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Editorial

O QUE VAI VOLTA

“Uma obra do divino, [ele] recebe todos os nutrientes e
submete o alimento a sua primeira elaboracao, sem a qual
esse alimento seria inutil e sem nenhum proveito para o
animal.” - Galeno, século Il a.C.

A citacao acima, provavelmente do mais proeminente
médico da antiguidade, refere-se ao estobmago e parece
combinar fato e ficcao; ndo ha duvida de que, sem as
acoes do estobmago, qualquer ingestdo nutricional seria
inGtil, mas reconhecé-lo como uma criacao sagrada (e
aparentemente isolada de todas as outras partes do
corpo) pode parecer um tanto fantasioso. No entanto,
Galeno considerava o estbmago como um ser animado:
ele podia sentir seu préprio vazio (e gerar uma sensacao
de fome), fragmentar o alimento e, entao, separar e
utilizar de forma criteriosa os nutrientes da dieta. Mas a
ideia dele de que o estdmago era de concepcao divina foi
descartada a medida que o conhecimento crescia, e os
anatomistas medievais formavam uma visao mais
prosaica. Eles reconheciam a importancia da digestao e
concordavam que, se a funcao gastrointestinal estivesse
comprometida, todas as outras funcdes corporais
poderiam ser afetadas, mas agora o estdmago era visto
de uma forma mais passiva; tais anatomistas, na
verdade, sugeriram que ele fosse o menos espiritual dos
6rgaos do corpo, possivelmente devido a seus produtos
esteticamente desagradaveis. Assim, a percepcao
mudou da nocao de que o estbmago era uma entidade
ativa, quase inteligente, para a ideia de que ele — e de
fato todo o trato gastrointestinal — era uma parte
natural, mas de ma reputacdo do corpo.

Entretanto, assim como muitas ideias sao agarradas
com entusiasmo no inicio e, depois, descartadas antes
de se tornarem populares novamente, o conceito do

estdbmago como um objeto animado praticamente voltou.

Alguns especialistas médicos agora se referem ao 6rgao
como nosso “segundo cérebro” — e certamente existem
fortes ligacoes neurais, hormonais e imunomediadas
entre os dois; emocoes como agitacao ou nervosismo
podem revirar o estdbmago, e distlrbios intestinais
podem provocar ansiedade e estresse mentais.

Esta edicao da Veterinary Focus pode ser vista como uma

e —— extrapolacao dessa visao,

demonstrando que muitas
® condicoes gastrointestinais
podem ter outros efeitos, muito

Ao contrario de Galeno, ndo
ofereceremos nenhuma
percepcao divina, mas
esperamos que os artigos nas
paginas a seguir lhes facam

W pensar e refletir.

Ewan McNEILL

Editor-chefe

além de seus limites anatomicos.
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INSUFICIENCIA PANCREATICA
EXOCRINA FELINA

A insuficiéncia pancreatica exdcrina felina € mais comum do que geralmente se imagina.
Este artigo oferece dicas para um diagndstico e tratamento bem-sucedidos da doenca.

PONTOS-CHAVE
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A imunorreatividade
sérica semelhante a da
tripsina em gatos é o teste
com padrao de exceléncia
(padrao-ouro) para o diagnéstico
de insuficiéncia pancreatica
exocrina nessa espécie; outros

A insuficiéncia
pancreatica exocrina deve
ser considerada em gatos

com perda de peso e/ou
fezes moles, embora

doencas concomitantes Pe
Y testes, como atividade da

amilase ou lipase, ou mesmo
exame histopatoldgico, sao
menos sensiveis e
especificos.

possam resultar na
presenca de outros
sinais.

0 tratamento da
insuficiéncia pancreatica
exdcrina felina baseia-se

principalmente na
suplementacao de enzimas
pancreaticas e
cobalamina.

Os gatos que nao
respondem ao tratamento
adequado para insuficiéncia
pancreatica exocrina devem
ser reavaliados quanto a
presenca de outros possiveis
diagnosticos ou doencas
concomitantes, como uma

enteropatia cronica.

Introducao

Ainsuficiéncia pancreatica exdcrina resulta da producdo
insuficiente de enzimas pelas células acinares do
pancreas, levando a ma digestao, ma-absorcao e
subsequentes sinais clinicos, como perda de peso e
diarreia. Embora a insuficiéncia pancreatica exdcrina
tenha sido considerada rara no gato, atualmente se
admite que muitos casos escaparam do diagnéstico no
passado em funcao da falta de testes diagndsticos
sensiveis e especificos, bem como devido a baixa
conscientizacdo da doenca e sua coexisténcia com outras
condicdes gastrointestinais (Gl) que causam sinais
clinicos semelhantes. Até pouco tempo, a literatura
especializada sobre insuficiéncia-pancreatica exdcrina
felina era escassa, consistindo em relatos de casos
confirmados ou suspeitos em 10 gatos publicados entre
1975 e 2009 (1-9), bem como duas pequenas séries de
casos que juntos englobavam um total de 36 gatos
afetados (10,11). Mais recentemente, foi publicado um
grande estudo retrospectivo que avaliou 150 gatos com
insuficiéncia pancredtica exdcrina (12) e, em 2021, um
pequeno estudo retrospectivo multicéntrico descreveu os
achados ultrassonogréficos e clinicopatolégicos em 22
gatos com essa doenca (13).

Epidemiologia

A verdadeira prevaléncia da insuficiéncia pancreatica
exdcrina felina é desconhecida e, (conforme observado
anteriormente), a condicao é tradicionalmente
considerada rara no gato, com apenas alguns relatos de
casos publicados. Todavia, desde a introducao do teste de
imunorreatividade semelhante a da tripsina felina em
1995 (14), um numero consideravelmente maior de casos
foi diagnosticado. Em um estudo recente, foi feita uma
busca no banco de dados do Laboratdrio Gastrointestinal
da Texas A&M University durante um periodo de
aproximadamente 2 anos (2008-2010), e 1.094 de 46.529
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amostras de soro (2,4%) de gatos submetidos a
mensuracao da imunorreatividade semelhante a da
tripsina apresentaram niveis compativeis com um
diagndstico de insuficiéncia pancredtica exdcrina (12).
Apesar do fato de que havia um viés na populacdo
utilizada neste estudo (uma vez que ele revisou gatos que
apresentavam sinais gastrointestinais e, portanto, uma
possivel suspeita de insuficiéncia pancreatica exdcrina),
parece que esse tipo de insuficiéncia se trata de uma
condicao que ndo é incomum em gatos. Ndo se sabe se
esses numeros refletem um verdadeiro aumento na
prevaléncia ou sdo apenas uma indicacdo de que agora
os clinicos tém maior consciéncia da doenca e métodos
mais eficazes para chegar a um diagndstico. Portanto,
embora sua verdadeira prevaléncia ainda nao tenha sido
determinada, deve-se suspeitar de insuficiéncia
pancreatica exécrina em casos com quadro clinico
compativel.

Etiologia e fisiopatologia

Nenhum estudo investigou especificamente as possiveis
causas da insuficiéncia pancreatica exdcrina felina,
embora tradicionalmente um quadro de pancreatite
cronica com a consequente destruicdo gradual e extensa
das células acinares quase sempre seja citado como a
Unica etiologia. Esse conceito, no entanto, baseava-se
em um pequeno numero de relatos de casos (13,15) e,
embora ainda se acredite que a pancreatite cronica seja
a causa mais comum de insuficiéncia pancreatica
exocrina felina, também pode haver outras etiologias.
Apesar de ser algo nao comprovado, acredita-se que seja
necessario um periodo de tempo prolongado, para que a
inflamacao cronica cause a destruicao quase completa
do pancreas exdcrino; entretanto, estudos recentes
observaram que gatos jovens podem desenvolver
insuficiéncia pancreédtica exocrina, tornando a
pancreatite cronica uma causa menos provavel,
especialmente nessa faixa etaria (12).
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nutricao e hiperlipidemia.

Outras etiologias em potencial da insuficiéncia
pancreéatica exdcrina podem incluir atrofia acinar
pancreatica (relatada em um pequeno nimero de casos),
infestacdo por Eurytrema procyonis (um trematddeo
encontrado em partes dos EUA e, novamente, relatado em
um pequeno nimero de casos), hipoplasia ou aplasia
pancreatica, e atrofia por compressdo atribuida a
obstrucao do ducto pancreatico (1-9,13). Embora a
deficiéncia isolada de lipase pancreatica tenha sido
recentemente relatada como uma das causas de
insuficiéncia pancredtica exdcrina em caes (com outras
enzimas pancreaticas dentro dos parametros de
normalidade) (16), ainda ndo ha relatos disso em gatos.

Acredita-se que o pancreas exdcrino tenha uma reserva
funcional excepcional e também que os sinais clinicos de
insuficiéncia pancreatica exdcrina se desenvolvam apenas
quando ha uma perda de > 90% da capacidade secretora
(13). Independentemente da causa, a producdo e secrecdo
insuficientes de enzimas pancreaticas no intestino
delgado levam a mé digestao de nutrientes. A grande
quantidade de nutrientes nao digeridos no intestino pode
gerar diarreia osmotica, enquanto a absorcao reduzida de
nutrientes causa perda de peso.

Outro ponto de grande importancia é a associacao
fisiopatoldgica entre a funcdo do pancreas e a absorcao
de cobalamina. Uma proteina ligadora de cobalamina, o
fator intrinseco, facilita a absorcao dessa vitamina no ileo,
mas ao contrdrio dos cdes, em que o fator intrinseco
também é produzido no estdmago, nos gatos ele é
formado exclusivamente no pancreas exdcrino. A
insuficiéncia pancreatica exdcrina, portanto, leva a
reducao da producao e secrecdo do fator intrinseco,
resultando em uma diminuicao da absorcao intestinal de
cobalamina e, dessa forma, a hipocobalaminemia e
deficiéncia de cobalamina (17).

Nos casos em que a insuficiéncia pancredtica exocrina é o
resultado de pancreatite cronica, a destruicao da porcao
enddcrina do pancreas pode levar ao desenvolvimento de
diabetes mellitus concomitante. Além disso, muitos gatos
com insuficiéncia pancreatica exdcrina podem apresentar
inflamacdo pancreatica concomitante, enteropatia cronica
(tipicamente doenca intestinal inflamatéria e/ou linfoma
gastrointestinal de pequenas células) e/ou hepatopatia.

Identificacao e sinais clinicos

N3ao existe predisposicao racial ou sexual significativa
para insuficiéncia pancredtica exdcrina (12); a maioria dos
gatos acometidos sao de meia-idade ou mais idosos, mas
a faixa etaria relatada é de 3 meses a 19 anos (12]. Isso
enfatiza o fato de que a insuficiéncia pancreatica exdcrina
deve ser considerada em gatos de qualquer idade. Os

Panagiotis G. Xenoulis
Médico-veterinario, PhD, Faculty of Veterinary Science, University of Thessaly, Karditsa, Grécia

0 Dr. Xenoulis se formou na Universidade Aristoteles de Tessalonica em 2003 e, atualmente, é Professor
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Figura 1. Este gato foi diagnosticado com insuficiéncia pancreatica
exdcrina e doenca intestinal inflamatéria; apesar do baixo escore de
condicao corporal (2/9) e das més condicées da pelagem, o gato tinha
um apetite normal.

sinais clinicos dos gatos afetados sao inespecificos e sdo
0s mesmos que aqueles observados em inimeras outras
condicoes diagnosticadas com maior frequéncia (por
exemplo, hipertireoidismo, enteropatias cronicas,
pancreatite, doenca renal cronical. A perda de peso &,
sem duvida, o sinal clinico mais comum (Figura 1) e
esteve presente em mais de 90% dos 150 gatos avaliados
em um estudo, sendo o Unico sinal clinico em 5% dos
casos (12). Em 62% dos gatos, ocorreram fezes
amolecidas, e 2/3 deles apresentaram diarreia aquosa
ocasional [Figuras 2 e 3). Isso contrasta com o cao
acometido por insuficiéncia pancreatica exdcrina tipica,
em que ha relato de fezes amolecidas na maioria dos
casos [por exemplo, 95% em um estudo [18]). Qutros
sinais clinicos incluem mas condicées da pelagem (50%),
polifagia (42%), anorexia (42%), letargia (40%), vomitos
(19%), e pelagem oleosa (12]). Alguns dos sinais relatados
(por exemplo, anorexia, depressao, vomitos) ndo sdo
tipicos de insuficiéncia pancreética exocrina e
provavelmente estao associados a doencas
concomitantes (por exemplo, enteropatia crénica, ou
inflamac3o do figado e/ou pancreas) do que a
insuficiéncia pancreatica exdcrina por si sd. Had um Unico
relato de um gato com insuficiéncia pancreatica exécrina
que desenvolveu acidose D-lactica (presumivelmente
devido ao aumento da fermentacao intestinal como
resultado de proliferaco bacterianal, apresentando
sinais clinicos de fraqueza, letargia e ataxia (8), mas isso
¢ considerado raro.

Esta claro que a apresentacao clinica de muitos gatos
com insuficiéncia pancredtica exdcrina difere da
apresentacao tipica observada em cdes, além de ser
mais confusa.
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Figura 2. Fezes do gato da Figura 1; observe a aparéncia amolecida e
gordurosa.

Figura 3. Fezes de um gato com insuficiéncia pancreatica exdcrina e
linfoma gastrointestinal. A queixa principal do tutor era diarreia
aquosa.

Os sinais clinicos sdo mais sutis e menos especificos em
gatos, e os sinais de comorbidades sao mais comuns.
Portanto, deve-se suspeitar de insuficiéncia pancreética
exdcrina em casos de perda de peso inexplicavel ou
anorexia, mesmo nos casos em que nao ha diarreia ou
polifagia, ou quando o quadro de vomito ou depressao é o
principal sinal apresentado e a perda de peso pode ser
menos perceptivel.

Diagnostico

A principio, suspeita-se de insuficiéncia pancreatica
exdcrina com base na apresentacdo clinica; no entanto,
como varias doencas gastrointestinais felinas podem
gerar sinais que se sobrepdem aos da insuficiéncia
pancreatica exdcrina (e, muitas vezes, ocorrem
concomitantemente com essa insuficiéncia), o ideal é que
todo gato com doencas ou sinais gastrointestinais
cronicos seja submetido a testes quanto a presenca de
insuficiéncia pancreatica exdcrina. Gatos com condicoes
como doenca intestinal inflamatoria ou linfoma
gastrointestinal de pequenas células que ndo respondem
ao tratamento adequado podem ter insuficiéncia
pancreatica exdcrina concomitante nao diagnosticada.
Portanto, qualquer gato com diagndstico de enteropatia
cronica ou outro problema gastrointestinal que continue a
perder peso ou apresentar fezes amolecidas apesar do
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tratamento apropriado deve ter a insuficiéncia
pancreética exdcrina incluida na lista de diagndstico
diferencial (Figura 4).

Gatos com insuficiéncia pancreatica exocrina costumam
apresentar hemograma completo e perfil bioquimico
sérico normais ou com alteracoes inespecificas, mas
outra vez as doencas concomitantes podem resultar em
varias anormalidades (por exemplo, anemia, aumento
das enzimas hepaticas, hiperglicemia, hipoalbuminemial;
todavia, nenhuma dessas alteracdes é especifica para
insuficiéncia pancreédtica exdcrina. As concentracoes
séricas de cobalamina encontram-se diminuidas na
maioria dos gatos com insuficiéncia pancreatica exécrina
(80-100%) (12], mas ha evidéncias de que a cobalamina
nos tecidos sofre deplecao antes que a
hipocobalaminemia se desenvolva; por isso, até mesmo
o0s gatos normocobalaminémicos ainda podem ter
deficiéncia celular de cobalamina (17). Embora seja um
achado comum em gatos com insuficiéncia pancreatica
exocrina, a hipocobalaminemia nao é especifica para a
condicao, pois costuma aparecer em outras condicoes,
como doenca intestinal inflamatdria, linfoma
gastrointestinal, e hipertireoidismo (17).

Ainsuficiéncia pancreatica exdcrina é uma doenca
funcional que requer um diagndstico funcional definitivo
(13). O teste com padrao de exceléncia consiste na
mensuracao da concentracdo sérica da
imunorreatividade semelhante a da tripsina felina
(idealmente realizada em uma amostra em jejum); esse
teste tem especificidade de 85-100% e, embora a
sensibilidade seja desconhecida, ela é considerada alta
(10,12,13). Os ensaios de imunorreatividade semelhante
a da tripsina sdo espécie-especificos e, portanto, os
testes desenvolvidos e validados para caes ou humanos
nao sao adequados para uso em gatos. O ensaio de
imunorreatividade semelhante a da tripsina felina mede
os niveis séricos de tripsinogénio produzido pelo
pancreas exocrino, e o Unico ensaio validado atualmente
disponivel é fornecido pelo Laboratdrio Gastrointestinal
da Texas A&M University. Na insuficiéncia pancreética
exocrina, em virtude da reducdo significativa na
capacidade funcional do pancreas exocrino, observam-se
concentracdes séricas da imunorreatividade semelhante

Figura 4. Qualquer gato com diarreia crénica que nao responde ao
tratamento inicial deve ter a insuficiéncia pancreatica exécrina
incluida na lista de possiveis diagnésticos diferenciais.
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a da tripsina felina abaixo do normal; o intervalo de
referéncia é de 12-82 ug/L, e valores < 8 pg/L sao
considerados diagndsticos para esse tipo de insuficiéncia.
Alguns gatos com sinais gastrointestinais clinicos
apresentam concentracoes de imunorreatividade
semelhante a da tripsina felina na faixa intermediaria
(8-12 pg/L), e esses casos devem ser testados novamente
algumas semanas ou meses depois para verificar se os
valores normalizaram ou declinaram para a faixa de
diagndstico da insuficiéncia pancredtica exdcrina. Como o
tripsinogénio é excretado pelo rim, as concentracoes
séricas de imunorreatividade semelhante a da tripsina
felina podem estar falsamente elevadas em gatos com
funcdo renal diminuida (19), o que pode dificultar o
diagndstico. Em gatos azotémicos em que ha suspeita de
insuficiéncia pancreatica exdcrina, talvez seja necessaria
a reavaliacao das concentracdes séricas de
imunorreatividade semelhante a da tripsina felina apés a
melhora da azotemia.

As modalidades de imagem (radiografia, ultrassonografia,
tomografia computadorizada) nao tém utilidade para o
diagndstico de insuficiéncia pancreatica exdcrina, uma vez
que esses exames nao refletem a capacidade funcional do
pancreas. No entanto, a obtencdo de imagens pode ser
Util para o diagndstico ou exclusao de doencas
concomitantes ou condicoes capazes de mimetizar a
insuficiéncia pancreédtica exdcrina. Em um estudo
multicéntrico recente, foi demonstrado que a insuficiéncia
pancredtica exdcrina gera alteracoes ultrassonograficas
minimas ou inexistentes em gatos, embora o
adelgacamento do parénquima pancreatico e a dilatacdo
do ducto pancreatico tenham sido observados em alguns
casos, o que pode levantar a suspeita da insuficiéncia em
questdo (13). Da mesma forma, amostras de
histopatologia, ou até mesmo a observacdo de um
pancreas pequeno ao exame macroscoépico, ndo sdo
indicativas de um diagnéstico de insuficiéncia pancreatica
exocrina, novamente porgque elas ndo refletem a
capacidade funcional do 6rgao, embora possa haver
suspeita desse tipo de insuficiéncia com base em achados
compativeis.

Tratamento

Terapia de reposicao enzimatica

Tal como em caes, a base do tratamento em gatos com
insuficiéncia pancreatica exdcrina é a suplementacdo de
enzimas pancreaticas. Embora existam varios produtos
comerciais (extratos secos de pancreas suino)
disponiveis, nenhum estudo avaliou de forma objetiva a
eficacia dos diferentes produtos e preparacdes em gatos.
Em um estudo, nenhuma diferenca foi identificada em
relacdo ao produto especifico ou ao tipo de enzima
pancreédtica utilizada para o tratamento de insuficiéncia
pancredtica exdcrina felina e, portanto, todos os produtos
podem ser igualmente eficazes (12). Apesar de relatos
mais antigos apoiarem o uso de produtos em pé em caes
(uma vez que os produtos com revestimento entérico
eram considerados menos eficazes), um recente estudo
prospectivo controlado por placebo mostrou que os
produtos com revestimento entérico podem, na verdade,
ser mais eficazes (20). Embora o pancreas cru de bovinos,
suinos ou animais de caca também possa ser usado (13,
eles podem conter patdgenos potencialmente perigosos,

e a preferéncia do autor sao produtos em p6 ou com
revestimento entérico.

