da 

penetração cerebral.90 O estudo salientou que as propriedades moleculares da 

ivermectina são extremamente polares, o que impede que ela se difunda livremente 

pela BHE. O fato de a ivermectina ser prontamente absorvida pelo cérebro de 

camundongos deficientes em P-gp mostra a importância da P-gp em limitar a 

penetração cerebral de certos fármacos em diferentes espécies, incluindo a caninoa.91 

 

Os sinais clínicos de toxicidade por ivermectina em cães são bem documentados e 

incluem uma variedade de manifestações neurológicas e oculares. Os sinais clínicos 

mais dominantes de toxicidade por ivermectina em cães são depressão do SNC e, em 

casos graves, coma, que pode levar à morte.92 Os sinais clínicos observados na 

toxicidade da ivermectina são atribuídos ao aumento da inibição neuronal.93 O tônus 



 
 

19 

muscular da língua pode estar diminuído, enquanto o reflexo anal parece normal, e a 

cegueira é um sinal clínico comum de toxicidade por ivermectina em cães.94,95 Além 

disso, a toxicose por ivermectina pode incluir midríase, ataxia, letargia, tremores e 

coma. 96,97,98,99,100 

 

Além da P-gp, outros transportadores e mecanismos contribuem para a função de 

barreira da BHE contra xenobióticos. Por exemplo, outros transportadores ABC, como 

a proteína de resistência ao câncer de mama (BCRP, codificada por ABCG2), a 

proteína de resistência a múltiplas drogas (MRP) 1-5, os transportadores de cátions 

orgânicos (OCTs) e transportadores de solutos (SLC) estão envolvidos no efluxo ativo 

de xenobióticos do cérebro.64 Esses transportadores trabalham em conjunto para 

manter a integridade do BHE e impedir a entrada de xenobióticos no SNC, embora 

seu papel de proteção cerebral na espécie canina seja muito menos investigado. 

 
 

 
Figura 3: Transportadores de solutos na barreira hematoencefálica e 

exemplificação do gene ABCB1 Wild e Mutated Type com as respectivos 
transportadores. Created with BioRender.com (RO279LXECT) 
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4.1 Expressão de P-gp/ABCB1 em diferentes tecidos de barreira 

 
O padrão de expressão tecidual de ABCB1 e P-gp é altamente conservado entre as 

espécies, incluindo caninos. Além das CEBs, a P-gp é expressa na superfície luminal 

de várias barreiras biológicas em mamíferos, incluindo canalículos biliares, intestino, 

placenta, saco vitelino, testículos e células tubulares renais.65,101,102 Portanto, a P-gp 

desempenha um papel crítico na redução da exposição de xenobióticos 

potencialmente tóxicos encontrados no ambiente. 

 

4.2 Disfunção genética versus induzível da P-gp 

 
O transportador P-gp interage com uma ampla gama de compostos estruturalmente 

diversos, habilitados por seu sítio de ligação, que contém a capacidade de ligação 

com uma gama de compostos. Embora o sítio de ligação não possa acomodar vários 

agentes simultaneamente, ele pode acomodar moléculas de várias formas, tamanhos 

ou cargas. Vale a pena salientar que a composição de aminoácidos da P-gp difere 

entre as espécies, incluindo os domínios que formam o sítio de ligação.103,104,105  

 

A disfunção genética ou intrínseca do P-gp decorre de mutações no gene ABCB1, 

enquanto a disfunção induzível do P-gp é uma condição adquirida temporariamente. 

É importante notar que praticamente todos os cães são suscetíveis à disfunção do P-

gp, não apenas aqueles com o polimorfismo genético do gene ABCB1 (mutação no 

gene ABCB1-1Δ).84,106 Esta seção delineia as diferenças entre a disfunção genética e 

induzível do P-gp, delineando seus mecanismos, implicações e a importância da 

distinção entre ambas para otimizar os resultados terapêuticos. 