Independentemente do produto utilizado, as enzimas
pancredticas devem ser administradas a cada refeicao. O
ideal é que os produtos com revestimento entérico sejam
administrados imediatamente apds uma refeicao,
enquanto os produtos em pd devem ser bem misturados
aos alimentos; a pré-incubacao com alimentos nao
parece ser necessaria. Embora a dosagem seja empirica,
é comum o uso inicial de 5 mL (1 colher das de chd) de
enzimas em p6 por refeicdo (13), e produtos com
revestimento entérico podem ser iniciados a uma dose
de 300 mg de pancreatina por dia (divididos em cada
refeicdol; no entanto, é necessario titular a opcao
selecionada para cada gato, com base na resposta ao
tratamento. Espera-se que isso seja rapido, com a
resolucao das fezes amolecidas observada geralmente
na primeira semana. Uma vez que os sinais clinicos
tenham desaparecido, deve-se tentar uma reducao
gradual para a menor dose eficaz.

Caso se faca uso de pancreas cru, cerca de 50 g por
refeicao é apropriado como dose inicial, com
subsequentes ajustes, conforme a necessidade. Porcoes
de pancreas cru podem ser mantidas congeladas até o
uso por varios meses sem perda de eficcia; todavia, os
tutores devem estar cientes de que essa opcao pode
estar associada a um pequeno risco de transmissao de
doencas infecciosas e parasitarias (por exemplo,
encefalite espongiforme bovina, doenca de Aujeszky, e
parasitas como Echinococcus spp.) (13).

Devido a sua capacidade de fragmentar proteinas e
gorduras, as enzimas pancreaticas podem causar
irritacao e Ulceras se tiverem contato prolongado com a
mucosa oral ou esofdgica. Portanto, as enzimas
pancreaticas em po devem ser bem misturadas aos
alimentos, enquanto a administracao de comprimidos ou
capsulas deve ser seguida de algum consumo de
alimentos e dgua para reduzir o risco de estomatite e
esofagite (13).

Suplementacao de cobalamina

A suplementacdo de cobalamina também é de grande
importancia; foi demonstrado que a suplementacao
dessa vitamina afeta favoravelmente a resposta ao
tratamento tanto em gatos com insuficiéncia pancreatica
exoécrina como naqueles com enteropatias cronicas —
duas condicdes que muitas vezes coexistem (12,21). A
deficiéncia de cobalamina pode levar a inflamacao do
intestino e atrofia das vilosidades, além de alteracdes de
varias vias bioquimicas e ma-absorcao de nutrientes
como o folato (17). Em gatos com doenca gastrointestinal

“Esta claro que a apresentagao clinica de muitos gatos com insuficiéncia
pancreatica exdcrina difere da apresentacao tipica observada em caes,
além de ser mais confusa.”

Panagiotis G. Xenoulis
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e hipocobalaminemia grave, a suplementacao de
cobalamina levou ndo sd a aumentos significativos no
peso corporal, mas também a diminuicdo dos sinais de
vémito e diarreia (21). Em um estudo de 150 gatos com
insuficiéncia pancredtica exdcrina, a suplementacao de
cobalamina exerceu um efeito favordvel sobre a resposta
ao tratamento, mesmo em gatos com concentracoes
séricas normais de cobalamina (12). Por fim, a
hipocobalaminemia associada a certas doencas
gastrointestinais em caes demonstrou ser um fator
progndstico negativo, e a hipocobalaminemia em caes
com insuficiéncia pancredtica exdcrina estd associada a
tempos de sobrevida mais curtos (22,23).

Atualmente, ndo se conhece a concentracao sérica exata
de cobalamina que indique uma deficiéncia celular dessa
vitamina e a necessidade de suplementacao. Isso é
dificultado pelo fato de que os intervalos normais de
cobalamina sérica variam muito entre os laboratdrios. O
uso de marcadores de deficiéncia de cobalamina — como
o0 acido metilmalonico sérico (MMA) — é mais util, mas
nado esta disponivel rotineiramente (24).

Embora os gatos com hipocobalaminemia claramente
necessitem de suplementacao, alguns gatos
normocobalaminémicos com insuficiéncia pancreatica
exdcrina (sobretudo aqueles no extremo inferior do
intervalo de referéncia) também podem se beneficiar de
um suplemento, possivelmente porque apresentam
deficiéncia celular de cobalamina (12,17,24). Como
praticamente todos os gatos com insuficiéncia
pancredtica exdcrina tém ou sdo propensos a desenvolver
deficiéncia de cobalamina devido a falta de fator
intrinseco, pode ser recomendado que todos os casos
recebam um suplemento, independentemente de sua
concentracdo sérica de cobalamina.

Em virtude da falta do fator intrinseco e da consequente
reducao na absorcao de cobalamina pelo trato
gastrointestinal, tipicamente se recomenda a
suplementacéao parenteral dessa vitamina (13,17).
Estudos sobre a cinética da suplementacdo parenteral de
cobalamina em gatos com ou sem doenca gastrointestinal
indicam que a meia-vida sérica da cobalamina é de5e 13
dias, respectivamente (25). Embora haja protocolos de
suplementacao publicados, a eficacia pode variar,
dependendo da doenca gastrointestinal subjacente, da
frequéncia de administracao e da formulacao utilizada
(13,17); além disso, nenhum estudo avaliou
especificamente os protocolos de suplementacao de
cobalamina em gatos com insuficiéncia pancreatica
exdcrina.Atualmente, o autor recomenda
hidroxocobalamina (de preferéncia) ou cianocobalamina
em uma dose total de 250 pg (500 pg para gatos com peso
> 5 kg) por gato, administrada por via SC ou IM a cada 2
semanas por 6-8 semanas. Apds esse periodo, a
cobalamina é administrada em intervalos mensais, e a
cobalamina sérica reavaliada a cada 3 meses; muitos
gatos, no caso, necessitarao de suplementacao de longo
prazo, apesar do tratamento de reposicdo enzimatica para
insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Evidéncias recentes indicam que a suplementacao oral
pode ser tao eficaz quanto a administracdo parenteral
para corrigir a deficiéncia de cobalamina em gatos com
doenca gastrointestinal; contudo, nenhum estudo avaliou
especificamente a eficacia dessa opcao em gatos
acometidos por insuficiéncia pancreatica exécrina. Por
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essa razao, hoje em dia, o autor recomenda a
administracao parenteral de cobalamina para todos os
gatos com insuficiéncia pancreatica exdcrina. Se isso nao
for possivel, pode-se administrar a dose de 250 pg de
cobalamina por gato (com o uso de uma preparacao oral
especifica de cobalamina ou as mesmas preparacoes
injetaveis de cobalamina descritas acima) diariamente
por 2 a 3 meses, com subsequente reavaliacao das
concentracdes séricas dessa vitamina.

Antibioticos e modificacao da microbiota
intestinal

Em alguns caes, ja se utilizaram antibioticos como parte
do tratamento de insuficiéncia pancreatica exdcrina,
supostamente para controlar a disbhiose intestinal
concomitante; apesar disso, nao foi estabelecido nenhum
beneficio claro para essa pratica.

Em um estudo, nao foi constatado que o uso de
antibidticos influencia a resposta ao tratamento em gatos
com insuficiéncia pancreatica exdcrina (12) e, como os
disturbios da microbiota na insuficiéncia pancreédtica
exdcrina felina nao foram totalmente descritos ou
confirmados, o emprego de tais agentes terapéuticos é
de beneficio desconhecido nesses casos. Considerando o
fato de que o estudo citado anteriormente nao tenha
demonstrado um efeito positivo dos antibidticos na
resposta terapéutica, e como esses agentes
comprovadamente causam dishiose e resisténcia
antimicrobiana a longo prazo, atualmente o autor nao
recomenda a utilizacao de antibidticos para gatos com
insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Nos casos irresponsivos a suplementacao de enzimas e
cobalamina, ha necessidade de investigacao diagndstica
adicional, pois esses gatos podem ter doenca
concomitante do intestino delgado; além disso, é
improvavel que o uso de antibidticos melhore o desfecho.
Se a antibioticoterapia for considerada necessaria,
pode-se tentar o metronidazol (15 mg/kg a cada 12h VO)
ou tilosina (20 mg/kg, a cada 12h VOJ, mas isso deve ficar
reservado como ultima opcao.

Probidticos multicepas em altas doses podem ser
capazes de controlar a disbiose intestinal e ser utilizados
caso se suspeite disso; novamente, no entanto, ndo ha
estudos disponiveis. Por fim, o transplante de microbiota
fecal estd ganhando espaco como um meio de
modificacdo da microbiota intestinal (e, provavelmente, o
mais eficaz), mas ndo ha estudos suficientes em gatos
com insuficiéncia pancreéatica exécrina. Nos casos em
que hd suspeita de disbiose intestinal, também pode ser
feita uma tentativa de transplante de microbiota fecal.

Recomendacoes alimentares

Embora nenhum estudo tenha avaliado o efeito de
diferentes dietas no desfecho de gatos com insuficiéncia
pancredtica exdcrina, uma dieta de manutencao de boa
qualidade com alto teor de proteina aparentemente seria
apropriada na maioria dos casos, a menos que a
presenca de doencas concomitantes determine o uso de
uma dieta clinica especifica. Dietas hipoalergénicas ou
de eliminacao costumam ser utilizadas em gatos com
enteropatias cronicas e também parecem apropriadas
naqueles com insuficiéncia pancreatica exdcrina,



especialmente devido a probabilidade de doenca
gastrointestinal concomitante. No passado, dietas com
baixo teor de gordura eram recomendadas para o manejo
da insuficiéncia pancredtica exdcrina (sobretudo em
caes), mas novamente nao existem estudos em gatos.

Outros tratamentos

Alguns clinicos recomendam o uso de algum inibidor da
bomba de prétons (por exemplo, omeprazol ou
pantoprazol) concomitantemente com a terapia de
reposicdo de enzimas pancredticas para reduzir a acidez
gastrica e diminuir a inibicdo enzimatica no estomago.
Contudo, os beneficios desse tratamento ndo sdo
conhecidos, e a maioria dos gatos parece responder bem
sem essa intervencao. Mesmo assim, talvez valha a pena
dar algum inibidor da bomba de prétons a um gato que
nao tenha respondido bem a reposicdo de enzimas
pancreédticas e a suplementacdo de cobalamina para ver
se as coisas melhoram.

Finalmente, ha relatos ocasionais de gatos com
insuficiéncia pancreatica exdcrina que apresentaram uma
coagulopatia responsiva a suplementacao de vitamina K
(5). Embora seja algo supostamente muito raro, caso se
observe algum distirbio hemorragico em um gato com
insuficiéncia pancreédtica exocrina, os parametros de
coagulacao devem ser medidos, e a suplementacao de
vitamina K iniciada, se pertinente.

Prognaéstico

No geral, a resposta ao tratamento é considerada boa
em 60% dos gatos com insuficiéncia pancreética
exdcrina, e a maioria dos casos tratados de forma
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adequada costuma ter prognoéstico excelente e boa
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TRATAMENTO DE
CONSTIPACAO EM GATOS

0 gato constipado é uma simples “consulta de 10 minutos”? Muito pelo contrario, diz
Jonathan Lidbury, apresentando uma abordagem estruturada e cuidadosa para todos esses

Casos.

PONTOS-CHAVE

[ JOJe;
000
O

000
000

A constipacao é
comum na espécie felina,
especialmente em gatos

mais idosos, obesos ou
naqueles acometidos por
doenca renal cronica; sempre

A nutricio é uma parte
importante do manejo de
gatos constipados, e diferentes
tipos de fibras dietéticas
que possivel, é importante
identificar e tratar als)
causals) subjacentel(s)
da constipacao.

podem ser benéficas.

A realizacao de
colectomia subtotal para o
tratamento de casos
refratarios de constipacao
esta associada a longos
periodos de sobrevida e a
uma alta taxa de
satisfacao do tutor.

0 polietilenoglicol 3350
é um laxante palatavel, bem
tolerado e eficaz em gatos.

Introducao

Além de ser um problema comumente encontrado na
clinica felina, a “constipacao” pode levar a morbidade
significativa e, inclusive, ser a razao pela qual alguns
tutores optam pela eutandsia de seu pet, mas em
primeiro lugar é importante usar as definicdes relevantes
corretas (Quadro 1) para ajudar na discussdo e no
tratamento precisos dos casos. Existem muitas causas de
constipacdo em gatos, sendo o megacélon idiopatico a
mais comum (1) e, portanto, os clinicos precisam ser
capazes de identificar a etiologia, a fim de iniciar um
plano terapéutico personalizado para o paciente.

Etiopatogénese

As causas da constipacao podem ser classificadas de
forma mecénica (ver Quadro 2), embora tenha em mente
que, em qualquer gato, alguns dos mecanismos listados
podem contribuir simultaneamente para o problema. Por
exemplo, um gato com constipacdo causada por
megacélon idiopatico pode parar de comer e beber e,
consequentemente, ficar desidratado e hipocalémico,
agravando a constipacdo. Embora existam muitas causas
potenciais, uma revisao de casos publicados constatou
que 62% dos gatos com obstipacdo tinham megacodlon
idiopatico, 23% sofriam de estenose do canal pélvico, 6%
apresentavam les&o de nervol(s) e 5% exibiam
deformidade sacral da medula espinal do gato Manx (1).
Em um estudo retrospectivo recente, gatos com idade
mais avancada, sobrepeso, doenca renal cronica e
histdrico prévio de constipacdo eram mais propensos a
entrar em uma sala de emergéncia por causa desse
estado constipado (2).

® focuy.

Por definicao, a etiopatogenia do megacolon idiopatico
em gatos nao é totalmente compreendida. Experimentos
ex vivo realizados com o uso de tecido col6nico coletado
de gatos constipados demonstraram disfuncao
generalizada do musculo liso do célon, embora ndo se
saiba se esta foi a causa inicial da constipacao ou um
efeito secundario (3). Além disso, a avaliacdo
histopatoldgica do tecido afetado nao revelou nenhuma
anormalidade da musculatura lisa (longitudinal ou
circular) ou do plexo mioentérico.

Quadro 1. Definicées (1).

Evacuacdo pouco frequente ou
dificil de fezes (no entanto, isso nao
significa necessariamente que haja
uma perda permanente de funcao)

Constipacao

Constipacdo intratavel que se
tornou refrataria ao tratamento
(associada a perda permanente da
funcao)

Obstipacao

Megacoélon Dilatacdoanormaldocélon

Desenvolve-se como um estagio
final de megacdlon idiopatico e
implica a perda permanente da
funcdo coldnica e alteracdes na
estrutura

Megacolon dilatado

Desenvolve-se como consequéncia
de lesdes obstrutivas e pode ser
reversivel se a obstrucdo for
aliviada a tempo [mas pode evoluir
paramegacoélon dilatado)

Megacolon hipertrofico

Nota: essas distincdes tém implicacdes importantes para o tratamento e
prognéstico do paciente.
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Caracteristicas clinicas

A identificacao de gatos constipados é muito variadvel, pois
animais de qualquer sexo e qualquer idade ou raca
podem desenvolver esse problema. Em uma revisao de
casos publicados, foi relatada uma idade média de 5,8
anos, e 70% dos gatos eram machos ([embora esse viés de
género nao tenha sido observado na prépria experiéncia
do autor); além disso, as racas comumente relatadas
incluiam Gato Doméstico de Pelo Curto (46% ), Gato
Domeéstico de Pelo Longo (15%) e Siamés (12%) (1).

Frequentemente, observa-se que os gatos afetados fazem
varias tentativas malsucedidas de defecar (Figura 1) e
podem vocalizar ao fazer isso. As vezes, eles podem
eliminar pequenas quantidadesde fezes muito firmes,
produzir pequenas quantidades de fezes liquidas ou
apresentar hematoquezia (1). Os dois ultimos cenarios
podem levar o tutor a acreditar que o principal problema
do seu gato € a diarreia. A constipacdo também deve ser
diferenciada de doenca do trato urindrio inferior, colite e
doenca dos sacos anais, todos dos quais podem levar a

Quadro 2. Causas de constipacao em gatos (1).

o luminal (por exemplo, corpos
estranhos)

e intramural [por exemplo, massas da
parede do célon)

e extraluminal (por exemplo, fraturas
pélvicas deslocadas, massas de outros
6rgaos abdominais)

Obstrucao fisica
(célon, reto ou dnus)

o disttrbios do musculo liso colénico
[por exemplo, megacélon idiopatico)

» mielopatias (por exemplo, sindrome
da cauda equina, deformidades sacrais
da medula espinal [gatos Manx], doenca
lombossacral)

o disturbios do nervo hipogastrico ou de
nervos periféricos (por exemplo,
traumatismo, neoplasia, disautonomia)
» doencas da submucosa ou no plexo
mioentérico (por exemplo,
disautonomia)

Disfuncao
neuromuscular

» desidratacdo, doenca renal cronica,
hipocalemia, hipercalcemia

Doenca
sistémica/metabolica

« hipotireoidismo (espontaneo ou
iatrogénico), hiperparatireoidismo
nutricional

Endocrinopatia

e saculite anal/abscesso dos sacos
anais, proctite, feridas por mordeduras,
doenca articular degenerativa

Dor ao defecar

e p. ex., opiaceos, antagonistas
colinérgicos, diuréticos

Causa
farmacologica

» bandejas sanitarias sujas, interacées
sociais, inatividade, hospitalizacao,
mudancas no ambiente

Origem ambiental e
comportamental
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Figura 1. Um gato constipado pode ser visto fazendo visitas repetidas
a bandeja sanitéria, com tentativas prolongadas de evacuar as fezes.

aparente tenesmo e aumento do uso das bandejas
sanitarias.

Por outro lado, qualquer um dos sinais acima de
constipacao pode passar facilmente despercebido em
residéncias com varios gatos; por isso, é importante ter
muito cuidado ao definir os problemas do paciente. Com
a cronicidade, podem ocorrer vomitos, anorexia ou
letargia e, se a constipacao fizer parte de um processo
patoldgico multissistémico (por exemplo, disautonomial,
outros sinais sistémicos podem estar presentes. O tutor
também deve ser cuidadosamente questionado a
respeito de quaisquer medicamentos/terapias que o gato
tenha recebido, pois alguns farmacos podem levar a
hipomotilidade colonica, desidratacao, ou
hipotireoidismo iatrogénico (Quadro 2), bem como sobre
quaisquer mudancas ambientais ou comportamentais
recentes.

De modo geral, é possivel fazer a palpacao
transabdominal de fezes impactadas dentro do célon de
gatos constipados, mas isso pode ser um grande desafio
em pacientes gravemente obesos ou inquietos. Os gatos
acometidos também podem apresentar sinais de ndusea
ou desidratacdo. Um exame neuroldgico, incluindo
palpacdo da coluna vertebral, e um exame oftalmoldgico
devem ser realizados para determinar se a constipacao
faz parte de um distlrbio neuromuscular mais
disseminado (por exemplo, disautonomia, mielopatia). A
realizacao de um exame retal minucioso sob sedacao ou
anestesia pode revelar a presenca de fezes impactadas,
massas retais, corpos estranhos, fraturas pélvicas
deslocadas, estenoses retais, ou doenca dos sacos anais.
Ocasionalmente, os gatos podem desenvolver hérnia
perineal como resultado de tenesmo fecal prolongado.
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*® Testes de diagnodstico

E recomendavel a obtencdo de hemograma completo, perfil
bioquimico e urindlise em gatos com constipacao
recorrente ou grave. Embora esses exames nao costumem
levar a identificacdo de uma causa subjacente, eles
ocasionalmente podem fazer isso [por exemplo,
hipocalemia, hipercalcemia, desidratacao, azotemia renal,
ou alteracoes sugestivas de hipotireoidismo). Se o status de
FeLV/FIV do gato ainda n&o for conhecido, ele devera ser
determinado.

Radiografias abdominais devem ser realizadas em todos os
gatos constipados. Essa modalidade de diagndstico por
imagem permite a deteccao de fezes impactadas e a
avaliacdo da gravidade da compactacdo (Figura 2). Também
se pode observar a presenca de obstrucdo col6nica luminal
(por exemplo, corpo estranho radiopaco) e extraluminal (por
exemplo, estenose do canal pélvico atribuida a alguma
fratura deslocada [Figura 31). Além disso, pode haver
lesdes evidentes da medula espinal (por exemplo, fraturas
ou tumores).

Pesquisas demonstraram que a relacao entre o diametro
maximo do cdlon e o comprimento do corpo vertebral da L5
pode ajudar a diferenciar os quadros de constipacao e
megacélon; uma razao < 1,28 indica a normalidade do
colon, enquanto um valor > 1,48 aponta a presenca de
megacélon (sensibilidade de 77%, especificidade de 85%)
(4). A repeticao de radiografias abdominais pos-tratamento
também permite que o clinico avalie a resposta do paciente.

Avaliacoes adicionais poderao ser feitas, conforme a
necessidade. O primeiro objetivo diagndstico do clinico deve
ser nao so confirmar a existéncia de constipacao, mas
também determinar sua cronicidade e gravidade. Isso
geralmente pode ser obtido por meio de exame fisico e
radiografia, conforme descricdo prévia. Considerando que o
megacdlon de origem idiopatica e a estenose do canal
pélvico respondem por cerca de 85% dos casos (1), ndo é
necessaria a realizacao de testes de diagndstico exaustivos
para a maioria dos gatos constipados; no entanto, é
importante nao negligenciar uma causa subjacente tratavel
em determinados pacientes.

As possiveis indicacoes para testes de diagndstico
adicionais incluem déficits neuroldgicos (por exemplo,
aqueles associados a disautonomia), massas abdominais ou
anorretais palpaveis, anormalidades do abdémen/canal
pélvico detectadas por meio radiografico, nanismo
desproporcional em gatos jovens ([uma condicdo compativel
com hipotireoidismo congénito), ou outros sinais de doenca
sistémica. Os exemplos de testes adicionais que as vezes
sd0 necessarios compreendem [a) provas de funcéo da
tireoide (ou seja, T4 total, T4 livre, mensuracao do horménio
tireoestimulante) se o hipotireoidismo for uma
possibilidade, (b) ultrassonografia abdominal na suspeita de
massas colbnicas murais ou extraluminais, (c] imagens
transversais se doenca vertebral ou massas intrapélvicas
forem uma preocupacao, ou (d) colonoscopia para pesquisar
lesbes inflamatdrias, estenoses anorretais, ou diverticulos.

Tratamento de pacientes
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Figura 2. Radiografia abdominal lateral de gato constipado, com o
colon distendido por fezes ressecadas. A relacao entre o diametro
maximo do célon e o comprimento do corpo vertebral da L5 é de 1,74
(> 1,48 indica megacélon).

Figura 3. Radiografia abdominal ventrodorsal de gato constipado com
fratura pélvica. Observe grande volume de material fecal opaco com
densidade de tecidos moles heterogéneos, presenca de gas em todo o
colon, e estreitamento moderado do canal pélvico, com fraturas
aparentemente consolidadas do ilio esquerdo e do pécten (direito e
esquerdo) do pubis.

tratados em um esquema ambulatorial apenas com
modificacoes na dieta.

A suplementacao de fibras é uma estratégia nutricional
comumente empregada em gatos constipados; para isso,
existem varios tipos de fibras dietéticas e fontes de
fibras, cada uma com diferentes beneficios potenciais. A
suplementacao de fibras mostrou ser benéfica em seres
humanos adultos com constipacao cronica (5), mas a
suplementacao com alguns tipos de fibras pode agravar
a constipacao.

As fibras fermentadas por bactérias coldnicas levam ao
aumento na producao de acidos graxos de cadeia curta,
incluindo o butirato, que atua como uma fonte de energia
para os colondcitos. Os 4cidos graxos de cadeia curta
também tém propriedades anti-inflamatdrias e
comprovadamente estimulam contracdes longitudinais,
mas nao circulares, do cdlon canino e felino (6,7).



Fibras insoliveis e ndo fermentaveis sao formadoras de
volume e potencialmente melhoram a motilidade coldnica
ao promover a distensao de sua parede, estimulando assim
a contracao.

Essas fibras tém a desvantagem potencial de reduzir a
absorcao de nutrientes e o teor de dgua nas fezes, e este
Ultimo efeito pode levar a uma piora da impactacao fecal,
sobretudo em pacientes ja desidratados e obstipados ou
naqueles com megacélon. O psilio (também conhecido
como psyllium), uma fibra soldvel, mas (principalmente)
ndo fermentavel, leva a formacao de um gel (Figuras 4 e 5)
que proporciona lubrificacao e aumenta a frequéncia de
defecacdo em seres humanos com constipacao idiopatica
(doses de 10 g/dia e duracao > 4 semanas parecem ideais
em pacientes humanos] (5).

Em dois ensaios a campo, uma dieta extrusada seca de alta
digestibilidade, com suplementacdo moderada de psilio e
disponivel no mercado, mostrou-se palatavel e permite a
suspensao de outros medicamentos em gatos constipados
(8). Note que nenhum dos ensaios era controlado e,
portanto, nao foi confirmado se a melhora observada se
devia apenas a dieta. Logo, had necessidade de ensaios
clinicos randomizados controlados no futuro.

No entanto, a experiéncia aneddtica (i. e., sem comprovacao
cientifica) com essa dieta ndo sé é positiva, mas também
constitui a escolha do autor para tratar a constipacao em
grande parte dos gatos. Outra opcdo é adicionar casca de
psilio sem sabor (aproximadamente 1-2 colheres das de
chd/5-10 mL por refeicdo) ou outras fontes de fibras a dieta
existente do gato, mas isso pode afetar a palatabilidade.

Uma estratégia nutricional alternativa é fornecer uma dieta
intestinal de alta digestibilidade e com baixo teor de
residuos para reduzir o volume de material que chega ao
colon. Essa estratégia foi sugerida como particularmente
benéfica em gatos com doenca grave intolerantes a volume
fecal extra. As dietas gastrointestinais também sao
frequentemente suplementadas com fibras fermentaveis.

Para o sucesso do tratamento, é crucial manter uma
hidratacdo adequada. Os gatos devem ter livre acesso a
agua (filtrada/engarrafada, se necessério) em vasilhas de
formatos diferentes ou através de alguma fonte para ajudar
a garantir essa hidratacdo; além disso, o fornecimento de
dieta enlatada (em vez de seca) também pode ser util.

Laxantes

Em gatos mais gravemente acometidos ou naqueles com
episddios recorrentes de constipacdo, muitas vezes é
necessaria a instituicdo de terapia médica. Hd uma grande
variedade de diferentes classes de laxantes disponiveis (ou
seja, agentes osmaticos, substancias formadoras de
volume, emolientes [amolecedores] fecais, ou agentes
estimulantes da motilidade [procinéticos]). Contudo, o autor
restringe o uso de laxantes em gatos aos dois agentes
osmdticos discutidos a seguir.

0 laxante osmadtico polietilenoglicol (PEG) 3350 € hidrofilico
e, portanto, liga-se a moléculas de dgua de modo a diminuir
o deslocamento dessas moléculas para fora do célon,
amolecendo e aumentando o seu conteldo (9). Vérias
formulacdes desse agente livre de eletrélitos encontram-se
disponiveis sem receita médica em alguns paises para o
tratamento da constipacao em seres humanos.

A metanélise de ensaios clinicos em pacientes humanos

©Jonathan A. Lidbury
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Figura 4. Suplemento de casca de psilio moida [i. e., em pd)
aromatizado para seres humanos.

Figura 5. O psilio em pé absorve dgua até formar um gel no trato
gastrointestinal. Vale ressaltar que os produtos ndo aromatizados
(i. e., sem sabor] sdo preferidos para uso em gatos. Produtos que
contenham xilitol sao contraindicados.

adultos e pediatricos sugere que o PEG3350 seja mais
eficaz e mais bem tolerado do que a lactulose (10-12);
por conta de sua palatabilidade e eficacia, o PEG3350 é o
agente de escolha do autor para o tratamento de gatos
com constipacao.

Em um estudo-piloto sobre PEG3350 em 6 gatos
saudaveis, esse laxante demonstrou boa palatabilidade e
amolecimento fecal; embora nenhum efeito adverso
tenha sido observado, ocorreram pequenos aumentos
sem significado clinico no potdssio sérico em alguns
gatos (13). Portanto, é recomendavel a reavaliacdo dos
eletrolitos séricos apds o inicio da terapia.

A lactulose, um dissacarideo nao absorvivel, é um agente
osmoticamente ativo, embora seja fermentado por
bactérias colonicas e possa causar timpanismo ou
flatuléncia em seres humanos. Esse agente parece ser
menos palatavel para os gatos do que o PEG3350, mas
também pode ser eficaz.

0 autor recomenda que ambos os produtos sejam
iniciados com uma dose baixa e depois titulados até fazer
efeito; o PEG3350 pode ser administrado a uma dose
inicial de 0,6-1,25 mL (1/8-1/4 colher das de cha) de pé
por gato a cada 12 horas (misturado com alimento),
enquanto a lactulose pode ser fornecida a uma dose de
0,5 mL (1/10 colher das de chél/kg a cada 8-12 horas por
via oral. Sdo necessarios alguns dias para que qualquer
um desses agentes exerca seu maximo efeito; por essa
razao, o aumento da dose deve ser realizado lentamente.
A superdosagem de qualquer um deles pode levar a
ocorréncia de diarreia, desidratacao ou disturbios
eletroliticos.
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Agentes procinéticos

Em alguns gatos, também ha necessidade de agentes
procinéticos; tais agentes sdo administrados como
tratamento de manutencao, assim que a matéria fecal
impactada nao estiver mais presente no célon. Quando
disponivel, a cisaprida, um agonista dos receptores da
serotonina (5-HT4), é o agente de escolha do autor,
utilizado a uma dose de 0,5 mg/kg VO a cada 12 horas. Foi
demonstrado que esse farmaco estimula a motilidade no
tecido coldnico ex vivo de gatos com megacolon idiopatico
(14); segundo relatos aneddticos, a cisaprida parece ser
eficaz e bem tolerada por gatos constipados. Todavia, a
cisaprida foi retirada do mercado humano apds relatos de
arritmia cardiaca fatal (torsades de pointes) em virtude
dos efeitos desse farmaco sobre outros tipos de
receptores serotoninérgicos (5-HT] presentes no
miocardio. Embora esse efeito adverso ndo tenha sido
relatado em pacientes felinos, um estudo observou um
prolongamento dos intervalos Q-T em gatos submetidos a
60 vezes a dose terapéutica por 7 dias (15). A cisaprida
ainda pode ser obtida em farmacias de manipulacéo
veterindrias credenciadas em muitos paises.

O tegaserode é outro agonista dos receptores 5-HT4 que
comprovadamente acelera o transito intestinal no colon
canino quando administrado por via intravenosa (16,
embora seu efeito em gatos nao tenha sido descrito na
literatura cientifica especializada. Mais uma vez, esse
farmaco também foi retirado do mercado
norte-americano em funcao de preocupacoes com a
seguranca cardiaca em seres humanos, mas foi
recentemente reintroduzido sob uma rotulagem mais
seletiva (17). A prucaloprida é outro agonista mais
especifico dos receptores 5-HT4 que demonstrou induzir
a defecacdo em gatos (18), mas seu uso é off-label, ou
seja, fora da indicacao do rétulo. O autor nao tem
nenhuma experiéncia pessoal com o uso de tegaserode
ou prucaloprida e, portanto, nao se sente apto a defender
o uso desses agentes. A ranitidina, um agonista dos
receptores histaminérgicos H2, também tem um efeito
anticolinesterasico e, em um estudo (relatado na forma
de um resumo [abstract]], demonstrou induzir a
motilidade no tecido coldnico felino ex vivo (19). Contudo,
a eficacia desse agente ainda nao foi demonstrada in vivo.

Outras estratégias

Sempre que possivel, é essencial abordar a causa médica
subjacente da constipacao (por exemplo, com a
suplementacéao de tiroxina em gatos hipotiredideos).
Curiosamente, em um estudo de gatos com fraturas
pélvicas, das quais 74% foram tratadas por meio
cirdrgico, a constipacao foi uma complicacdo incomum,
ocorrendo em apenas 8% dos casos, e 0 megacdlon nao
se desenvolveu em nenhum gato (19). Assim, a
estabilizacdo cirurgica pode ser considerada em um gato
com fratura pélvica e consequente estreitamento dessa
regiao, a fim de evitar o desenvolvimento posterior de
megacolon.

Os resultados de um estudo-piloto sugeriram que um mix
de probidticos disponivel no mercado possa levar a
melhora dos sinais e reducao da inflamacao colonica em
gatos com constipacao (20); entretanto, além de haver a
necessidade de mais pesquisas, nao se espera que todos
0s probidticos tenham o mesmo efeito.
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H& uma variedade de enemas felinos/pediatricos e
supositérios de volume apropriado disponiveis para uso
em gatos (por exemplo, aqueles com sulfossuccinato
sodico de dioctila e glicerina, ou docusato de sddio, PEG
e glicerina em sua composicao). Todavia, o autor
normalmente nao defende o uso desses enemas ou
supositorios no ambiente domiciliar pelos clientes em
virtude da carga imposta pela aplicacao desse tipo de
produto sobre o elo homem-animal.

Por fim, caso se acredite que fatores ambientais ou
comportamentais tenham desempenhado um papel no
desenvolvimento da constipacdo, eles também terao de
ser abordados e solucionados.

Tratamento de pacientes
internados

Os gatos constipados com maior grau de
comprometimento necessitam de internacao. A
desidratacao é um fator que contribui para o quadro ou
uma complicacdo em muitos casos e deve ser tratada
para um desfecho bem-sucedido. Fluidos intravenosos
(inicialmente, empregam-se com frequéncia solucdes
cristaloides de reposicdo balanceadas) podem ser
administrados para restaurar/manter a hidratacao
adequada e ajudar a corrigir quaisquer disturbios
eletroliticos.

Enemas com agua tépida [i. e., morna)l, soro fisioldgico
ou solucdo de Ringer com lactato (5-10 mL/kg)
costumam ser bem tolerados e sao frequentemente
Uteis. Se desejavel, um lubrificante hidrossolivel pode
ser adicionado a esses itens. Em geral, o enema é
administrado através de um cateter de borracha
vermelha lubrificado, introduzindo delicadamente esse
dispositivo alguns centimetros no célon, embora isso
possa ser dificil em casos de impactac3o fecal grave. E
possivel que seja necessario repetir a administracdo
varias vezes com um intervalo apropriado (com
frequéncia a cada 6 a 24 horas).

A administracao de enema pode levar ao surgimento de
vomitos e a subsequente aspiracdo do conteldo
intestinal em gatos, mas o risco pode ser minimizado por
uma aplicacao feita sob anestesia geral com intubacao
endotraqueal. No entanto, a anestesia geral nem sempre
é possivel ou benéfica para o gato; nesse caso, é
recomendavel a administracdo de vérios enemas de
pequeno volume, em vez de um Unico enema de grande
volume. O pré-tratamento com o antiemético
maropitanto (1 mg/kg IV) é recomendado antes da
administracao do enema, enquanto o PEG3350 ou a
lactulose podem ser dados por via oral
concomitantemente a gatos tolerantes a medicamentos
orais. Observe que os enemas com fosfato em sua
composicao sao contraindicados em gatos, pois podem
levar a hipernatremia, hiperfosfatemia ou hipocalcemia
potencialmente fatais.

A extracdo manual de fezes (inclusive daquelas
gravemente impactadas) pode ser evitada na maioria dos
gatos por meio da administracao de uma solucao de
PEG3350 (em geral, produtos utilizados para o preparo
do cdlon antes do exame de endoscopia em pacientes
humanos) a uma velocidade lenta constante através de
um tubo nasoesofagico permanente.



Um estudo em 9 gatos descreveu o uso de uma velocidade
de administracdo de 6-10 mL/kg/h, com uma dose total
média de 80 mL/kg (variacdo: 40-156 mL/kg) e relatou um
tempo médio para uma defecacdo significativa de 8 horas
(variacdo: 5-24 horas) (21).

E preciso ter cuidado para garantir a colocacao adequada
do tubo nasoesofagico, incluindo radiografias laterais da
regiao cervical e do térax; além disso, o gato deve ser
monitorado cuidadosamente para evitar aspiracao.
Também é uma boa pratica avaliar periodicamente o
estado de hidratacdo e as concentracoes séricas de
eletrélitos do gato durante a hospitalizacdo.

Ocasionalmente, a extracao digital das fezes é necessaria,
mas isso s6 deve ser feito sob anestesia geral com
intubacdo endotraqueal. Primeiro, dgua tépida (i. e
morna), soro fisioldgico, ou solucio de Ringer com lactato
— outra vez possivelmente misturado com algum
lubrificante hidrossollivel — é administrado sob a forma
de enema para reidratar as fezes. Depois de aguardar
alguns minutos até que ocorra a reidratacao, tenta-se a
extracao manual utilizando delicadamente um dos dedos
para remover as fezes, ao mesmo tempo em que se
promove a movimentacao de mais fezes no sentido distal
em direcao ao canal pélvico por meio de palpacéo
abdominal caudal. Esse ciclo é repetido, conforme a
necessidade.

0 autor nao faz uso de férceps (pinca) de parto ou outros
instrumentos durante esse processo. As vezes, ndo é
possivel reverter totalmente a obstipacdo de um gato na
primeira tentativa, e o procedimento precisa ser repetido
no dia seguinte; isso é preferivel a uma Unica tentativa
prolongada. As possiveis complicacdes incluem trauma
colonico, perfuracao coldnica, aspiracao, e problemas
relacionados com a anestesia. Alguns clinicos
administram antimicrobianos antes do procedimento (por
exemplo, metronidazol) por conta do risco de
translocacao bacteriana.
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Tratamento cirurgico

Nos gatos em que a causa subjacente nao é identificada
ou nao pode ser tratada da devida forma e que sao
irresponsivos a tratamento médico rigoroso, a
colectomia subtotal pode ser a Unica opcao que lhes
resta. Embora um tratamento médico cuidadoso permita
que essa cirurgia de grande porte seja evitada em muitos
gatos, também é importante ndo esperar até que os
pacientes refratarios fiquem gravemente debilitados
antes de recomenda-la. O protocolo especifico estd, no
entanto, fora do escopo deste artigo.

Em um estudo retrospectivo recente de 151 gatos
submetidos a colectomia subtotal, a remocao da juncao
ileocdlica foi associada a resultados menos favoraveis do
que nos casos em que ela foi preservada, mas,
independentemente disso, os gatos costumavam
apresentar diarreia por alguns meses apés a cirurgia. De
maneira encorajadora, os autores também constataram
que a colectomia subtotal estava associada a longos
tempos de sobrevida e a uma alta taxa de satisfacao do
tutor (22).

CONSIDERACOES FINAIS

A constipacao é um problema frequentemente
encontrado na clinica de pequenos animais,
mas é importante enfatizar que nem sempre é
facil identificar a causa subjacente ou tratar a
condicao de uma forma bem-sucedida. Os gatos
acometidos podem desenvolver morbidade
significativa ao longo do tempo, o que pode

levar o tutor a solicitar a eutanasia de seu pet;
por isso, é vital que o clinico tenha uma atitude
proativa. As ferramentas basicas de diagnostico
geralmente identificam se ha uma causa
primaria e, com isso, o clinico pode elaborar
um plano terapeutlco apropriado para cada
animal individualmente.
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O EIXO ENTERORRENAL

FELINO: UMA REFLEXAO

Atualmente, ha fortes evidéncias de que nao so existem ligacoes significativas entre o
intestino e os rins, mas também que a saude gastrointestinal pode ser uma consideracao
importante no tratamento de doencas renais, conforme discutido neste artigo.