 

4.3 Mutação genética do P-gp 

 
Mutações no gene ABCB1 levam à síntese truncada e não funcional do P-gp de forma 

permanente, podendo essa síntese truncada ser completa ou parciail, dependendo da 

zigosidade da mutação.15 Extensas pesquisas têm sido conduzidas sobre essa 

alteração genética em cães, e ela se distingue por uma variação específica na posição 

335 da proteína P-gp, onde um aminoácido glicina normal é substituído por um 

aminoácido alanina mutante. 84,107 Os animais mutados não têm função P-gp, no caso 
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de animais homozigotos (duas cópias do alelo mutante ABCB1), ou diminuição da 

atividade da P-gp, no caso de animais heterozigotos (uma cópia do  alelo mutante 

ABCB1 e uma cópia do  alelo ABCB1 normal).108 Vale ressaltar que animais 

homozigotos são mais suscetíveis a reações adversas quando o fármaco é substrato 

do P-gp.15 As implicações clínicas da disfunção intrínseca do P-gp são substanciais, 

afetando a farmacocinética de muitas drogas, prejudicando seu efluxo cerebral e 

reduzindo a excreção biliar.107 Os cães podem ser triados com base em testes 

genéticos para determinar seu “status” ABCB1 e evitar ou modular uso de agentes 

farmacológicos que são substratos do P-gp.108 

 

4.4 Disfunção induzível do P-gp 

 
É um comprometimento temporário (reversível) da atividade de transporte do P-gp 

induzida por múltiplos fatores ambientais. Essa disfunção tem implicações clínicas 

significativas devido ao seu impacto na farmacocinética e farmacodinâmica de 

fármacos que são substratos do P-gp. A compreensão dos mecanismos pelos quais 

a disfunção reversível do P-gp ocorre é fundamental para gerenciar potenciais 

interações medicamentosas e otimizar os resultados terapêuticos na medicina 

humana e veterinária. Esta seção investiga os mecanismos subjacentes à disfunção 

reversível do P-gp, incluindo inibição competitiva, inibição não-competitiva e 

modulação da expressão do P-gp.15,90,92,109 

 

A inibição competitiva é um dos principais mecanismos pelos quais ocorre disfunção 

reversível do P-gp. Nesse cenário, um fármaco ou composto compete com substratos 

do P-gp para ligação de seu sítio ativo.110 Como o P-gp tem uma ampla especificidade 

de substrato, muitos fármacos podem atuar como inibidores competitivos. Quando um 

inibidor competitivo está presente, ele pode reduzir ou prevenir o efluxo de outros 

substratos. Esse mecanismo é particularmente relevante em tecidos onde o P-gp 

desempenha um papel crítico na disposição de medicamentos, como a BHE, visto que 

concentrações aumentadas de agentes medicamentosos podem levar a efeitos 

terapêuticos aumentados ou toxicidade.107 

 

Os inibidores não competitivos não se ligam ao sítio de transporte da proteína nem 

são translocados pelo efluxo proteico, portanto, são também denominados de 
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inibidores não transportados. Eles inibem o efluxo de forma não competitiva ligando-

se a um sítio modulador alostérico. Alguns exemplos de inibidores não competitivos 

do P-gp são propafenona, progesterona, gomisina A, valspodar e elacridar.111 Além 

da inibição direta, a disfunção reversível do P-gp pode resultar de alterações nos 

níveis de expressão proteica. Certos agentes e fatores ambientais podem causar o 

“up-regulation” ou “down-regulation” da expressão do gene ABCB1, que codifica o P-

gp, levando a alterações na atividade do P-gp, alterando assim os níveis de P-gp na 

membrana celular. Up-regulation de P-gp pode levar à diminuição da absorção de 

drogas cerebrais, enquanto down-regulation pode aumentar a biodisponibilidade de 

drogas e toxicidade no cérebro.112 

 

A compreensão dos mecanismos de disfunção reversível do P-gp é crucial para o 

desenvolvimento de esquemas medicamentosos que minimizem as interações 

adversas e otimizem a eficácia terapêutica. Isso ressalta a importância de considerar 

as interações com o P-gp no desenvolvimento de medicamentos e na prática clínica, 

particularmente no manejo de esquemas terapêuticos complexos envolvendo 

múltiplos fármacos. O conhecimento dos inibidores e substratos do P-gp, juntamente 

com o monitoramento cuidadoso da terapia medicamentosas, pode mitigar os riscos 

associados à disfunção reversível do P-gp, garantindo resultados de tratamento mais 

seguros e eficazes. 
 

5 FATORES E DOENÇAS QUE POTENCIALMENTE COMPROMETEM A 
FUNCIONALIDADE DA BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA CANINA (BHE) 

 
Entender os fatores e doenças que potencialmente comprometem a BHE canina é 

crucial para gerenciar a saúde geral e o bem-estar dos cães. Nesta seção, 

forneceremos exemplos específicos de fatores e doenças que têm o potencial de 

perturbar a integridade e a função da BHE em caninos. 

 

5.1 Condições inflamatórias 

 
Condições inflamatórias, como meningite e encefalite, podem afetar 

significativamente a integridade da BHE em cães. Essas condições frequentemente 
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envolvem a infiltração de células imunes e mediadores inflamatórios no cérebro, 

levando a alterações na função de barreira. O aumento da permeabilidade da BHE 

pode permitir a entrada de substâncias que normalmente seriam restritas, 

potencialmente exacerbando os sinais clínicos neurológicos e contribuindo para a 

progressão da doença. A disfunção neurológica associada à sepse é um exemplo.113 

Crises epilépticas, coma e estupor são manifestações típicas do choque séptico no 

SNC. Essas anormalidades poderiam ser potencialmente atribuídas a alterações 

neurológicas reversíveis que podem ser anatomicamente e/ou histopatologicamente 

diagnosticadas e podem ser causadas por microrganismos infecciosos e suas toxinas 

relacionadas. Sabe-se que a sepse induz uma resposta inflamatória sistêmica, e tem 

sido observada a produção de mediadores imunes capazes de causar a disfunção da 

BHE.114,115 Levando ao extravasamento de proteínas plasmáticas para o espaço 

extracelular cerebral, que é uma característica da ruptura da BHE.116 Outro exemplo 

de condição inflamatória em cães que tem em sua patogênese o rompimento da BHE 

é a Meningite-Arterite Responsiva a Esteroides (SRMA).117 SRMA é uma doença 

inflamatória comum em cães, afetando principalmente o SNC. Caracteriza-se por 

leptomeningite supurativa e arterite espinhal. A SRMA é uma das meningites mais 

frequentemente diagnosticadas em cães.118,119,120 De importância, há informações 

limitadas sobre a expressão e função do P-gp na BHE em condições inflamatórias do 

SNC em caninos, inclusive durante sepse e SRMA. 
 
5.2 Infecção e patógenos 

 
A inflamação induzida por patógenos e a liberação de toxinas derivadas de patógenos 

podem comprometer a integridade da BHE, permitindo a invasão de agentes nocivos 

e suas toxinas produzidas no cérebro. Compreender os mecanismos específicos pelos 

quais diferentes patógenos interagem com a BHE em cães é uma área de pesquisa 

em andamento com implicações significativas para a medicina veterinária. Um 

exemplo em cães é a infecção fúngica por Cryptococcus spp.121 Esse patógeno pode 

invadir o SNC por vários mecanismos, incluindo o mecanismo do "cavalo de Tróia", a 

transcitose e a penetração paracelular (Figura 4). O mecanismo do "cavalo de Tróia" 

envolve a travessia de macrófagos infectados que transportam o patógeno através do 

endotélio capilar danificado para o SNC.122,123 Além disso, micro-organismos podem 

penetrar na BHE por meio da passagem entre CEBs danificadas ou por transcitose, 
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onde microrganismos livres podem invadir o parênquima cerebral, levando a 

meningite ou meningoencefalite.124 Nesse sentido, estudos têm demonstrado o 

envolvimento de células endoteliais na transcitose de células fúngicas, fornecendo 

uma rota potencial para o Cryptococcus spp.122 

 