PONTOS-CHAVE

As interacoes entre
o intestino e o rim podem ter
influéncias significativas na
saude de ambos os sistemas
organicos, com consequentes

efeitos clinicos.

Gatos com doenca
renal cronica apresentam
disbiose, com uma
composicao alterada da
microbiota intestinal.

As toxinas
urémicas se acumulam
até mesmo nos estagios
precoces [iniciais) da doenca
renal cronica; além de terem
inUmeras consequéncias
sistémicas deletérias, essas
toxinas estao associadas a

Focar no processo de
disbiose e no aciumulo de
toxinas urémicas pode ser
uma importante estratégia
de tratamento na doenca
renal cronica felina.

progressao da
doenca.

[ J6J@) 3
25¢ Introducao

O . . . .
Um conjunto crescente de pesquisas apoia o conceito de

que nao so existe uma conexao significativa em vérias
espécies entre o intestino e o rim (também conhecida
como “eixo enterrorenal”) [Figura 1), mas também que
ambos os sistemas exercem uma importante influéncia
sobre o outro, com implicacdes clinicas relevantes e
potenciais.

Os gatos com doenca renal cronica apresentam disbiose,
apoiando a ideia de que o intestino é um alvo terapéutico
em potencial para aumentar a longevidade e melhorar as
comorbidades. Este artigo faz uma revisao do
entendimento atual a respeito do eixo enterorrenal e das
estratégias disponiveis aos médicos-veterinarios para
melhorar potencialmente a saide da comunidade
microbiana intestinal e, assim, reduzir o acimulo de
toxinas urémicas nocivas derivadas do intestino.
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Figura 1. Eixo enterorrenal felino. Além de haver uma conexao significativa entre o intestino e o rim, acredita-se que ambos os sistemas exercam uma
importante influéncia sobre o outro, com implicacdes clinicas relevantes e potenciais. @ Reproduzida por Sandrine Fontegne
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microbioma.

O microbioma e a disbiose

0 microbioma intestinal é definido como o conjunto de
microrganismos que consiste principalmente em
bactérias. Esses microrganismos residem no trato
gastrointestinal e formam um ecossistema que possui
interacoes complexas entre si e com o hospedeiro. Nos
gatos, existem milhares de filétipos bacterianos
intestinais, totalizando trilhdes de células com uma
extensa capacidade funcional. Essa ampla gama de
microrganismos desempenha um papel importante na
manutencdo da satude do hospedeiro por meio de
produtos do metabolismo bacteriano e da influéncia sobre
a expressao génica no intestino.

Uma microbiota bacteriana saudavel e a comunicacéo
entre o hospedeiro e os metabdlitos bacterianos sao vitais
para o desenvolvimento e a manutencao de um sistema
imunoldgico saudavel, bem como para a assimilacao de
nutrientes da dieta, a manutencao da barreira intestinal, a
sintese de nutrientes (por exemplo, dcidos graxos de
cadeia curta, vitamina B12) e a protecdo contra patégenos
entéricos invasores (1).

A disbiose é definida como um desequilibrio da
comunidade microbiana intestinal, com alteracao na
composicao da microbiota e de suas atividades
metabdlicas. Em muitas condicdes, a dishiose ndo é
apenas um marcador de doenca, mas também contribui
ativamente para o processo patoldgico (2]. A disbiose
intestinal foi amplamente documentada em pessoas com
doenca renal cronica e em modelos laboratoriais; foi
demonstrado que a uremia afete de forma negativa o
microbioma, alterando a microbiota intestinal de uma
comunidade mais uniformemente distribuida e complexa
para uma mais simples e dominada por certas familias
bacterianas (2). As razbes propostas para a dishiose
intestinal em pacientes com doenca renal cronica — além
do efeito direto da ureia e subsequente aumento da
producdo de amonia pelas bactérias intestinais —
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incluem o uso frequente de antibidticos e quelantes de
fosfato e mudancas na dieta, como diminuicao da
ingestao de fibras (2).

Toxinas urémicas

O termo uremia refere-se ao acimulo de substancias no
sangue que ocorre como resultado de um declinio na
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e as manifestacdes
clinicas resultantes disso. Embora isso geralmente se
refira a desequilibrios em eletrélitos, solutos organicos e
hormonios, a uremia também se refere a toxinas
urémicas. A creatinina e o nitrogénio ureico sanguineo
(BUN, sigla em inglés) sdo as toxinas urémicas mais
conhecidas do ponto de vista clinico, mas, na realidade,
sdo apenas dois de cerca de 146 solutos organicos que
supostamente s3o toxinas urémicas (3).

E importante ressaltar que muitas dessas substancias
nao sao ativamente reguladas pelo corpo e, portanto,
aumentam progressivamente com o declinio da TFG.
Mesmo para os pacientes humanos, essas substancias
sdo particularmente problematicas, pois algumas
toxinas nao sdo passiveis de remocao por hemodialise
(3). As toxinas urémicas que consistem em produtos
residuais do catabolismo proteico pela microbiota
coldnica (por exemplo, sulfato de indoxil, sulfato de
p-cresol) sdo de particular interesse, pois se acredita
que essas toxinas ndo so tenham efeitos fisiopatoldgicos
negativos, mas também contribuam para a sindrome
clinica de uremia.

O indol e 0 p-cresol, que sao precursores de toxinas
urémicas, sao produtos do catabolismo proteico que sdo
gerados no colon via fermentacao de proteinas pela
microbiota (4,5). Os inddis sao derivados do metabolismo
do triptofano da dieta pela triptofanase na microbiota
intestinal, como Escherichia coli (E. coli), Proteus vulgaris,
e Bacteroides spp. [Figura 2).
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| Figura 2. Producéao coldnica de inddis, metabolismo hepéatico em sulfato de indoxil, e subsequente excrecao renal. @ Reproduzida por Sandrine Fontegne

O p-cresol é gerado através da degradacao parcial de
tirosina e fenilalanina por muitos anaerdbios intestinais
obrigatdrios ou facultativos, incluindo os géneros
Bacteroides, Lactobacillus, Enterobacter, Bifidobacterium,e @ ®®
Clostridium. O indol e o p-cresol sdao absorvidos e depois 8‘0
sulfonados pelo figado nas toxinas urémicas ligadas a
proteina, o sulfato de indoxil e o sulfato de p-cresol,
respectivamente. Essas toxinas sao geralmente
excretadas pelos rins e, por isso, se acumulam na
circulacao sistémica de pacientes com doenca renal. A
disbiose contribui ainda mais para a producao de toxinas
urémicas derivadas do cdlon, iniciando um circulo vicioso
(4,5). A ma-assimilac&o de proteinas no intestino delgado
que ocorre em pacientes com doenca renal cronica
aumenta o substrato proteico no limen intestinal, o que
promove a expansao de bactérias proteoliticas produtoras
dos precursores de toxinas urémicas. A constipacao
também pode desempenhar um papel em virtude da
retencao continua de material fecal no célon; pacientes
humanos constipados com doenca renal cronica tém
niveis mais altos de toxinas urémicas do que aqueles com
escores fecais normais (6).

3¢ Efeitos deletérios das toxinas
© uremicas

Embora o aumento da concentracao de uma substancia
nao implique a presenca de doenca, sabe-se que
inimeras toxinas urémicas que se acumulam na doenca
renal cronica tém efeitos deletérios. Por exemplo, o
acumulo de sulfato de indoxil e sulfato de p-cresol em
casos de doenca renal cronica é associado a inducdo da
producao de radicais livres, ativando o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Isso, por sua
vez, promove o desenvolvimento de fibrose renal,
induzindo ao processo de inflamacao, com consequente
dano as células tubulares renais e progressao da
esclerose glomerular (7). Outros efeitos indesejados das
toxinas urémicas também contribuem para a morbidade e
mortalidade; esses efeitos incluem (a) deterioracao do
sistema neuroldgico, (b) diminuicdo da producao de
eritropoetina e da renovacao (turnover) do tecido dsseo,

1w focuy.

(c) atrofia muscular acelerada, e (d) aumento do risco de
doenca cardiovascular (7] (Figura 3).

Acidos graxos fecais em doenca
renal cronica

Os metabdlitos adicionais da microbiota colonica que
podem ser alterados pela disbiose intestinal sao os
acidos graxos. Os acidos graxos de cadeia curta
produzidos pela microbiota coldnica consistem nos
acidos graxos de cadeia linear (acido acético, 4cido
propiénico, acido butirico e acido valérico) e nos acidos
graxos de cadeia ramificada (4cido isovalérico e acido
isobutirico (Figura 4). Os 4cidos graxos de cadeia linear
nao so sdo os principais produtos finais da fermentacao
sacarolitica de polissacarideos complexos (incluindo
fibras dietéticas n3o digeriveis) e muco derivado de
epitélio, mas também constituem nutrientes essenciais
vitais para a saude do intestino e do hospedeiro (8). Esses
acidos graxos possuem varios efeitos locais e sistémicos
benéficos, incluindo promocao da motilidade col6nica,
metabolismo de lipidios e glicose, regulacdo da pressao
arterial, e propriedades anti-inflamatodrias. Em contraste,
os acidos graxos de cadeia ramificada representam
apenas uma pequena parcela da producdo total de acidos
graxos de cadeia curta e sao produzidos quando a
proteina passa nao absorvida pelo intestino delgado e os
aminoacidos de cadeia ramificada derivados de proteinas
sao fermentados pela microbiota no cdlon (8).

“A creatinina e o nitrogénio ureico sanguineo (BUN, sigla em inglés) sao
as toxinas urémicas mais conhecidas do ponto de vista clinico, mas, na
realidade, sao apenas dois de cerca de 146 solutos organicos que
supostamente sao toxinas urémicas.”

Stacie C. Summers
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Figura 3. Varios efeitos sistémicos deletérios das toxinas urémicas foram documentados. @Reproduzida por Sandrine Fontégne
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Figura 4. Acidos graxos de cadeia linear e acidos graxos de cadeia ramificada sdo produtos do metabolismo coldnico, mas tém efeitos diferentes.
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Figura 5. As toxinas urémicas podem aumentar de acordo com o estdgio da
doenca renal crénica (DRC), segundo a IRIS; por exemplo, os niveis de
sulfato de indoxil sdo significativamente maiores em gatos com DRC do que
nos idosos saudaveis (Fonte: referéncia 9).

Os acidos graxos de cadeia ramificada e outros produtos
da fermentacao proteica no célon sao considerados
deletérios para o intestino e podem servir como
incitadores de inflamacao, além de ter efeitos negativos
na motilidade intestinal (8). Em seres humanos, a
disbiose na doenca renal cronica estd associada a uma
diminuicao da microbiota produtora de acidos graxos de
cadeia curta, mas, até onde as autoras saibam, os acidos
graxos de cadeia ramificada nao foram estudados.

0 que sabemos sobre gatos?

Embora existam informacodes relativamente limitadas
sobre o microbioma e as toxinas urémicas, bem como a
respeito de sua ligacao com doencas renais na medicina
veterinaria, nosso conhecimento é mais avancado em
gatos. Em comparacdo com gatos saudéveis (> 8 anos),
foi documentado que gatos com doenca renal cronica
apresentam uma disbiose caracterizada por diminuicao
da diversidade e abundancia microbiana fecal com base
no sequenciamento do gene 165 rRNA (9). Além disso,
nos gatos com doenca renal cronica, ha um acimulo de
toxinas urémicas derivadas do intestino na circulacao
sistémica. Foi demonstrada a presenca de niveis
significativamente elevados de sulfato de indoxil na
doenca renal cronica felina [Figura 5), o que esta
associado a progressao da doenca (10-12). Embora as
concentracoes de sulfato de p-cresol nao tenham
diferido expressivamente entre os grupos saudaveis e
aqueles acometidos por doenca renal cronica em um
estudo, as concentracoes mais altas foram observadas
em gatos com essa doenca renal (9). Curiosamente, foi
documentado que até mesmo os gatos com doenca renal
cronica em estdgio 2 segundo a IRIS tenham
concentracdes de toxinas urémicas significativamente
mais elevadas do que os gatos do grupo-controle, o que
implica que esse desequilibrio ocorre relativamente
cedo no processo patoldgico.

Quando as concentracdes fecais de acidos graxos de
cadeia linear (&cido acético, acido propidnico, acido
butirico, acido valérico) e acidos graxos de cadeia
ramificada (&cido isobutirico, dcido isovalérico) foram
avaliadas em gatos com doenca renal cronica e gatos
saudaveis de grupo-controle, o primeiro grupo
apresentou acido isovalérico aumentado nas fezes e, em
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particular, os gatos com doenca renal cronica em
estagios 3 e 4, segundo a IRIS (9). Gatos com atrofia
muscular apresentaram maiores concentracoes fecais
de acidos graxos de cadeia ramificada, em comparacao
com aqueles sem esse tipo de atrofia.

Estudos adicionais demonstraram que gatos com doenca
renal cronica tém um perfil alterado de acidos biliares
fecais (13) e uma deficiéncia em varios aminoacidos
essenciais no soro (14). Juntos, esses achados apoiam a
ma-assimilacdo de proteinas em gatos com doenca renal
cronica; no entanto, hd necessidade de pesquisas
adicionais para entender mais a fundo a interacao entre
o intestino e o rim nessa espécie. Contudo, esses
estudos apoiam a ideia de que o microbioma intestinal é
um alvo terapéutico em gatos com doenca renal cronica,
com o objetivo de reduzir a producao de toxinas urémicas
nocivas derivadas do intestino e restaurar uma
comunidade microbiana intestinal mais saudavel.

0 intestino como potencial alvo
terapéutico

Toxinas urémicas

Em virtude dos possiveis efeitos negativos das toxinas
urémicas derivadas do intestino e de sua baixa
capacidade de serem removidas por hemodialise devido
a ligacao de proteinas, a medicina humana tem focado
em estratégias para diminuir a producao de sulfato de
indoxil e sulfato de p-cresol, incluindo a modulacao do
crescimento microbiano no cdlon por meio de manejo
dietético, prebidticos, probidticos e adsorcao especifica
de toxinas urémicas pelo uso de adsorventes (4,5). A
geracao de sulfato de indoxil e sulfato de p-cresol pode
ser modulada de forma seletiva ndo sé pelo aumento de
bactérias sacaroliticas e pela reducdo de bactérias
proteoliticas no célon, mas também pela otimizacdo do
tempo de transito intestinal (e, por essa razdo, é
importante abordar e considerar a constipacao).

Foi demonstrado que prebidticos e probidticos
influenciam a composicdo da microbiota coldnica e sao
utilizados com sucesso para diminuir as concentracoes
de sulfato de indoxil e sulfato de p-cresol em pacientes
humanos com doenca renal cronica. Além disso, o
aumento dos niveis de carboidratos e fibras na dieta e a
diminuicao da ingestdo de proteinas demonstraram
reduzir as concentracdes de sulfato de indoxil e sulfato
de p-cresol. Adsorventes como cloridrato de sevelamer e
AST-120 também sdo usados para limitar a absorcao
intestinal dessas toxinas (15,16).

i \ /
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“0s gatos com doenca renal cronica apresentam dishiose, apoiando a

ideia de que o intestino é um alvo terap@utico para potencialmente
aumentar a longevidade e melhorar as comorbidades.”

Jéssica M. Quimby
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Figura 6. A constipacao é um achado comum em gatos com doenca renal crénica e deve ser tratada da devida forma; caso contrario, pode ter varias
consequéncias negativas.

Entretanto, existem poucas publicacdes sobre estratégias
para diminuir as toxinas urémicas derivadas do intestino
em pacientes veterindrios com doenca renal cronica, e
uma exploracdo mais aprofundada como um alvo
terapéutico em potencial parece necessaria.

0 conceito de diminuir as toxinas urémicas e os sinais
clinicos de uremia através da atenuacao da carga proteica
na dieta é o ponto central por tras da modificacao
histdrica de proteinas em dietas terapéuticas renais
veterinarias. Todavia, devido a falta de estudos,
atualmente nao existem fortes evidéncias demonstrando
que a restricao proteica resulte na atenuacao das toxinas
urémicas ou dos sinais clinicos de uremia; daf as
controvérsias mais recentes, particularmente em gatos,
sobre o teor ideal de proteina em dietas renais (17,18).

Existem dados limitados a respeito dos efeitos de
diferentes contetdos de proteinas sobre as toxinas
urémicas em gatos. Em um estudo em gatos saudaveis,
uma dieta rica em proteinas (10,98 g/100 kcal de EM
versus 7,44 g/100 kcal de EM] foi associada a
concentracoes elevadas de sulfato de indoxil e
concentracoes relativamente mais altas de sulfato de
p-cresol (19). Da mesma forma, um estudo em gatos com
doenca renal cronica em estagio 1 segundo a IRIS,
alimentados com trés dietas de diferentes niveis
proteicos, mostrou que eles tinham concentracoes
comprovadamente maiores de sulfato de indoxil e sulfato
de p-cresol quando submetidos a dieta mais rica em
proteinas (8,01 g/100 kcal de EM versus 6,95 g/100 kcal de
EM e 5,65 g/100 kcal de EM] (20).

Ainda existe uma discussao sobre o contetdo proteico
ideal das dietas renais para gatos, uma vez que eles sao
considerados carnivoros obrigatorios e, portanto, tém
maiores necessidades proteicas, em comparacao com

caes e seres humanos. Estudos sugerem que os gatos
idosos possam necessitar de mais proteina do que os
mais jovens e, além disso, muitos gatos com doenca
renal cronica apresentarao um declinio no peso corporal,
no escore de condicdo corporal e/ou na massa muscular
ao longo do tempo. Levando em consideracao as
informacdes conhecidas até o momento, as
recomendacdes de proteinas na dieta em gatos com
doenca renal cronica provavelmente consistem no
delicado equilibrio do contetdo proteico entre limitar a
producdo de toxinas urémicas e manter a massa
corporal magra. Um conceito-chave para o sucesso ao
fornecer uma dieta proteica modificada é garantir que
uma ingestao caldrica adequada também seja fornecida.

Agentes prebiéticos e probiéticos sdo usados em gatos
com doenca renal cronica na expectativa de que esses
agentes melhorem a saude do microbioma intestinal e
diminuam as concentracdes sanguineas de toxinas
urémicas derivadas do intestino. O uso de um
suplemento probidtico comercial (Enterococcus faecium
SF68) foi avaliado em gatos com doenca renal crénica, e
o estudo relatou que esse suplemento ndo teve nenhum
efeito aprecidvel no microbioma intestinal e nas
concentracdes séricas das principais toxinas urémicas
derivadas do intestino (21). Outro estudo avaliou o efeito
da fibra fermentavel (um prebidtico) em dietas
experimentais na microbiota fecal em gatos com doenca
renal cronica e verificou que o microbioma desses
animais era resistente a mudancas, quando comparado a
gatos saudaveis (22]. A fibra reduziu as concentracdes
relativas de toxinas urémicas plasmaticas nos gatos com
doenca renal cronica, em comparacao com gatos
sauddveis, o que apoia a ideia de que a alteracao do
microbioma intestinal pode reduzir a producao de toxinas
urémicas derivadas do intestino, embora haja
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necessidade de estratégias espécie-especificas baseadas
em evidéncias.

Alguns produtos disponiveis no mercado estao
disponibilizados atualmente em muitos paises; tais
produtos incluem um probidtico/prebidtico destinados a
ter uma acdo benéfica sobre o microbioma, criando um
ambiente com menor producdo de toxinas urémicas, e um
adsorvente a base de carbono elaborado para se ligar ao
indol no trato digestivo, a fim de evitar a absorcao pelo
corpo. Este ultimo produto demonstrou reduzir o sulfato
de indoxil em gatos idosos apds oito semanas de
administracao (23), mas os dados sobre a eficicia de
qualquer um dos produtos para diminuir as
concentracoes do sulfato de indoxil em gatos com doenca
renal cronica ainda estdo por vir.