Embora o patógeno fúngico Cryptococcus spp não tenha demonstrado afetar a 

atividade do P-gp da BHE. Vários estudos demonstraram que infecções bacterianas 

e virais podem afetar negativamente a atividade do P-gp, expondo o cérebro a 

neurotoxinas. Estudos têm documentado como a exposição ao ácido 

poliinosínico:policitidílico (PolyI:C), um ligante mimético viral do receptor toll like (TLR)-

3), durante a gravidez, pode afetar o acúmulo do cérebro fetal de substâncias 

neurotóxicas, levando à disfunção motora e cognitiva a longo prazo na prole.125  

Estudos in vitro também demonstraram que o lipopolissacarídeo (LPS; derivado de 

bactérias gram negativas) e a exposição a citocinas pró-inflamatórias podem 

prejudicar a atividade e a expressão do P-gp no desenvolvimento da microvasculatura 

cerebral fetal, com um padrão de efeito dependente da idade gestacional. Efeito 

semelhante foi observado em CEBs adultas imortalizadas.67,126 Esses achados 

destacam a importância de se considerar infecção e inflamação ao avaliar a exposição 

cerebral a drogas/toxinas em cães.  

 

Diferentes patógenos virais e bacterianos podem levar à neuroinflamação em cães. 

As causas mais notórias de meningite, encefalite, leucoencefalopatia ou 

meningoencefalite em cães incluem raiva e vírus da cinomose canina (CDV) ou 

parvovírus. A infecção bacteriana do SNC não é comum em cães, no entanto, 

Streptococcus pneumoniae foi associado à meningoencefalite em um buldogue 

francês de 5,5 anos de idade.127,128,129 No entanto, a infecção bacteriana sistêmica 

(IBG), causa comum de sepse na espécie canina, pode induzir neuropatologias como 

meningoencefalite com hemorragia, vasculite, trombose e necrose neuronal.130 

Sugerindo que infecções bacterianas e virais em cães têm o potencial de diminuir a 

atividade do P-gp na BHE e expor o cérebro a fármacos e toxinas, o que pode 

potencialmente contribuir para uma apresentação mais grave do quadro neurológico. 

Isso claramente requer uma investigação mais aprofundada. 
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A leishmaniose visceral canina (LV) é uma infecção sistêmica causada pelo 

protozoário parasita Leishmania infantum, que pode levar a uma infinidade de 

manifestações clínicas, incluindo distúrbios neurológicos.131 Uma característica da 

doença é o potencial de disfunção da BHE, que é atribuído a processos complexos 

imunomediados. Na LV canina, a infecção provoca uma resposta inflamatória 

sistêmica significativa, que tem sido evidenciada pela presença de alterações 

inflamatórias no cérebro, como meningite e ativação de células gliais. Juntamente com 

a inflamação periférica, uma resposta imune localizada no cérebro pode resultar em 

aumento da permeabilidade à BHE. Um indicador-chave de tal perturbação é a 

elevada cota de albumina no líquido cefalorraquidiano, um achado consistente com a 

lise funcional da BHE.132 Além disso, estudos encontraram concentrações 

aumentadas de anticorpos anti-Leishmania no LCR, o que corrobora a permeabilidade 

da BHE, uma vez que os anticorpos normalmente são restritos à entrada no SNC por 

essa barreira. Além disso, vale ressaltar que o plexo coróide, exibe sinais de 

inflamação e presença de IgG, indicando que também pode estar envolvido na 

disseminação de estímulos inflamatórios por todo o SNC. O LCR está implicado na 

circulação de células imunes, anticorpos e outras moléculas por todo o SNC, 

contribuindo assim para a extensão da inflamação para além das áreas localizadas 

de infecção. Cumulativamente, esses achados enfatizam o papel da ruptura da BHE 

nas sequelas neuropatológicas da leishmaniose visceral canina e apontam para um 

potencial ruptura do P-gp BHE nessa condição.131.132 
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Figura 4: Exemplos de agentes etiológicos e suas interações com a BHE. 