Constipacao

A prevaléncia de constipacdo associada a doenca renal
cronica felina nao foi relatada, mas, segundo relatos
anedoticos, isso parece ser uma preocupacao médica
comum (Figura é). Os resultados preliminares de uma

pesquisa que estudou os habitos fecais em gatos
sugerem que a defecacdo seja menos habitual (regular)
na doenca renal cronica; é provavel que a causa da
constipacao nesses gatos seja uma disfuncao do
equilibrio hidrico, possivelmente combinada com
motilidade gastrointestinal anormal. Como os rins nao
possuem uma capacidade adequada de concentracao da
urina e o paciente luta contra a desidratacao subclinica
cronica, ocorre a reabsorcdo de dgua no célon como
mecanismo compensatério. A ocorréncia de hipocalemia
e o uso de quelantes de fosfato também podem contribuir
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A enteropatia perdedora de proteinas € uma sindrome heterogénea em caes. Isso significa
que o clinico devera abordar cada caso individualmente.

PONTOS-CHAVE

A enteropatia
perdedora de proteinas em
caes é uma sindrome que
ocorre como consequéncia de

varios disturbios.

0 diagnostico requer a
exclusao cuidadosa de
outras causas de
hipoalbuminemia, seguida de
uma abordagem passo a
passo para determinar a
causa da enteropatia
perdedora de
proteinas.

Embora a enteropatia
perdedora de proteinas em
caes seja um processo
patoldgico heterogéneo, a
modificacao da dieta é
considerada um componente

Enteropatia inflamatoria
cronica e linfangiectasia
intestinal sao as causas mais
comuns de enteropatia

perdedora de proteinas em ) .
5 importante da terapia em

muitos casos.

caes.

257 Introducao

A enteropatia perdedora de proteinas é uma sindrome de
perda proteica excessiva através da mucosa entérica. E o

resultado ndo so de alteracao da permeabilidade intestinal e

da absorcao proteica, mas também de erosao ou ulceracao

direta da mucosa e perda secundaria de proteinas, e/ou em

associacdo com funcao linfatica alterada e perda direta de
linfa rica em proteinas. Assim, a enteropatia perdedora de
proteinas ocorre como consequéncia de uma ampla

variedade de disturbios, incluindo processos neoplasicos,

infecciosos, mecanicos, inflamatdrios e mistos (Tabela 1). A

enteropatia inflamatdria cronica e a linfangiectasia
intestinal sdo as causas mais comuns de enteropatia
perdedora de proteinas em caes (1).

Enteropatia inflamatdria cronica é um termo utilizado para
descrever condicdes do trato gastrointestinal (Gl),

caracterizadas por (a) sinais com pelo menos trés semanas
de duracao, (b) exclusdo de causas neoplasicas, infecciosas,

enddcrinas, mecanicas e extragastrointestinais, e (c)
evidéncia histoldgica de inflamacdo intestinal. O termo
doenca intestinal inflamatdria € normalmente reservado

para cdes que receberam um diagndstico de enterite por
biopsia e talvez ja tenham falhado em testes com
alimentos ou antibidticos e, como esses critérios estritos
sao atendidos em pouquissimos pacientes, preferem-se
os termos mais amplos de enteropatia cronica ou
enteropatia inflamatdria cronica. A linfangiectasia
intestinal € uma condicao caracterizada por dilatacdo
variavel dos vasos linfaticos intestinais, linfangite, e/ou
obstrucao e ruptura linfatica. Uma revisao recente
relatou que 314/469 (68%) dos caes com enteropatia
perdedora de proteinas foram diagnosticados com
enteropatia inflamatodria cronica e 214/469 (46%)
receberam o diagndstico de linfangiectasia intestinal (1).
Embora a enteropatia perdedora de proteinas possa
ocorrer em gatos, ela é significativamente mais comum
em caes. Esta revisdo se concentrard nos achados
clinicos, nos testes de diagndstico e nas terapias
associadas as causas mais frequentes de enteropatia
perdedora de proteinas em caes, com énfase nas
atualizacoes recentes.
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Tabela 1. Etiologias da enteropatia perdedora de proteinas no cao.

Doencas que alteram a permeabilidade intestinale/ou
causam lesao da mucosa

Ulceracao intestinal

Obstrucdo crénica do intestino:
e Corpo estranho
e Intussuscepcao

Doenca das criptas intestinais (ndo se sabe se isso se trata de distudrbio
primario ou alteracdo secundaria)

Hidroadrenocorticismo (doenca de Addison)

Enteropatias cronicas

Enteropatias infecciosas:

e Flngicas (histoplasmose, pitiose)

o Parasitarias (ancilostamiase, esquistossomose)

e Virais (parvovirus)

e Bacterianas — raras (Compylobacter, Salmonella spp.)

Neoplasia:
o Linfoma intestinal (solitdrio ou difuso)
e Adenocarcinoma intestinal

Doenca linfatica

Linfangiectasia primaria (predisposicao genética)

Linfangiectasia secundaria:
Comum

« Enteropatias cronicas

« Neoplasia instestinal

Menos comum

o Insuficiéncia cardiaca direita
o Pericardite constritiva

« Hipertensao portal
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Linfangite lipogranulomatosa focal Figura 1. Imagens retratando a condicdo corporal de uma fémea

castrada de 4 anos de idade da raca Soft Coated Wheaten Terrier antes
do inicio dos sinais clinicos de enteropatia perdedora de proteinas (a) e

550 AChados Clinicos depois do diagndstico dessa enteropatia atribuida a linfangiectasia

intestinal acentuada e enterite linfoplasmocitéria moderada (b).

A enteropatia perdedora de proteinas pode ser diagnosticada
em caes de qualquer idade, e ndao se conhece nenhuma
predilecao sexual. As racas mais comumente relatadas com
enteropatia perdedora de proteinas em vérios estudos
incluem Yorkshire Terrier, Border Collie, Pastor Alemao e
Rottweiler, bem como mesticos (racas mistas) (1). As racas

ao derrame pleural. Raramente se observa quemose
secundaria a hipoalbuminemia (Figura 2). O exame retal
pode revelar mucosa retal espessada ou rugosa e/ou
fezes diarreicas.

consideradas predispostas ao desenvolvimento de A hipoalbuminemia € a anormalidade bioquimica
linfangiectasia intestinal compreendem Norwegian caracteristica e distintiva nos casos de enteropqtlg .
Lundehund, Shar Pei chinés, Rottweiler, Maltés, Soft Coated perdedora de proteinas. Os acha.doslco.mun§ gdlClonals
Wheaten Terrier e Yorkshire Terrier (1-3). no hemograma completo e na bioquimica sérica

abrangem linfopenia, varios tipos e graus de leucocitose,
hipocolesterolemia, diminuicao da creatinina sérica,
aumento da atividade das enzimas hepaticas
(tipicamente leves aumentos), reducao dos niveis séricos
totais de calcio e magnésio, bem como hipoglobulinemia.
Embora este Ultimo achado seja frequentemente
observado, alguns caes com enteropatia perdedora de
proteinas terao concentracoes séricas de globulina
normais ou até mesmo aumentadas.

Geralmente, a enteropatia perdedora de proteinas se
apresenta com sinais gastrointestinais recidivantes ou
progressivos cronicos, além de perda de peso e sinais
associados a hipoalbuminemia (por exemplo, ascite, derrame
pleural, edema subcutaneo). Os sinais de diarreia, perda de
peso e diminuicao do apetite sao observados com maior
frequéncia, enquanto a ocorréncia de vomitos & menos
comum. Os sinais gastrointestinais estao ausentes em 5-10%
dos casos; nessa circunstancia, os caes se apresentam para
avaliacao de sinais associados a hipoalbuminemia. Menos
comumente, os casos podem se apresentar por causa de
complicacdes sistémicas da enteropatia perdedora de
proteinas — por exemplo, cdes com hipocalcemia ionizada
significativa podem exibir tremores, apresentar friccao facial
ou desenvolver convulsoes focais ou generalizadas; além
disso, um tromboembolismo secundario a enteropatia
perdedora de proteinas pode resultar em sinais respiratérios,
neuroldgicos ou musculoesqueléticos (1,4,5).

Os achados do exame fisico sao varidveis; em alguns casos, o
exame nao revela nada digno de nota e, em outros, pode
haver graves alteracoes. As anormalidades frequentemente
observadas incluem diminuicdo da condic&o corporal e/ou Figura 2. Quemose (uma consequéncia clinica rara de
muscular por desnutricao [Figura 1a e b), distensao hipoalbuminemia) em um Border Collie macho castrado de 5 anos

. “ P . = de idade com enteropatia perdedora de proteinas devida a enterite
abdominal (e “onda liquida” palpavel), deteccao de edema

. - , L. linfoplasmocitaria e neutrofilica moderada e linfangiectasia
periférico, e/ou reducao dos ruidos pulmonares secundarios intestinal leve.

2 focug.
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Espera-se a observacao de hipocalcemia total sérica
secundariamente a hipoalbuminemia; no entanto, também
ocorre hipocalcemia ionizada, muitas vezes associada a
declinios na 25-hidroxivitamina D sérica.
Concomitantemente, também pode haver hipomagnesemia
ionizada e disturbios secundarios da glandula paratireoide
(6,7). Portanto, deve-se considerar a medicdo dessas
variaveis. A hipocobalaminemia também é frequentemente
observada em cdes com enteropatia perdedora de proteinas,
assim como reducdes nas concentracdes séricas de folato e
aumentos na imunorreatividade da lipase pancreéatica canina.
Por fim, a realizacao de testes viscoelasticos demonstrou um
estado hipercoaguldvel em cdes com enteropatia perdedora
de proteinas (8), mas esse achado nao foi diretamente
correlacionado com o desenvolvimento de tromboembolismo.

Avaliacao diagnostica

Ainvestigacao diagndstica inicial na suspeita de enteropatia
perdedora de proteinas deve envolver a consideracao e
exclusao cuidadosas de causas nao gastrointestinais de
hipoalbuminemia (Tabela 2). Sempre que necessario, a
medicao do inibidor da alfa 1-proteinase fecal pode confirmar
a perda de proteinas pelo trato gastrointestinal. O inibidor da
alfa 1-proteinase é semelhante em termos de tamanho a
albumina e, como ele ndo costuma ser ativamente absorvido
ou secretado no intestino e por ser resistente a hidrélise,
trata-se de um marcador ideal para a perda intestinal de
proteinas (9). Esse teste é provavelmente mais util em
pacientes que apresentam perda proteica renal ou disfuncao
hepatica concomitante, o que complica o diagndstico da
enteropatia perdedora de proteinas. Apds essa etapa, uma
variedade de testes sao recomendados antes da biopsia
intestinal. Isso inclui a triagem quanto a presenca de
hipoadrenocorticismo. Um resultado de cortisol sérico basal
> 2 ug/dL descarta a existéncia dessa endocrinopatia;
todavia, se o valor estiver abaixo disso, deve-se realizar o
teste de estimulacao com ACTH para excluir o
hipoadrenocorticismo.

Outros exames incluem triagem fecal para pesquisa de
helmintos e Giardia duodenalis, técnicas de diagndstico por
imagem, e testes especificos para doencas infecciosas (por
exemplo, teste de antigeno urindrio e raspado retal com
citologia para histoplasmose), dependendo da exposicao e
suspeita clinica.

As radiografias toracicas podem ser Uteis para rastrear
evidéncias de derrames pleurais, doencas metastaticas, ou
doencas fungicas. Caso se considere a presenca de obstrucao
cronica do intestino delgado, é recomendavel a obtencdo de
radiografias abdominais. A ultrassonografia abdominal pode

Tabela 2. Causas nao gastrointestinais de hipoalbuminemia e testes de
exclusao

Disturbio Testels) para exclusao

Insuficiéncia/disfuncao hepatica

Teste de acidos biliares

Nefropatia perdedora de proteinas

Urinélise +/- relacao proteina:creatinina
urinaria

Insuficiéncia pancreatica

Imunorreatividade semelhante a da
tripsina sérica em jejum

Hemorragia

Exame fisico, incluindo exame retal,
avaliacdo quanto a presenca de
derrames cavitarios

Diluicao ou redistribuicao da
albumina

Avaliacdo de doencas renais e cardiacas
Avaliacdo em busca de evidéncias de
vasculite ou derrames

©Sara A. Jablonski

Figura 3. Ultrassonografia transversal de estrias ou estriacoes
hiperecoicas da mucosa do intestino delgado em uma fémea
castrada da raca mista Goldendoodle [mestico de Golden Retriever e
Poodle) de 7 anos de idade com enteropatia perdedora de proteinas.

ter utilidade na exclusao de lesdes focais ou
extraluminais, o que talvez possa alterar a abordagem
diagndstica, e/ou na aspiracdo de linfonodos anormais
ou massas por agulha fina guiada, o que pode permitir
um diagnéstico nao invasivo. Pode-se observar a
presenca de derrame peritoneal e, se presente, deve-se
coletar o liquido para anélise; nos casos de enteropatia
perdedora de proteinas, espera-se um transudato puro.
As estrias ou estriacdes hiperecoicas da mucosa [Figura
3) observadas na ultrassonografia abdominal d3o
suporte, mas nao sao especificas, para o diagndstico de
linfangiectasia intestinal (10). A avaliacao diagndstica
também deve incluir a triagem das anormalidades
listadas anteriormente, sobretudo a hipocalcemia
ionizada e a hipocobalaminemia.

Com frequéncia, a biopsia com exame histopatoldgico é
necessaria para o diagndstico definitivo de enteropatia
perdedora de proteinas e continua sendo uma
importante etapa por varios motivos. Basicamente, a
biopsia ndo so é capaz de excluir causas infecciosas ou
neopldsicas de enteropatia perdedora de proteinas, mas
também ajudara a determinar se o cdo estd acometido
por enteropatia inflamatéria cronica, linfangiectasia
intestinal ou ambos (e se ambos, qual processo parece
predominar). Vale ressaltar que 76% dos c3es com
enteropatia inflamatadria cronica e hipoalbuminemia
também apresentardo algum grau de linfangiectasia
intestinal/dilatacao lactea (11); portanto, é comum a
presenca concomitante desses processos. A exploracao
cirdrgica para a realizacao de biopsias oferece a
vantagem de identificar dreas focais de doenca para
biopsiar e a possibilidade de biopsiar todos os
segmentos do intestino, bem como outros tecidos,
conforme a indicac&o (por exemplo, figado, linfonodo).
Contudo, a coleta de tecido intestinal via endoscopia
flexivel apresenta inimeras vantagens e geralmente é a
opcao preferida, pois se trata de um método muito
menos invasivo; além disso, a recuperacao pds-biopsia é
mais rapida, quando comparada a laparotomia. Ademais,
a endoscopia permite a visualizacao direta da mucosa e
possibilita a coleta direcionada de tecido anormal.
Especificamente, “manchas brancas” na mucosa (Figura
4) s3o associadas a linfangiectasia intestinal (12). O
processo patoldgico pode diferir entre os segmentos
intestinais; por isso, é altamente recomendavel que tanto
a esofagogastroduodenoscopia (“superior”) como a
ileocolonoscopia (“inferior”) sejam realizadas (13).
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Figura 4. Presenca de “manchas brancas” no intestino delgado
puntiformes a coalescentes, compativeis com vasos linfaticos
dilatados em uma fémea castrada de 5 anos de idade da raca Soft
Coated Wheaten Terrier com linfangiectasia intestinal acentuada
diagnosticada por meio histopatoldgico e sindrome clinica de
enteropatia perdedora de proteinas.

©Victoria Watson, DVM, PhD, Dip. ACVP

Figura 5. Fotomicrografia (aumento de 10X) de linfangiectasia
intestinal acentuada e duodenite linfoplasmocitéria, neutrofilica e
eosinofilica moderada em uma fémea castrada de 5 anos de idade
da raca Soft Coated Wheaten Terrier com enteropatia perdedora
de proteinas.

©Victoria Watson, DVM, PhD, Dip. ACVP

Figura 6. Fotomicrografia (aumento de 40X) de uma cripta
acentuadamente dilatada com células inflamatdrias degeneradas
entremeadas com restos [debris) necréticos eosinofilicos e muco
em um pequeno cdo macho castrado de 6 anos de idade sem raca
definida com enteropatia perdedora de proteinas.
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E importante enfatizar que a endoscopia tem limitacdes; a
qualidade das biopsias endoscépicas pode afetar a
capacidade de formulacdo de um diagndstico preciso
(exato), impossibilitar a amostragem do jejuno, e fazer com
que lesoes mais profundas na parede intestinalpassem
despercebidas. Além disso, embora existam diretrizes
disponiveis para a interpretacao de alteracdes inflamatdrias
e morfoldgicas na mucosa gastrointestinal de caes e gatos
(sistema/modelo de pontuacao da WSAVA) (14), ha
controvérsias e variacoes entre observadores na
interpretacao de amostras de biopsia intestinal. Ademais,
os achados histopatoldgicos ndo sdo correlacionados de
forma consistente e precisa com os sinais clinicos e a
resposta ao tratamento. Parte da responsabilidade deve ser
assumida pelo clinico encarregado da interpretacao para
revisar todo o laudo histopatoldgico e usar seu bom sendo
clinico, sobretudo se as amostras forem inadequadas.

Os achados histopatoldogicos comuns em caes com
enteropatia perdedora de proteinas incluem linfangiectasia
intestinal (Figura 5), edema de mucosa, varios tipos e graus
de infiltrados inflamatodrios, bem como criptas cisticas
dilatadas (Figura é). A linfangiectasia intestinal foi
detectada nas vilosidades, bem como na lamina propria da
mucosa e submucosa, em biopsias intestinais endoscdpicas
(15); portanto, é importante que os patologistas avaliem a
linfangiectasia em cada uma dessas dreas. Lesdes nas
criptas intestinais parecem ser especialmente comuns no
Yorkshire Terrier (2). Se surgir alguma preocupacdo no que
diz respeito a aderéncia/invasdo bacteriana a partir da
avaliacao da biopsia, pode-se considerar a hibridizacao

in situ fluorescente (FISH, sigla em inglés) para avaliar a
presenca de bactérias no tecido fixado em formol. Em
alguns casos, os exames de imuno-histoquimica e PCR
para deteccdo de rearranjos de receptores de antigenos
podem ser necessarios para ajudar a diferenciar entre
linfoma intestinal e infiltrados inflamatérios.

Manejo

0 tratamento de causas neopldsicas, infecciosas,
mecanicas e mistas de enteropatia perdedora de proteinas
estdo além do escopo desta revisdo; por isso, esta secdo se
concentrard no tratamento de enteropatia perdedora de
proteinas causada por enteropatia inflamatoria cronica e
linfangiectasia intestinal. A gravidade da doenca pode
influenciar a abordagem terapéutica dos pacientes —
portanto, para caes relativamente estdveis com suspeita ou
confirmacao de enteropatia perdedora de proteinas, o
manejo nutricional por si so pode ser uma abordagem
razoavel e sensata. Essa abordagem tem se mostrado
bem-sucedida no Yorkshire Terrier (16) e em varias outras
racas (17). Além disso, é fundamental observar que a
abordagem terapéutica geralmente difere em cada caso de
enteropatia perdedora de proteinas em caes, pois se trata
de um processo patoldgico heterogéneo. Em outras
palavras, ndo existe um “livro de receitas” para o
tratamento de enteropatia perdedora de proteinas; por essa
razao, incentiva-se uma abordagem individualizada para a
terapia, com base em todas as informacdes disponiveis.

Embora o tratamento deva ser direcionado para o processo
patoldgico sob suspeita ou confirmado, uma vez que a
enteropatia perdedora de proteinas é um disttrbio com
risco de vida e alta taxa de mortalidade, a abordagem mais
segura talvez seja admitir a ocorréncia de todos os
processos (ou seja, perda de liquido linfatico [linfal,



aumento da permeabilidade intestinal, lesdo da mucosa) em
um paciente com esse tipo de enteropatia e tratar de acordo.
Isso é particularmente valido para os pacientes acometidos
por doenca grave ou aqueles irresponsivos a terapia.