Created in BioRender. Assis, D. (2024) BioRender.com/s17j366 

 
5.3 Envelhecimento 

 
O envelhecimento está associado a disfunção da BHE.133 Além disso, hipertensão e 

alterações patológicas na microvasculatura cerebral  podem comprometer a função 

cognitiva por meio de alterações na BHE.134 Sendo esse um sinal clínico cardinal da 

disfunção cognitiva canina (DCC).135 A senescência dos astrócitos e a disfunção da 

BHE são mecanismos interligados que contribuem para a neuropatologia no 

envelhecimento.136.137 DCC é uma condição em cães que é frequentemente 

comparada à doença de Alzheimer em humanos. Envolve um declínio nas habilidades 

cognitivas e pode estar associada a alterações na permeabilidade do BHE.138,139,140,141 

A função do P-gp na BHE é diminuída com o envelhecimento em humanos, o que 

pode aumentar a exposição cerebral a neurotóxicos com o envelhecimento.142 É 
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possível que a atividade do P-gp na BHE de cães idosos também esteja diminuída e 

possa estar associada ao envelhecimento cognitivo canino e à neurodegeneração. 

Uma hipótese que necessita de maiores investigações.  

 
5.4 Traumatismo cranioencefálico (TCE) 

 
O TCE pode levar à importante disfunção da BHE.145 A ruptura induzida por lesão dos 

vasos sanguíneos cerebrais pode permitir que o conteúdo sanguíneo vaze 

diretamente para o cérebro, contribuindo para processos de lesão secundária,145 

incluindo alterações no fluxo sanguíneo cerebral, inchaço cerebral, aumento da 

pressão intracraniana, hipóxia/isquemia, inflamação, estresse oxidativo e morte 

neuronal.146 

 

Os mecanismos subjacentes à disfunção BHE após TCE são diversos. Variam desde 

dano físico endotelial até respostas inflamatórias envolvendo MMPs que podem 

degradar proteínas da matriz extracelular, levando ao aumento da permeabilidade da 

BHE e a uma série de reações bioquímicas.147 Estas incluem respostas inflamatórias 

e estresse oxidativo, ambos os quais podem resultar em comprometimento da função 

neurológica.149 Além disso, a disfunção da BHE é considerada crucial no 

desenvolvimento de edema cerebral vasogênico.150. Devido à presença de inflamação 

e hipóxia, é possível que a expressão e a função do P-gp também possam estar 

interrompidas na BHE canina após TCE e amplificar a exposição do SNC do paciente 

a neurotoxinas e contribuir com o desenvolvimento de severa neuropatia 

frequentemente observada em pacientes com TCE.  

 

5.5 Condições neoplásicas 

 
Mecanismos neoplásicos e metástases, particularmente no contexto da BHE, 

envolvem uma complexa interação de processos celulares e moleculares. No caso 

das metástases cerebrais, que ocorrem em uma proporção significativa de pacientes 

com câncer, as células tumorais devem invadir o cérebro com sucesso, aderindo e 

penetrando no BHE.152 Essa invasão é facilitada por vários fatores, incluindo a 

expressão de receptores e enzimas que promovem a degradação da matriz 

extracelular (MEC) e da membrana basal da BHE. A extensão dessa interrupção varia 
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de acordo com o tipo de tumor.153 Fatores como o crescimento do tumor e o 

microambiente tumoral desempenham um importante papel na influência dessa 

ruptura.154  Um mecanismo pelo qual os tumores cerebrais causam a disfunção da 

BHE é liberando antígenos associados ao tumor e exercendo pressão física da massa 

tumoral crescente, o que pode levar à quebra da BHE.143,152,155,156 Além disso, a 

interrupção da BHE em tumores cerebrais tem sido associada ao desenvolvimento de 

edema vasogênico, uma complicação comum em pacientes com tumores cerebrais.157 

Em tais condições, o P-gp da BHE se encontra potencialmente inibido, podendo 

induzir alterações na penetração de drogas cerebrais e neurotoxicidade. 