Dieta

0 tratamento da doenca subjacente responsavel pela
enteropatia perdedora de proteinas comeca com a
modificacao da dieta, e muitos gastroenterologistas
consideram que tal componente da terapia seja a base do
manejo dessa enteropatia. Um estudo sugere que os caes
com enteropatia perdedora de proteinas sejam mais
propensos a responder a terapia nutricional, sem a
necessidade de glicocorticoides, se a pontuacao do indice de
atividade clinica de enteropatia cronica canina for < 8 (17). Os
caes com enteropatia perdedora de proteinas encontram-se
em estado catabdlico e podem ter um balanco
proteico-energético negativo acentuado; por isso, é essencial
o fornecimento de uma nutricdo adequada. Além disso, o
tratamento da enteropatia perdedora de proteinas causada
por enteropatia inflamatdria cronica ou linfangiectasia
intestinal depende de modificacoes na dieta. Segundo relatos
aneddticos, a dieta ideal possui alta digestibilidade e contém
uma quantidade adequada de proteinas, além de ser restrita
em gorduras; entretanto, o histérico alimentar prévio do cao
também deve ser levado em consideracdo ao escolher a
melhor abordagem. Uma dieta com baixo teor de gordura
costuma ser recomendada para caes com linfangiectasia
intestinal, enquanto uma dieta com nova fonte proteica ou
proteina hidrolisada é sugerida para cdes com enteropatia
inflamatdria cronica. Note que nao ha um consenso definitivo
sobre o que constitui uma dieta com “baixo teor de gordura”
em medicina veterinaria; as dietas com “baixos niveis de
gordura” disponiveis no mercado contém entre 17-26 g de
gordura/Mcal de EM (1,7-2,6 g/100 kcal], enquanto as dietas
com “niveis ultrabaixos de gordura” s3o tipicamente
classificadas como < 15 g de gordura/Mcal de EM (1,5 g/100
kcal). Os caes que sofrem de linfangiectasia intestinal como
causa da enteropatia perdedora de proteinas geralmente
apresentam uma melhora consideravel apenas com uma
dieta com baixo teor de gordura, mas alguns podem
necessitar de uma restricao de gordura além do que uma
dieta comercial pode oferecer. Além disso, muitas das dietas
disponiveis no mercado com baixo teor de gordura sao a base
de aves, o que pode torna-las inadequadas para caes com
linfangiectasia intestinal que apresentam enteropatia
inflamatdria cronica concomitante. Atualmente, pelo menos
uma dieta enlatada disponivel no mercado com baixo teor de
gordura é a base de carne de porco, o que pode ser uma nova
fonte proteica para alguns caes. Os caes que necessitam de
uma restricdo de gordura além do que uma dieta comercial
oferece e aqueles que apresentam graus significativos de
enteropatia inflamatdria cronica e linfangiectasia intestinal
podem exigir uma dieta caseira que seja formulada por
nutricionista veterinario e possa atender a ambas as
preocupacoes. Em caes com enteropatia perdedora de
proteinas e enteropatia inflamatdria cronica nao limitadas a
nenhuma linfangiectasia intestinal, pode-se considerar uma
dieta com nova fonte proteica ou proteina hidrolisada; no
entanto, ainda se sugere considerar aquelas dietas com teor
de gordura comparativamente mais baixo, porque a
linfangiectasia intestinal pode passar despercebida e as
concentracdes de albumina sérica foram consistentemente
correlacionadas com lesdes dos vasos linfaticos em caes com
enteropatia perdedora de proteinas de natureza inflamatdria
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(11,18). Outras consideragdes nutricionais incluem o tipo
de alimento [(seco ou Umido), a frequéncia da alimentacao
(muitas vezes, é benéfico alimentar os caes acometidos
por enteropatia perdedora de proteinas com refeicdes em
pequenas quantidades varias vezes ao dia), o volume
fornecido da dieta e o teor de fibras. Alguns caes podem
se beneficiar da suplementacao de fibras. Em todos os
casos de enteropatia perdedora de proteinas, caso uma
dieta terapéutica disponivel no mercado ou uma comida
caseira seja desejavel ou prevista, a consulta com um
nutricionista veterinario é algo Util e recomendado.

Por fim, é importante reconhecer que a falta de resposta
a uma unica abordagem nutricional nao significa que o
cdo ndo sera responsivo a dietas ou que a condicao nao se
beneficiara da otimizacao da terapia nutricional. Em um
estudo, 8/10 caes com enteropatia perdedora de proteinas
de natureza inflamatdria refratéria a esteroides
responderam a uma modificacao na dieta (19). Na
experiéncia da autora, muitos caes com enteropatia
perdedora de proteinas que falharam com dietas
disponiveis no mercado e tratamento com glicocorticoides
e outros agentes imunossupressores foram recuperados
ao serem alimentados com uma dieta caseira com nova
fonte proteica, formulada por veterinarios nutricionistas,
com restricdo significativa de gordura (< 15% por EMJ. Em
alguns casos, os caes com enteropatia perdedora de
proteinas talvez ndo necessitem de uma dieta com nova
fonte proteica, mas sim de uma restricdo de gordura além
do que uma dieta comercial pode oferecer e, por essa
razdo, uma dieta caseira se torna necessaria. O Quadro 1
fornece um resumo de dietas especificas para condicoes
de enteropatia perdedora de proteinas.

Terapia anti-inflamatoéria e
imunossupressora

Embora a patogénese da enteropatia inflamatéria cronica
ndo seja completamente compreendida, ha suspeitas de
que o trato gastrointestinal tenha sofrido uma reacao
imunoldgica continua a antigenos enddgenos ou exdgenos
(que, no caso, podem ser alimentares, bacterianos e/ou
ambientais). Além disso, a linfangiectasia esta associada
a linfangite, e sabe-se que o extravasamento de linfa
induz a enterite secundaria. Portanto, a abordagem inicial
para o tratamento de enteropatia perdedora de proteinas
normalmente envolve o uso de prednisona ou
prednisolona em ambos os casos. A excecao pode ser em
pacientes estdveis que sdo tratados apenas com dieta a
principio e exibiram uma resposta clinica e bioquimica
prolongada. Cabe ressaltar que os efeitos colaterais da
terapia com esteroides em caes com enteropatia
perdedora de proteinas podem ser significativos, e os
glicocorticoides podem agravar os estados catabélicos e
hipercoagulaveis em alguns casos (20).
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Doses imunossupressoras de glicocorticoides também
podem ser perigosas se um cao com enteropatia perdedora
de proteinas apresentar um comprometimento da barreira
entérica; portanto, na opinido da autora, é importante
considerar cuidadosamente a dose de glicocorticoide a ser
prescrita e usar a dose mais conservadora que pode ser
bem-sucedida. A budesonida tem um elevado efeito de
primeira passagem e uma alta afinidade por receptores de
esteroides no intestino, podendo ser considerada como um
glicocorticoide alternativo. Alguns casos de enteropatia
perdedora de proteinas sdo iniciados com um agente
imunossupressor no momento do diagndstico ou, entao, se
a resposta a doses apropriadas de glicocorticoides for
inadequada ou os efeitos colaterais forem graves. Vale
notar que ndo ha evidéncia de processo imunoldgico em
casos de linfangiectasia intestinal primaria; portanto, a
terapia imunossupressora nao é justificavel nesses caes.
Além disso, em um estudo recente comparando o tempo
até a normalizacao da albumina e o resultado a longo prazo
entre caes com enteropatia perdedora de proteinas de
natureza inflamatoria tratados apenas com esteroides
versus esteroides plus (+) algum agente imunossupressor
de segunda linha, ndo foram constatadas diferencas entre
os grupos (21). Dessa forma, a autora recomenda o uso de
agentes imunossupressores (por exemplo, ciclosporina a 5
mg/kg VO a cada 12-24 horas ou clorambucila a 4-6 mg/m?
VO a cada 24 horas por 7-14 dias, com subsequente
reducdo da dose) em pacientes com enteropatia
inflamatdria cronica refratarios a esteroides ou naqueles
que, apesar de serem inicialmente responsivos a
esteroides, apresentam recidiva quando esses agentes sao
desmamados. O Quadro 2 fornece um resumo do que foi
dito anteriormente.

Quadro 1. Um resumo de dietas especificas selecionadas para condicdes
de enteropatia perdedora de proteinas.

Linfangiectasia intestinal: Uma dieta terapéutica veterinaria com baixo teor de
gordura ou uma dieta caseira com teor baixo ou ultrabaixo de gordura, formulada
por um veterinario nutricionista certificado pelo conselho.

Enteropatias inflamatédrias cronicas: Uma dieta terapéutica veterinaria
hidrolisada ou hipoalergénica, com prioridade dada aquelas que sao
comparativamente mais pobres em gorduras, ou uma dieta caseira formulada por
um veterinario nutricionista certificado.

Linfangiectasia e enteropatia inflamatdria cronica combinadas: Dietas
hidrolisadas ou hipoalergénicas comparativamente com teor mais baixo de
gordura podem ser consideradas, assim como dietas terapéuticas veterinarias
pobres em gorduras. Em alguns casos, o controle de uma das condicdes permitira
a resolucao da outra, mas uma dieta caseira formulada por um veterindrio
nutricionista talvez tenha de ser considerada nos casos em que ambos os
disturbios necessitam de manejo nutricional.

Quadro 2. Farmacos recomendados para o tratamento da enteropatia
perdedora de proteinas em caes.

Linfangiectasia intestinal

« Terapia com glicocorticoides em doses anti-inflamatérias (por exemplo,
prednisona/prednisolona a 0,5-1 mg/kg/dia) para reduzir a inflamacao associada
ao extravasamento da linfa e a formacao de granulomas

« Reduza a dose gradativamente (em 25% por vez) apds a resposta clinica a cada
3-4 semanas

* Ndo ha nenhuma evidéncia de que a terapia imunossupressora seja Util no
tratamento de linfangiectasia intestinal

Enteropatias inflamatérias crénicas

* Sao recomendadas doses anti-inflamatdrias a imunossupressoras de prednisona
(0,5-2 mg/kg/dial

- Reduza a dose gradativamente (em 25% por vez) apds a resposta clinica a cada
3-4 semanas

» Outros medicamentos imunossupressores podem ser utilizados em casos de
enteropatia perdedora de proteinas refrataria a esteroides ou quando ha recidiva
no momento em que os esteroides sdo desmamados. Os medicamentos mais
comumente usados sao ciclosporina, clorambucila, e azatioprina. O micofenolato
geralmente ndo é recomendado em virtude de seu potencial de causar efeitos Gl
adversos significativos.
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Se tanto a enteropatia inflamatodria cronica como a
linfangiectasia intestinal aparentemente estiverem
contribuindo para a enteropatia perdedora de proteinas
em um paciente, pode ser dificil determinar a melhor
abordagem terapéutica, pois um processo talvez esteja
impulsionando o outro. Se a linfangiectasia intestinal for
um componente significativo do processo patoldgico,
talvez seja melhor abordar o tratamento para a
linfangiectasia primeiro e sd intensificar as terapias se o
paciente nao responder as abordagens terapéuticas
voltadas para essa dilatacao dos vasos linfaticos
digestivos.

Cuidados de suporte e manejo das
complicacoes

Os caes com enteropatia perdedora de proteinas podem
desenvolver uma alteracao da microbiota entérica
(disbiose intestinall; por essa razao, os probiéticos podem
ser Uteis em alguns casos; pelo menos uma cepa
probidtica disponivel no mercado demonstrou ter um
efeito benéfico (22). Como a cobalamina € importante para
a saude e funcdo do trato gastrointestinal, qualquer
deficiéncia dessa vitamina deve ser tratada; embora a
cobalamina seja tradicionalmente administrada por via
subcutanea, trabalhos recentes demonstraram que a
administracao oral pode ser eficaz em caes com doenca
intestinal (23). A suplementacdo de acido félico deve ser
considerada em c3es com deficiéncia de folato (200 pg/kg
VO a cada 24 horas se o c3o tiver < 20 kg e 400 pg/kg VO a
cada 24 horas em caso de peso superior a 20 kg); para
isso, os produtos humanos sao aceitaveis.

O tratamento é recomendado para caes com hipocalcemia
ionizada significativa. Caso sejam observados sinais
clinicos (contracdes ou tremores musculares, friccao
facial, talvez seja necessaria a administracdo parenteral
de gliconato de célcio a 10% (0,5-1 mL/kg IV lentamente
durante 10-30 minutos ao mesmo tempo em que se
monitora a frequéncia cardiaca e, de preferéncia, o ECG).
Carbonato de calcio por via oral (25-50 mg/kg a cada 24
horas, ou calcio elementar em dose dividida a cada 12
horas) também pode ser benéfico. E importante lembrar
que a hipomagnesemia pode prejudicar a absorcao de
calcio; por isso, pode-se administrar hidréxido de
magnésio por via oral (1-2 mEg/kg a cada 24 horas ou em
dose dividida a cada 12 horas), em caso de necessidade.
Muitos caes com hipocalcemia ionizada apresentam niveis
baixos de 25-hidroxivitamina D e podem se beneficiar do
tratamento com calcitriol (20-30 ng/kg VO a cada 24 horas
nos primeiros 3-4 dias, seguido por uma dose de
manutencdo de 5-15 ng/kg a cada 24 horas; é melhor
administra-lo separadamente dos esteroides).
Atualmente, ndo se sabe se os caes acometidos por
enteropatia perdedora de proteinas com hipovitaminose D
e normocalcemia se beneficiariam da administracao de
produtos a base de vitamina D. Os caes com enteropatia
perdedora de proteinas sao classificados como de “alto
risco” para trombose (com base nas diretrizes do
Consensus on the Rational Use of Antithrombotics in
Veterinary Critical Care [CURATIVE] de 2022) e, por essa
razao, é recomendavel a tromboprofilaxia (24). Muitos c3es
recebem o clopidogrel como antitrombdtico a uma dose de
2-3 mg/kg VO a cada 24 horas; todavia, o uso de inibidores
do fator Xa (por exemplo, apixabana, rivaroxabana) para
tromboprofilaxia também pode ser considerado.



A drenagem de derrames abdominais ou toracicos s¢ é
recomendada se houver desconforto ou dificuldade
respiratdria. O uso de diuréticos é desencorajado, pois,
além de serem muitas vezes ineficazes, esses agentes
podem promover desidratacao. Qualquer fluidoterapia
com cristaloides deve ser criteriosa em funcao da
hipoproteinemia. O volume de plasma necessario para
aumentar a albumina de um paciente é substancial e
normalmente impraticavel. Os coloides, como os
hidroxietilamidos, representam a opcdo mais util para
melhorar o edema. A albumina humana concentrada
(25%) nado é recomendada para caes (25). Um produto de
albumina canina esta disponivel em alguns paises e,
segundo relatos anedéticos, é eficaz em cdes com
enteropatia perdedora de proteinas. Por fim, os caes com
esse tipo de enteropatia podem frequentemente se
beneficiar de outros cuidados de suporte, como
medicamentos para reduzir vémitos e nduseas (por
exemplo, maropitanto a 2 mg/kg VO a cada 24 horas).

Tratamento especulativo

Caso se faca o tratamento de um cao sem o beneficio de
uma biopsia intestinal, o clinico deve discutir com o
cliente os riscos envolvidos (erro de diagndstico, bem
como possiveis danos se o paciente tiver uma enteropatia
infecciosa) e também deve considerar a raca acometida e
se ha alguma predisposicdo conhecida. Na auséncia de
biopsia ou predisposicao racial conhecida, talvez seja
melhor presumir que tanto a linfangiectasia intestinal
como a enteropatia inflamatdria cronica estejam
presentes e tratar de acordo.

Casos refratarios e prognostico

Alguns caes com enteropatia perdedora de proteinas
apresentam uma resposta clinica ou bioquimica nula a
minima a doses anti-inflamatdrias ou imunossupressoras
de esteroides e agentes imunossupressores de segunda
linha. Nesses casos, a autora recomenda a reducao
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gradual dos medicamentos e a modificacdo da dieta (de
preferéncia, com a consulta de um veterinario
nutricionista certificado), bem como o tratamento de
deficiéncias e a prevencdo de complicacées. Segundo
relatos aneddticos, alguns cdes com enteropatia
perdedora de proteinas refratéria causada por
linfangiectasia intestinal mostraram uma melhora em
resposta a octreotida (5-10 pg/kg SC a cada 8-12 horas);
atualmente, entretanto, ha informacdes limitadas
disponiveis sobre a eficacia e os possiveis efeitos
colaterais desse tratamento. Em uma revisao de 445
casos de enteropatia perdedora de proteinas canina, o
6bito associado a doenca aconteceu em 54,2% dos caes
(1). Contudo, o0 aumento da compreensao da natureza
heterogénea dessa condicdo e a necessidade de terapia
individualizada podem conduzir a desfechos melhores.
Apesar do progndstico reservado, alguns caes com
enteropatia perdedora de proteinas terdo uma excelente
resposta ao tratamento; entretanto, mesmo nos
pacientes que apresentam uma resposta inicial, a
recidiva é sempre possivel. Os caes acometidos devem
ser monitorados com frequéncia, e o tratamento pode
durar a vida toda.

CONSIDERACOES FINAIS

A enteropatia perdedora de proteinas é uma
sindrome heterogénea em caes causada com
maior frequéncia por enteropatia inflamatoria
cronica, linfangiectasia intestinal, ou uma
comblnacao dos dois disturbios. O diagndstico
requer a exclusdo de outras causas de
hipoalbuminemia, seguida de uma avaliagao
sistematica para identificar a causa especifica.
O tratamento deve ser individualizado,
dependendo da causa especifica da enteropatla
perdedora de proteinas em um cao, em vez de
adotar uma abordagem padronlzada eo
manejo nutricional e a base da terapia em
muitos casos de enteropatia perdedora de
proteinas nessa espécie.

1. Craven MD, Washabau RJ. Comparative paththysmlogy and management of protein-

losing enteropathy. J. Vet. Intern. Med. 2019;33(2):383-402

2. Simmerson SM, Armstrong PJ, Wiinschmann A, et al. Clinical features, intestinal
histopathology, and outcome in protein-losing enteropathy in Yorkshire Terrier dogs. J.

Vet. Intern. Med. 2014;28{2):331-337.

3. Littman MP, Dambach DM, Vaden SL, et al. Familial protein-losing enteropathy and
protein-losing nephropathy in Soft Coated Wheaten Terriers: 222 cases (1983-1997). J.

Vet. Intern. Med. 2000;14(1):68-80.

4. Dossin 0, Lavoué R. Protein-losing enteropathies in dogs. Vet. Clin. North Am. Small

Anim. Pract. 2011;41(2):399-418.

5. Allenspach K, lennarella-Servantez C.
systemic complications. Vet. Clin. North Am. Small Anim. Pract. 2021;51(1):111-122.

6. Allenspach K, Rizzo J, Jergens AE, et al. Hypovitaminosis D is associated with negative
outcome in dogs with protein losing enteropathy: a retrospective study of 43 cases. BMC

Vet. Res. 2017;8;13(1):96.
7. Jablonski Wennogle SA, Priestnall SL, Sudrez-Bonnet A, et al. Comparison of clinical,

clinicopathologic, and histologic variables in dogs with chronic inflammatory

enteropathy and low or normal serum 25-hydroxycholecalciferol concentrations. J. Vet.
Intern. Med. 2019;33(5):1995-2004.

8. Goodwin LV, Goggs R, Chan DL, et al. Hypercoagulability in dogs with protein-losing

enteropathy. J. Vet. Intern. Med. 2011;25(2):273-277

9. Heilmann RM, Parnell NK, Griitzner N, et al. Serum and fecal canine al-proteinase
inhibitor concentrations reflect the severity of intestinal crypt abscesses and/or lacteal

dilationindogs. Vet. J. 2016;207:131-139.

10. Sutherland-Smith J, Penninck DG, Keating JH, et al. Ultrasonographic intestinal
hyperechoic mucosal striations in dogs are associated with lacteal dilation. Vet. Radiol.

Ultrasound. 2007;48(1):51-57.

11. Jablonski Wennogle SA, Priestnall SL, Webb CB. Histopathologic characteristics of
intestinal biopsy samples from dogs with chronic inflammatory enteropathy with and

without hypoalbuminemia. J. Vet. Intern. Med. 2017;31(2):371-376.

12. Garcia-Sancho M, Sainz A, Villaescusa A, et al. White spots on the mucosal surface of
the duodenum in dogs with lymphocytic plasmacytic enteritis. J. Vet. Sci.

2011;12(2):165-169.

13. Procoli F, Médtskiila PF, Keyte SV, et al. Comparison of histopathologic findings in
duodenal and ileal endoscopic biopsies in dogs with chronic small intestinal

enteropathies. J. Vet. Intern. Med. 2013;27(2):268-274.

Canine protein losing enteropathies and

o1

20.

N

22.

23.

24.

25.

4,

. Rudinsky AJ,

. Nagata N, OhtaH, Yokoyama N,

1.

Washabau RJ, Day MJ, Willard MD, et al. Endoscopic, biopsy, and histopathologic
guidelines for the evaluation of gastromtestlnal inflammation in companion animals. J.
Vet. Intern. Med. 2010;24(1):10-26.

. JablonskiWennogle SA, Priestnall SL, Suarez-Bonnet A, et al. Lymphatic endothelial cell

immunohistochemical markers for evaluation of the intestinal lymphatic vasculature in
dogs with chronicinflammatory enteropathy. J. Vet. Intern. Med. 2019;33(4):1669-1676.
Howard JP, ~ Bishop MA, et al. Dietary management of presumptive
protein-losing enteropathy in Yorkshire terriers. J. Small Anim. Pract. 2017;58(2):103-
108.

etal. Clinical characteristics of dogs with food-
responsive protein-losing enteropathy. J. Vet. Intern. Med. 2020;34(2):659-668.

. Rossi G, Cerquetella M, Antonelli E, etal. The importance of histologic parameters of

lactealinvolvement in cases of canine lymphoplasmacytic enteritis. Gastroent. Hepatol.
Bed. Bench.2015;8(1):33-41.

. Jablonski Wennogle SA, Stockman J, Webb CB. Prospective evaluation of a change in

dietary therapy in dogs with steroid-resistant protein-losing enteropathy. J. Small Anim.
Pract.2021;62(9):756-764.

Jablonski Wennogle SA, Olver CS, Shropshire SB. Coagulation status, fibrinolysis, and
platelet dynamics in dogs with chronic inflammatory enteropathy. J. Vet. Int. Med.
2021;35(2]:892-901.

Salavati Schmitz S, Gow A, Bommer N, et al. Diagnostic features, treatment, and outcome
of dogs with inflammatory protein-losing enteropathy. J. Vet. Intern. Med.
2019;33(5):2005-2013.

White R, Atherly T, Guard B, et al. Randomized, controlled trial evaluating the effect of
multi-strain probiotic on the mucosal microbiota in canine idiopathic inflammatory
bowel disease. Gut. Microbes. 2017;8(5):451-466.

Toresson L, Steiner JM, Suchodolski JS, et al. Oral cobalamin supplementation in dogs
with chronic enteropathies and hypocobalaminemia. J. Vet. Intern. Med. 2016;30(1):101-
107.

delaforcade A, Bacek L, Blais MC, et al. 2022 Update of the Consensus on the Rational
Use of Antithrombotics and Thrombolytics in Veterinary Critical Care (CURATIVE)
Domain 1- Defining populations at risk. J. Vet. Emerg. Crit. Care (San Antonio)
2022;32(3):289-314.

Loyd KA, Cocayne CG, Cridland JM, et al. Retrospective evaluation of the administration
0f 25% human albumin to dogs with protein-losing enteropathy: 21 cases (2003-2013). J.
Vet. Emerg. Crit. Care (San Antonio) 2016;26(4):587-592.

27



INFECCAO POR GIARDIASE
EM CAES

Embora a infeccao por gidrdia seja comumente identificada em caes, a decisdao quanto a sua
importancia (i. e., se ela se trata de um achado significativo) e a selecdo da melhor
abordagem terapéutica para uma determinada situacao podem muitas vezes levantar
duvidas na pratica clinica. Este artigo visa fornecer algumas respostas para o clinico.
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Tanto o fembendazol
como o metronidazol sao
recomendados para o
tratamento de giardiase, e a
escolha do clinico sera
orientada pelo histérico e

A Giardia duodenalis tem
prevaléncia variavel na
populacao canina; de modo

geral, a infeccdo &
assintomatica, mas pode
causar fezes moles ou

diarreia aquosa pelas circunstancias de

cada paciente.

Em caso de recidiva da
giardiase, boas medidas de
higiene ambiental, evitando
que os caes bebam agua da
superficie ou ingiram fezes,

podem ajudar a erradicar
a infeccao.

Um animal positivo para
giardia, mas sem sinais
clinicos, ndo costuma
necessitar de tratamento.

Introducao

Com a disponibilidade de métodos de diagnéstico mais
eficientes, o parasita unicelular Giardia duodenalis é, hoje
em dia, frequentemente detectado em caes e gatos. No
entanto, a infeccao pode variar em termos de gravidade,
desde uma forma subclinica até um quadro com uma
variedade de sinais gastrointestinais (Gl), e o clinico pode
ter muitas duvidas em relacao a esse parasita — por
exemplo, a sensibilidade e a especificidade dos testes de
diagndstico, a necessidade de tratar ou ndo, bem como
as melhores opcoes terapéuticas. Além disso, os sinais
clinicos podem persistir apds o tratamento ou, entao, o
exame de fezes pode permanecer positivo apesar da
terapia bem-sucedida e da melhora clinica; portanto,
considerando que esse parasita pode levantar muitas
duvidas, é importante que o diagnéstico, o tratamento e o
controle das infeccoes por gidrdia sejam claros e
inequivocos. As respostas — as vezes, confusas —
podem ser obtidas de diferentes fontes: de algum
parasitologista, de um especialista em trato Gl, de um
laboratdrio ou do fabricante de medicamentos
registrados para o tratamento da giardia. Portanto, nao é
uma tarefa facil fornecer orientacdes gerais validas em
todas as situacoes, mas uma abordagem unificada para
infeccées por giardia leva a um melhor controle dessa
doenca e garante que qualquer outro problema Gl
presente possa ser identificado em um estdgio precoce
(inicial]. Este artigo tem como objetivo oferecer
informacoes para fundamentar tal abordagem.

Epidemiologia

0 flagelado Giardia duodenalis (sinénimo G. lamblia, G.
intestinalis) ocorre mundialmente como um protozoario
parasita intestinal de mamiferos (incluindo seres
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humanos), aves, répteis e anfibios. Com a genotipagem, o
parasita pode ser dividido em 8 grupos (conhecidos como
grupos A intestinais H) — que, geralmente, exibem clara
especificidade de hospedeiro.

Os grupos A e B ocorrem em seres humanos, Ce D em
caes, e F em gatos. As vezes, 0s grupos A e B sao
encontrados em caes e gatos, mas até o momento os
grupos C, D ou F raramente sdao demonstrados em
humanos (1,2).

A prevaléncia de giardia em humanos varia de 0,4-7,5%
nos paises ocidentais a 8-30% em paises nao
industrializados (3); além disso, estima-se que mais de 1
bilhdo de pessoas em todo o mundo estejam infectadas
com o parasita (4). As taxas de infeccdo em humanos,
caes e gatos variam consideravelmente, de acordo com o
pais, as condicdes de vida e os métodos de teste. Na
Europa, relatam-se prevaléncias de 3-7% em caes
domeésticos, mas em canis essa prevaléncia pode chegar
a 46% (3,5). Em paises nao industrializados, o parasita
pode ser encontrado em 10-30% dos caes de estimacao
(3). Em um estudo holandés que analisou 381 cdes sem
sinais, os caes de caca apresentaram a maior prevaléncia
de giardia (65%]), enquanto um grupo aleatério de c3es de
estimacao no mesmo estudo teve uma prevaléncia de
8%. Outro estudo relatou uma prevaléncia de 25% em
amostras fecais, enviadas para um laboratorio de
diagnéstico, de 192 caes que apresentavam sinais
clinicos gastrointestinais (6).

Ciclode vida

A giardia tem um ciclo de vida direto. Apds a ingestao de
cistos infectantes presentes em alimentos, na dgua de
bebida ou no ambiente, os trofozoitos mdveis excistam-se
na parte anterior do intestino delgado e, em seguida,
aderem-se a mucosa com uma ventosa ventral.
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em animais de companhia.

Esses trofozoitos, por sua vez, multiplicam-se por
reproducao assexuada; depois desse processo, eles
encistam-se mais abaixo no intestino delgado e,
entdo, sao excretados nas fezes em grande nimero
(as vezes, de forma intermitente) por semanas a
meses (Figura 1). Embora trofozoitos méveis
possam ser vistos em fezes frescas
(recém-coletadas) ainda quentes se houver
passagem intestinal acelerada (ou seja, diarreial,
eles ndo sobrevivem a passagem gastrica e,
portanto, ndo s&o infecciosos (Figura 2). Os cistos
imdveis sdo altamente resistentes (dai os niveis
ambientais elevados de maneira persistente) e sdo
infecciosos de imediato uma vez excretados (Figura
3). A contaminacao orofecal se da pela ingestao de
cistos através da coprofagia ou por meio de
pelagem, alimentos, solo ou agua de bebida
contaminados por fezes. Em seres humanos, foi
demonstrado que a infeccao pode ocorrer com um
numero muito baixo (10-100) de cistos (7). A
infeccao pode permanecer ativa por semanas a
meses e ser aguda, cronica ou subclinica. O periodo
de incubacao em cdes é de quatro a dezesseis dias,
e o tempo minimo entre o momento da infeccdo e a
primeira oportunidade de deteccao do parasita nas
fezes (periodo pré-patente) é, em média, de sete
dias. Embora os cistos possam sobreviver por
meses no ambiente, eles sdo sensiveis a luz solar e
a desidratacao, além de serem bastante reduzidos
em termos numeéricos por ciclos de
congelamento-descongelamento (5,8); quanto mais
frio e Umido for o ambiente, mais tempo os cistos
permanecerao infecciosos.

Os portadores assintomaticos de giardia (9) podem
infectar o ambiente, sem ser notados por um longo
periodo de tempo. Supde-se que a infeccdo induz
imunidade parcial, o que diminui os sinais clinicos,
e a infeccao finalmente desaparece; depois disso, o
hospedeiro apresenta uma resisténcia limitada a
reinfeccao (5).

Paul A. M. Overgaauw
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Sinais clinicos

Ainfeccdo por giardia é geralmente de natureza subclinica
e muitas vezes autolimitante, mas pode causar fezes moles
ou viscosas intermitentes cronicas e até mesmo diarreia
aquosa. Além disso, podem ocorrer anorexia, vomitos,
emaciacao e letargia, especialmente (a) em animais com
imunidade reduzida, (b) nos filhotes, (c] na presenca de
infeccdo concomitante, ou (d) em c3es de trabalho. Quando
filhotes jovens sao infectados, pode-se observar um
retardo de crescimento e desenvolvimento.

No intestino, observa-se pouca inflamacao na fase aguda.
Ma digestao, ma-absorcao e ma secrecao explicam o
quadro clinico. A gravidade dos sinais é altamente
dependente de varios fatores, incluindo a cepa de giardia, a
imunidade, idade e estado nutricional do hospedeiro, bem
como a presenca de quaisquer outras infeccdes. Todavia,
se um hospedeiro também tiver uma carga parasitéria de
vermes, isso parece inibir o desenvolvimento da populacao
de giardia, sendo encontrado um nimero menor de cistos
ao exame microscépico (10). O tratamento com
anti-helminticos pode, portanto, aumentar a
suscetibilidade a infeccao por giardia, provavelmente
porque a atividade das células T-helper 2 induzida por
vermes garante uma boa resposta imune contra giardia
(11,12). Embora n3o ocorra invasdo da mucosa pelo
parasita, foram descritas alteracdes em seres humanos
dentro e fora do trato Gl, capazes de levar ao retardo do
crescimento e até mesmo a emaciacao, bem como
alteracdes pds-infecciosas cronicas, novamente tanto
dentro do trato Gl quanto em outras partes do corpo (13).

Considerando que a prevaléncia de giardia varia muito,
pode ser dificil prever com que frequéncia ela é
responsavel pelos sinais clinicos em caes. A infeccdo ndo
foi significativamente associada a fezes moles em um
estudo recente de 1.291 c&es de varias origens (ou seja,
caes domésticos, cdes de abrigo, caes de caca e aqueles
mantidos em laboratdrio), embora os cdes domésticos
tenham uma probabilidade expressivamente maior de
testar positivo para giardia se tiveram diarreia.
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Aingestao de cistos ocorre
através de alimentos ou dgua
contaminados por fezes

NO AMBIENTE

Os cistos sdo imediatamente
infectantes e podem sobreviver por
longos periodos (varios meses)

©ESCCAP/redrawn by Sandrine Fontégne

NO INTESTINO DELGADO
Trofozoitos eclodem dos cistos e se multiplicam

Os trofozoitos encistam-se
no intestino delgado

NAS FEZES

Os cistos sao excretados, sendo
que cada um deles contém
dois trofozoitos

‘ Figura 1. O ciclo de vida da Giardia duodenalis.

Caes jovens e caes em canis eram significativamente mais
propensos a serem positivos para o parasita em testes, e
essas associacoes foram consistentes em diferentes métodos
de diagndstico. Foi observado que caes jovens e caes com
sinais clinicos excretam o maior nimero de cistos de giardia
(10).

Testes de diagndstico

Ha varios testes disponiveis para a deteccdo do parasita
giardia (6,14). S3o eles:

e Esfregaco fecal (realizado com o uso de fezes finas ainda
quentes, visualizadas imediatamente quanto a presenca ou
auséncia de trofozoitos em movimento)

e Técnica de flutuacao passiva

¢ Flutuacao por centrifugacao-sedimentacao

Testes rapidos (ELISA) no local de atendimento (bancada)

(baseados geralmente na deteccdo de proteina da parede

do cisto nas fezes)

Teste de imunofluorescéncia/ensaio de imunofluorescéncia
direta

e Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A sensibilidade relativa de cada método estd exibida na
Figura 4. Observe que os testes de imunofluorescéncia e PCR
s6 podem ser realizados em laboratorios especializados.

Os diferentes testes disponiveis foram avaliados em, pelo
menos, um estudo. Amostras fecais de 573 caes foram
examinadas quanto a presenca de G. duodenalis, utilizando
uma variedade de métodos (flutuacao por
centrifugacdo-sedimentacao, analise microscdpica, ensaio de

0 fOEUY.

©Vet. Faculty, Utrecht University

Figura 2. Um trofozoito de giardia nas fezes (circulo vermelho)
(aumento de 600x)

©Vet. Faculty, Utrecht University

Figura 3. Um cisto de giardia intacto nas fezes (circulo vermelho)
(aumento de 600x)
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Alta sensibilidade

Reacao em cadeia da polimerase
Teste de imunofluorescéncia
Teste no local de atendimento

Flutuacao por centrifugacao-sedimentacao
Microscopia de esfregaco fecal
Flutuacao passiva

| Baixa sensibilidade

Figura 4. Visao geral da sensibilidade dos varios testes de diagndstico
para giardia.

imunofluorescéncia direta, ensaio imunocromatografico
enzimatico rapido e gPCR]. Foi concluido que todos os
testes eram altamente especificos; nesse caso, o teste
rapido apresentou a maior especificidade relativa (99,6%),
enquanto a qPCR, a menor (85,6%). As sensibilidades
relativas foram muito mais variaveis; nesse aspecto, a gPCR
revelou a maior (97,0%) sensibilidade, ao passo que a
flutuacao por centrifugacao-sedimentacao, a menor
(48,2%). O ensaio de imunofluorescéncia direta era mais
sensivel do que o teste rapido no local de atendimento,
porém um pouco menos especifico. 0s métodos que
envolvem microscopia para a identificacao de cisto ou a
deteccdo de parede cistica devem ser utilizados nos casos
em que é necessaria uma alta especificidade (6); no
entanto, é discutivel se ha necessidade disso para o
diagndstico na investigacdo de casos clinicos de diarreia.

Como a sensibilidade e a especificidade dos varios testes de
diagndstico ndo sao 100%, um resultado negativo ndo exclui
completamente a infeccdo, e um resultado positivo nao
garante a presenca de infeccdo por giardia. Os trofozoitos
sao detectados principalmente em casos de diarreia grave,
e os cistos tendem a ser excretados em nimero moderado
e de forma intermitente. Por outro lado, um resultado
verdadeiro-positivo no teste nem sempre significa que
giardia é a causa dos sinais clinicos, mas indica apenas a
presenca dos cistos (ou proteinas da parede cistica).

Em um estudo de 152 caes domésticos saudaveis e sem
sinais clinicos, foram encontrados cistos de giardia nas
fezes em 15% dos animais através do teste de flutuacao por
centrifugacdo-sedimentacao (15), enquanto em um estudo
de 8.685 cdes com diarreia ou vomitos, 24,8% dos animais
testaram positivo para giardia no teste rapido de ELISA (16).

Como os cistos de gidrdia podem ser excretados de maneira
intermitente, o exame de fezes com flutuacao por
centrifugacao-sedimentacao pode produzir um resultado

“A infeccao por giardia é geralmente de natureza subclinica e muitas vezes
autolimitante, mas pode causar fezes moles ou viscosas intermitentes
crnicas e até diarreia aquosa.”

Paulo A. M. Overgaauw
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Figura 5. Infeccdo mista com cistos de giardia (setas de cor
vermelha) e ovo do nematddeo Toxocara (aumento de 400x) nas
fezes.
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Figura 6. Infeccdo mista em amostra de fezes, exibindo giardia
[setas de cor vermelha) e alguns cistos de Cystoisospora (aumento
de 200x).

falso-negativo, especialmente se um animal estiver
excretando apenas uma quantidade moderada de cistos.
Entretanto, a confiabilidade aumenta quando as fezes de
trés dias consecutivos sao submetidas a exame. Isso nao
se aplica aos testes rapidos de bancada cada vez mais
comuns, em que uma Unica amostra é suficiente para
um resultado confidvel. Uma vantagem do método de
flutuacao por centrifugacao-sedimentacao é que ele
pode fornecer informacoes sobre a presenca de outros
parasitas, enquanto muitos testes rapidos sé detectam a
giardia.

Na verdade, estudos mostraram que infeccoes mistas
sao frequentemente encontradas em caes com diarreia
(7); portanto, um exame geral de fezes pode agregar
valor. Além das infeccoes por vermes (Figura 5),
infeccoes por protozoarios como Cystoisospora spp.
também devem ser consideradas (Figura 6). Com o teste
rapido, pode ocorrer resultado falso-positivo se a
proteina da parede cistica ainda estiver presente no
intestino, mesmo quando nao restam cistos vidveis; as
proteinas ainda podem ser detectadas por 1 a 2 dias apds
ainfecco ter passado (devido ao tempo de tréansito
desde o intestino delgado até a excrec3o fecal]. Na
prética, as vezes se observam resultados positivos nos
testes rapidos de bancada em animais sem sinais
clinicos apés o tratamento, quando outros testes de
diagndstico retornam um resultado negativo.
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Como a giardia também pode estar presente em cdes sem
sinais, o quadro clinico sempre deve ser o fator decisivo;
caso se detecte a presenca de trofozoitos, cistos ou
proteinas da parede cistica em um cdo saudavel que nao

apresenta sinais clinicos, ndo é necessario iniciar a terapia,

embora seja Gtil monitorar o animal. Contudo, a situacao
pode ser muito diferente se um animal assintomatico com

teste positivo for introduzido em uma populacao negativa de

animais suscetiveis.

Para animais com trofozoitos detectados em esfregaco fecal

ou nos casos em que ha um resultado positivo na flutuacao
por centrifugacdo-sedimentacao ou no teste rapido de
bancada com sinais clinicos compativeis, a terapia é um
plano de acao util. Caes em abrigos e canis geralmente
mostram sinais persistentes ou recorrentes sugestivos de
infeccao por giardia e, com frequéncia, apresentam
resultados positivos. Nao ha uma clara correlacao entre o
numero de cistos encontrados nas fezes e a gravidade da
infeccdo. O mesmo se aplica a presenca de trofozoitos nas
fezes: sua deteccao nao indica necessariamente infeccao
grave, mas sinaliza o transporte acelerado pelo intestino
(ou seja, diarreia), que pode ser atribuido a existéncia de
giardia ou a outras causas.