 
5.6 Efeitos induzidos por medicamentos na BHE 

 
Como destacado na seção anterior, certas drogas podem potencialmente impactar a 

funcionalidade da BHE em caninos. Os agentes hiperosmolares, como o manitol, são 

os moduladores da BHE mais bem estabelecidos na literatura (Figura 5).158 O manitol 

induz a abertura transitória da BHE criando um gradiente osmótico através das células 

endoteliais, levando à desidratação celular e abertura das junções comunicantes. 

Esse mecanismo facilita o aumento do transporte paracelular da BHE. Apesar de sua 

eficácia, a não-seletividade do manitol e o potencial de induzir neurotoxicidade limitam 

sua aplicação clínica. Agentes quimioterápicas como o metotrexato também foram 

estudadas por sua capacidade de comprometer a funcionalidade da BHE, 

aumentando a acessibilidade de fármacos para tumores cerebrais.155.156.158 

 

Peptídeos como os derivados da toxina zonula occludens (Zot) e seu fragmento ativo, 

DeltaG (∆G), têm mostrado potencial na modulação da BHE. Esses peptídeos 

interagem com moléculas de adesão juncional, comprometendo a estabilidade 

proteica das junções comunicantes e aumentando a permeabilidade da BHE. 

Mediadores inflamatórios endógenos, incluindo histamina e bradicinina, aumentam 

transitoriamente a permeabilidade da BHE através de vias mediadas por receptores 

envolvendo ativadores de AMP cíclico (AMPc) intracelular e da proteína quinase C 

(PKC). Esses mediadores atuam reorganizando o citoesqueleto de actina e 

estabilidade das junções comunicantes, facilitando o transporte paracelular.158 Há 

informações limitadas sobre como o manitol e outras drogas que alteram a 
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estabilidade das junções comunicantes da BHE afetam a expressão e a atividade do 

P-gp na BHE.  

 

 
Figura 5: Exemplos de fármacos e bioativos e suas interações com a BHE. 

Created in BioRender. Assis, D. (2024) BioRender.com/s17j366 
 
5.7 Epilepsia 

 

A epilepsia é um distúrbio neurológico caracterizado por crises epilépticas recorrentes, 

que são associadas a várias alterações na BHE.160 Pesquisas mostraram que a 

disfunção BHE está presente em até 37% dos cães com epilepsia (Figura 6) .160 O 

aumento da permeabilidade está positivamente correlacionado com a frequência de 

crises, sugerindo que o extravasamento de BHE pode contribuir para a progressão da 

epilepsia.161 Demonstrou-se que perturbações na integridade da BHE induzem 

descargas epileptiformes, implicando a exposição das proteínas séricas ao ambiente 

cerebral desprovido de soro como um potencial mecanismo subjacente para a 
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epileptogênese.161 Além disso, foi demonstrado que a abertura artificial da BHE induz 

um aumento persistente na frequência de crises, indicando uma relação direta entre 

a integridade da BHE e a atividade convulsiva.161.163 
 

A relação da BHE com a epilepsia é complexa e multifacetada, com os avanços da 

neurorradiologia aumentando nossa capacidade de estudar essa relação.160.163 A 

disfunção BHE pode levar a disparos neuronais anormais e excessivos, o que pode 

resultar em convulsões e epilepsia.163 Remodelamento vascular e “down-regulation” 

de junções comunicantes, como zonula occludens 1 (ZO-1), têm sido observados na 

atividade epileptiforme, com o envolvimento de vias de sinalização do fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF).165 A disfunção da BHE também está ligada à 

disfunção astrocitária na epilepsia, mediada pela sinalização do fator de crescimento 

transformador beta (TGF-β). Essa disfunção pode levar à alteração da função dos 

astrócitos, o que pode contribuir para a hiperexcitabilidade neuronal e o 

desenvolvimento de epilepsia.165 Alterações estruturais, moleculares e funcionais da 

BHE durante a epileptogênese e epilepsia podem atuar tanto como causa quanto 

como consequência do transtorno, as próprias crises podem modular as funções da 

BHE, levando a alterações adicionais nas redes neuronais.166.167 

 

A pesquisa sobre os fundamentos genéticos da resistência a drogas na epilepsia 

canina, particularmente entre Border Collies, iluminou o papel significativo do  gene 

ABCB1 na modulação da exposição do cérebro ao fenobarbital, um medicamento 

antiepiléptico comumente prescrito.168 Essa variação genética pode influenciar 

significativamente a eficácia do fenobarbital no manejo de crises epilépticas em cães 

afetados.168.169.170 Cães homozigotos para a mutação do  gene ABCB1 exibiram uma 

menor frequência de convulsões, menor incidência de crises em cluster, menor 

necessidade de múltiplos medicamentos antiepilépticos e menos reações adversas 

em comparação com aqueles com genótipos heterozigotos ou selvagens. Esses 

achados sugerem que a mutação, por potencialmente aumentar a exposição do 

cérebro ao fenobarbital por meio da expressão alterada da P-gp na BHE, contribuindo 

assim para um prognóstico mais favorável em pacientes epilépticos.168,169,170 
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Figura 6: Neuroinflamação na epilepsia, ação do fenobarbital e o aumento da 
concentração do fenobarbital no fluído extracelular encefálico em cães com a 
mutação MDR1. Created in BioRender. Assis, D. (2024) BioRender.com/s17j366 

 

6 CONCLUSÃO 

O papel multifacetado da BHE na saúde e na doença destaca a importância crítica da 

barreira na manutenção da homeostase do SNC e na proteção contra xenobióticos. 

Esta revisão destaca que a presença da mutação ABCB1 em certas raças caninas 

influencia significativamente a disposição, eficácia e segurança de drogas no SNC, 

ressaltando a necessidade de considerações raça-específicas na farmacoterapia do 

SNC. Nossa exploração de fatores e doenças que podem alterar a função protetora 

da BHE como em casos de TCE, condições neoplásicas, efeitos induzidos por drogas 

e epilepsia, mostra a vulnerabilidade da BHE e seus profundos impactos na saúde 

canina. Esses distúrbios não só contribuem para a fisiopatologia de várias condições, 

mas também implicam a BHE como um alvo crítico para intervenções terapêuticas e 

estratégias de liberação de fármacos. O envolvimento da BHE em distúrbios 

neurológicos caninos é paralelo à várias condições neurológicas humanas, 

enfatizando o valor do cão como modelo para entender patologias relacionadas a BHE 

e desenvolver tratamentos que beneficiem ambas as espécies. Além disso, a revisão 

destaca a importância da pesquisa contínua sobre os mecanismos moleculares da 

BHE canino, particularmente em relação aos transportadores ABC. Assim, avançar 

nossa compreensão sobre a BHE canina, com foco nos transportadores ABC, oferece 
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caminhos promissores para melhorar o atendimento veterinário e a entrega de 

medicamentos ao SNC. Para tal, é necessária uma abordagem multidisciplinar que 

integre genética, farmacologia e patologia para desenvolver estratégias de tratamento 

eficazes para distúrbios neurológicos caninos, em última análise, melhorando o bem-

estar de nossos companheiros caninos e fornecendo insights aplicáveis à medicina 

humana. 
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