Tratamento

Caes domeésticos

Um curso terapéutico de trés dias com fembendazol

(50 mg/kg a cada 24 horas) é aprovado em alguns paises
para o tratamento de infeccdes por gidrdia em caes e
constitui o farmaco de primeira escolha (17-19); todavia,
trés dias de terapia podem ser insuficientes em alguns

casos, havendo o risco de autoinfeccdo/reinfeccao. Por isso,

o tratamento de duracdo mais longa (por exemplo, até 10
dias) é, as vezes, recomendado, embora seja importante
notar que isso pode estar fora das recomendacdes do
fabricante em muitos paises (20). Ao lidar com infeccdes
clinicas, as regides do perineo, os quartos traseiros e os
membros posteriores do paciente podem ser lavados (por

exemplo, com xampu de clorexidina) para remover os cistos

da pelagem. Isso é particularmente util se o risco de
reinfeccao a partir do ambiente for muito baixo e, portanto,

a probabilidade de autoinfeccao de um animal que se lambe

for relativamente alta. E sempre recomendavel recolher as
fezes 0 mais rapido possivel apds a defecacao.

Se nao houver melhora suficiente apés uma semana de

tratamento e outras causas, como infeccoes concomitantes,

forem descartadas, a terapia podera ser repetida. Se
necessario, o metronidazol (25 mg/kg a cada 12 horas por
cinco dias, ou conforme recomendado na ficha técnica) é

“Um resultado verdadeiro-positivo no teste nem sempre significa que a
giardia é a causa dos sinais clinicos, mas sim que os cistos (ou proteinas
da parede cistica) estao presentes.”

Rolf R. Nijsse
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uma opc¢ao alternativa. Lembre-se que, as vezes, podem
ocorrer efeitos colaterais neurolégicos com esse
medicamento; no entanto, ha algumas evidéncias de que
uma dose de 25 mg/kg a cada 24 horas nao s6 é eficaz,
mas também reduz consideravelmente o risco de efeitos
colaterais (5,16). O metronidazol deve ser utilizado com
cautela em funcao de problemas de resisténcia a
antibidticos.

Se houver varios cdes em um ambiente doméstico,
deve-se ter em mente que a reinfeccao pode ser causada
nao apenas pelo proprio paciente ou pelo ambiente, mas
também por um portador assintomatico presente na
casa; por essa razao, talvez seja prudente testar os
outros animais desse ambiente também.

Além da medicacdo, uma dieta gastrointestinal de facil
digestao pode ajudar na recuperacao, especialmente nos
casos em que o metronidazol foi utilizado, pois esse
farmaco pode ter um impacto negativo na flora intestinal.
Algumas publicacées recomendam uma dieta pobre em
fibras e carboidratos, porém rica em proteinas, para
impedir o rapido crescimento e multiplicacao de giardia e
Clostridium spp. Todavia, as vezes se observa uma
melhora utilizando uma dieta com maior teor de fibra
bruta e menor digestibilidade. A alteracao do substrato,
juntamente com a imunidade do hospedeiro e possivel
uso de medicacao, pode retardar o crescimento da
giardia a tal ponto de haver uma inversao do equilibrio
imunoldgico e o controle da infeccdo pelo préprio
hospedeiro.

0 progndstico da giardiase costuma ser bom; entretanto,
em animais jovens, desidratados ou mais idosos e
naqueles com imunidade reduzida, hd maior risco de
complicacdes; por exemplo, a adesdo dos trofozoitos de
giardia pode levar a ruptura das juncdes estreitas do
epitélio intestinal, resultando potencialmente em
infeccées bacterianas secundarias (21). A experiéncia
mostra que, apesar de todas as medidas, alguns casos
cronicos podem persistir com pouca ou nenhuma
resposta a terapia. Se o animal foi tratado e a gidrdia ndo
estiver mais presente, mas os sinais clinicos persistirem,
recomenda-se uma investigacao mais aprofundada —
pesquisando, por exemplo, a presenca de infeccoes por
outros protozoarios, inflamacao intestinal cronica e
alergias alimentares.

Canis

Para grupos maiores de animais em condicdes de canil
com infeccao comprovada por giardia, é aconselhavel
dividir os animais em grupos menores ou aloja-los
individualmente. Nessa circunstancia, também é util
tratar os animais assintomaticos que testem positivo
para giardia, a fim de reduzir ao maximo a contaminacao
ambiental. Ao término do periodo de tratamento, os
animais devem ser lavados e transferidos para um
recinto limpo, seco e desinfetado. Obviamente, é preciso
tomar cuidado para garantir que os animais nao tenham
acesso a fontes naturais de dgua potencialmente
contaminadas depois disso.

Em um estudo, foi descrito o controle de gidrdia em um
grupo de c3es de teste (22], em que Beagles mantidos
individualmente foram tratados com uma combinacao de
febantel (um precursor do
fembendazol)/praziquantel/pirantel por trés dias.



Flutuacao por
- L. centrifugacao-sedimentacao
Cao com sinais (fezes de 3 dias) ou

intestinais Esfregaco teste enzimatico rapido
(agudos ou fecal

cronicos) Positivo para giardia

Negativo para giardia

Considere a possibilidade
de outros agentes
infecciosos concomitantes

Desaparecimento dos
sinais clinicos

Sem repeticao
do teste

Tratamento: fembendazol
Repeticao Sinais clinicos ainda 50 mg/kg a cada 24 horas por 3 - 5 dias
do teste presentes apds 1 semana Medidas de higiene

Negativo para giardia Positivo para giardia Tratamento: fembendazol

50 mg/kg a cada 24 horas por 3 - 5 dias
ou
metronidazol
25 mg/kg a cada 12 ou 24 horas por 5 dias
Medidas de higiene

Considere outras
causas

‘ Figura 7. Um algoritmo para o diagndstico e tratamento de infeccdes por giardia em cdes (modificado a partir da referéncia 25).

Os recintos, construidos em aco inoxidavel com piso liso de (lava-loucas, méaquinas de lavar) também pode ser usada
epoxi, foram desinfetados diariamente com compostos de para desinfetar vestes, roupas de cama, brinquedos e
amonio quaternario ou solucdo de hipoclorito de sddio vasilhas de alimento e, novamente, a duracao do
(alvejante). Embora a Ultima substéncia seja de uso comum, tratamento depende da temperatura; a dgua a 45°C
normalmente ha relatos de um efeito insuficiente. Apesar desinfeta em 20 minutos, mas esse processo de

disso, verificou-se que a giardia estava novamente presente desinfeccao requer apenas 5 minutos com a agua a uma
em varios caes ap6s 17-24 dias, e todos os cdes voltaram a temperatura de 70°C. Uma secadora de roupa e a luz
apresentar diarreia. Quando os cades foram lavados no solar também podem contribuir significativamente para o
ultimo dia de repeticdo do tratamento e depois transferidos processo de desinfeccao. Se algum carro for utilizado
para um recinto limpo, os problemas desapareceram. para o transporte de caes acometidos (incluindo, por

exemplo, um servico de passeio para c3es), ele também
deverd ser desinfetado. Como a giardia também pode

Ambiente . - . . . -

causar infeccao através da agua de superficie, os caes
Mediante a ocorréncia de recidivas (e especialmente em devem ser impedidos de beber dgua de ambientes
canis), podem ser feitas tentativas para reduzir a carga externos e lamber a grama, entre outras coisas, 0
infecciosa pelo tratamento do ambiente, sempre que méaximo possivel.

possivel. A reinfeccao pode ocorrer facilmente se um céo
ingerir as fezes de outros animais ou beber de lago de

jardim ou pocas d'dgua contaminados. O plano de acdo, ::: Acompanhamentﬂ e pOSSivel

portanto, depende da situacao. Ye) reinfeccao

Depois de limpar as superficies lisas do ambiente -

doméstico e deixa-las secar por completo, é essencial Considerando o periodo pré-patente de pelo menos sete
tornar os cistos inativos por meio da desinfeccao com um dias, recomenda-se repetir o exame de fezes em
composto de amonio quaternario. Contudo, esses infeccdes clinicas nao antes de oito a dez dias apés o
compostos nao estao amplamente disponiveis para uso término do tratamento. A repeticao do exame s6 é
doméstico e funcionam apenas em um ambiente limpo, realmente Util se 0 animal ainda apresentar sinais

sem residuos de sabao. Para uma desinfecao eficaz, o clinicos ou se este for transferido para uma populacao
agente deve permanecer em contato com a superficie por (suscetivel] fechada livre de giardia. Se os sinais

um periodo de tempo suficientemente longo, em geral 5 persistirem, deve-se considerar a possibilidade de outra
minutos no minimo; por essa razao, sempre se deve causa; todavia, a recidiva é um problema em potencial,
consultar o folheto informativo do fabricante. Carpetes e seja por reinfeccdo ou possivelmente por eficacia
mdveis de tecido podem ser tratados com dgua quente ou insuficiente da terapia instituida ou falta de conformidade
vapor (5 minutos a 70°C ou 1 minuto a 100°C]) (8); no a essa terapia. A Figura 7 apresenta um resumo dos
entanto, é recomendado fazer testes prévios para garantir varios procedimentos de diagndstico e tratamento a

que as superficies resistam a esses métodos. Agua quente serem adotados.
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ves A giardia é uma zoonose?
o0

Com frequéncia se fala que a Giardia spp. de caes e gatos
também pode infectar humanos, mas sera que esse
parasita realmente é uma zoonose? Na verdade, o risco
de transmissao de caes ou gatos para humanos é muito
baixo (23,24). Os grupos especificos de giardia (C e D) de
caes e (F) de gatos raramente sdo encontradas em
humanos (3). Por outro lado, os grupos de giardia de
humanos podem circular em populacoes de caes e gatos,
e 0s humanos podem aparentemente ser a fonte de
infeccao para esses pets; a partir dai, tais animais
representam um risco zoonético. Nos casos em que tanto
os membros da familia como os pets apresentam

CONSIDERACOES FINAIS

Exame coproldgico, flutuacao por
centrifugacdo-sedimentacao e testes rapidos
de bancada podem ser utilizados para o
diagnostico de giardia em caes levados a
clinica. Se houver sinais clinicos e resultado
positivo no teste de giardia, o fembendazol é a
terapia de primeira escolha; no entanto, um
animal saudavel com teste p05|t|vo mas sem
sinais, nao costuma necessitar de tratamento.
Nos casos de recidiva, talvez seja util lavar o

quarto traseiro do paC|ente também é
importante limpar e desinfetar o ambiente,
bem como vasilhas de agua e alimentos, além
de evitar que os caes bebam agua de
superficie ou ingiram fezes. O risco de
transmissao da giardia de caes para humanos
é, no entanto, muito baixo.

sintomas sugestivos de infeccdo por gidrdia, é possivel a
transmissao mutua de um grupo A ou B de humanos. Em
casos diagnosticados de infeccao por gidrdia em um pet, o
médico-veterindrio pode questionar sobre a presenca de
sinais gastrointestinais em algum membro da familia e,
se a resposta for positiva, pode aconselhar a consulta
com um médico.
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HIPOADRENOCORTICISMO
ATIPICO CANINO

Romy M. Heilmann

Prof. Dr. Médica-veterinaria, Dipl. ACVIM (SAIM), Dipl. ECVIM-CA, MANZCVS (Small Animal
Medicine), Ph.D., Department for Small Animals, Veterinary Teaching Hospital, College of
Veterinary Medicine, University of Leipzig, Alemanha

A professora Heilmann é internista de pequenos animais certificada pela ACVIM e ECVIM, com interesse
especial em gastroenterologia, hepatologia e imunologia clinica, bem como em radiologia e endoscopia
intervencionistas. Depois de se formar em 2005, ela trabalhou em uma clinica de pequenos animais na
Alemanha e entdo retornou a vida académica para fazer sua pdés-graduacdo. Em seguida, Heilmann concluiu
um estagio rotativo de pequenos animais na Suica e se mudou para a Universidade A&M do Texas para um
programa combinado de Medicina Interna de Pequenos Animais (ACVIM-SAIM]/doutorado. Ela voltou para a
Europa em 2015 como internista chefe em um centro médicos-veterinario de especialidades e referéncia na
Suica e depois foi nomeada para seu cargo atual como Professora e Chefe do servico de Medicina Interna de
Pequenos Animais da Universidade de Leipzig em 2016. Suas pesquisas envolvem novas rotas para o
diagndstico e tratamento de gastroenteropatias cronicas em caes e gatos, bem como de outras doencas
inflamatdrias primarias.

A doenca de Addison talvez nao seja o primeiro diagndstico que vem a mente quando um cao
apresenta sinais gastrointestinais, mas essa possibilidade nao deve ser descartada, como
descreve Romy Heilmann.

PONTOS-CHAVE

[
O

Os caes com
hipoadrenocorticismo
tipico geralmente
apresentam um quadro
clinico obvio e achados
clinicopatoldgicos evidentes,
possibilitando a formulacao

de um diagnéstico de
forma simples e sem
complicacao.

0 hipoadrenocorticismo
atipico costuma estar
associado a sinais
gastrointestinais cronicos
inespecificos que aparecem e
desaparecem, podem ser
desencadeados ou exacerbados
pelo estresse e, com

A avaliacao de caes com f
hipoadrenocorticismo atipico _Ambas as formas de
requer uma “abordagem hipoadrenocorticismo sao, em

investigativa” do paciente, a geral, associadas a um
fim de chegar ao prognostico muito bom a

diagnéstico correto. longo prazo.

frequéncia, respondem
ao tratamento
sintomatico.

9° Introducao

0 hipoadrenocorticismo em sua forma tipica (doenca de Assim, o hipoadrenocorticismo — em particular a sua
Addison) é frequentemente um diagndstico de facil forma atipica — pode mimetizar doencas

formulacdo quando os sinais classicos e as alteracoes gastrointestinais primarias e nao deve ser omitido da
clinicopatoldgicas sao ébvios e se encaixam lista de diagnésticos diferenciais em caes que
perfeitamente no historico e na identificacdo do paciente apresentam sinais gastrointestinais vagos e inespecificos.

— por essa razao, pode parecer estranho que um
gastroenterologista tenha de considerar esse problema

[ X @ H ~ i
ao realizar um exame. No entanto, o quadro clinico de 000 Alguns detalhes do historico

caes acometidos — particularmente aqueles com

hipoadrenocorticismo atipico espontdneo — pode ser Termmo'-og'a

inespecifico. Isso pode envolver sinais gastrointestinais 0 hipoadrenocorticismo, ou doenca de Addison,

cronicos que aparecem e desaparecem, podem ser desenvolve-se quando o cdrtex adrenal é incapaz de
desencadeados ou exacerbados por eventos produzir e liberar quantidades suficientes de
estressantes e, muitas vezes, respondem a fluidoterapia glicocorticoides endégenos e — especialmente em casos
e ao tratamento sintomatico. tipicos — também de mineralocorticoides (Figura 1) (1).
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Deficiéncia de
glicocorticoides

HIPOADRENOCORTICISMO ATiPICO HIPOADRENOCORTICISMO TiPICO

Deficiéncia de glicocorticoides e
deficiéncia de mineralocorticoides
sem alteracoes eletroliticas

Deficiéncia de glicocorticoides e
deficiéncia de mineralocorticoides
com alteracoes eletroliticas
(Na*, K')

‘ Figura 1. Classificacao atual do hipoadrenocorticismo espontaneo em caes.

Ao contrério da apresentacao tipica do
hipoadrenocorticismo, com aspectos clinicos e
clinicopatoldgicos caracteristicos causados pela
deficiéncia concomitante de glicocorticoide e
mineralocorticoide, os casos de hipoadrenocorticismo
atipico em caes sao mais dificeis de diagnosticar, pois
essa forma de insuficiéncia adrenal nao sé é menos
comum, mas também produz um quadro clinico mais
sutil e inespecifico (1,2). E possivel a transicdo do
hipoadrenocorticismo atipico para o tipico; por essa
razao, os casos atipicos devem ser monitorados ao longo
do tempo (2). Nos cdes com a apresentac3o tipica, em
que pode ocorrer descompensacao clinica com
desidratacdo e choque hipovolémico (crise addisonianal,
a evolucdo de uma deficiéncia isolada de glicocorticoides
pode ser meramente assumida com base na impressao
retrospectiva de um inicio lento da doenca e dos sinais
clinicos associados.

Entretanto, é dificil comprovar essa evolucao em casos
tipicos de hipoadrenocorticismo. Ha relatos de
predisposicoes raciais em Poodle Standard, Cao D’agua
Portugués, Retriever Nova Escdcia Duck Tolling, Soft
Coated Wheaten Terrier e Bearded Collie, mas caes de
qualquer raca e idade podem ser acometidos por
qualquer forma desta condic&o (2-5). Em comparacao
com casos tipicos, os caes com hipoadrenocorticismo
atipico tendem a ser mais idosos.

Etiologia

O hipoadrenocorticismo pode ser causado por qualquer
condicao que diminua a producao e liberacao de

“0s caes diagnosticados com hipoadrenocorticismo atipico que
apresentam normalidade em suas concentragdes séricas de aldosterona
basais e/ou estimuladas com ACTH necessitam apenas da reposicao de
glicocorticoides, mas seus eletrolitos séricos devem ser monitorados
regularmente.”

Romy M. Heilmann

veterinary,

ocu #33.1
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horménios do cértex adrenal. E mais comum que essa
endocrinopatia seja causada por um processo
imunomediado que reduz a massa funcional do cortex
adrenal produtor de hormonios, particularmente a
porcao média e interna produtora de glicocorticoides
(zona fasciculata) (5-7). Outras causas menos comuns ou
raras de hipoadrenocorticismo primario incluem
disturbios granulomatosos (por exemplo, doenca
fungical, quadros vasculares (por exemplo, hemorragia,
isquemia), depdsitos de amiloide (particularmente em
racas predispostas a desenvolver amiloidose), necrose,
ou neoplasia metastatica (8-10).

O hipoadrenocorticismo secundario (central) pode evoluir
a partir de condicdes que afetam a producao e liberacao
do hormoénio liberador de corticotrofina (CRH) pelo
hipotalamo e/ou do hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH]) pela hipdfise, incluindo inflamac3o, infeccdes,
traumatismo, e neoplasia (1,11).

Fisiopatologia

Na forma tipica do hipoadrenocorticismo, a deficiéncia
descompensada de glicocorticoides e
mineralocorticoides resulta em alteracoes eletroliticas
caracteristicas (hipercalemia, hiponatremia) no plasma
(1). Em contraste, na forma atipica, ha apenas deficiéncia
de glicocorticoides ou deficiéncia combinada de
corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides)
sem alteracdes eletroliticas, em virtude de mecanismos
compensatdrios independentes da aldosterona (por
exemplo, compensacao renal) (1,2).

Detectando o
hipoadrenocorticismo —
o grande fingidor

Sinais clinicos

Considerando os varios efeitos dos glicocorticoides
liberados por via enddgena no corpo (Figura 2), incluindo
funcdes cardiacas e gastrointestinais (12,13), os caes
com hipoadrenocorticismo atipico geralmente
apresentam sinais inespecificos vagos que aparecem e
desaparecem, tais como: nivel reduzido de atividade (por
exemplo, durante o desempenho de agilidade), letargia,
fraqueza, inapeténcia, perda de peso ou condicao
corporal magra (Figura 3), vomitos (com ou sem
hematémese) ou regurgitacao, diarreia (que pode ser
hemorrdgica), dor abdominal, e incontinéncia (1,2,13,14).
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Figura 2. Efeitos dos glicocorticoides endégenos (cortisona) em diferentes tecidos do corpo. Com a deficiéncia de glicocorticoides
(hipoadrenocorticismo), esses efeitos ndo serdo executados sempre que houver aumento do estresse (indicado pelas setas de cor vermelha), levando
a uma resposta insuficiente a esse estresse (setas de cor cinza).

Diagnostico laboratorial

0 banco de dados minimo deve incluir hemograma
completo, bioquimica sérica e urinalise (com avaliacao
do sedimento urinario e, se indicado, cultura bacteriana
com teste de suscetibilidade antimicrobiana e relacao
proteina/creatinina na urina). Muitas vezes, esses testes
podem revelar alteracdes sutis e inespecificas em cdes
com hipoadrenocorticismo atipico. Contudo, uma leve
anemia arregenerativa é um achado comum, pois o
cortisol aumenta o processo de eritropoiese e diminui a
renovacao (turnover) dos eritrdcitos, mas a auséncia de
leucograma de estresse esperado (ou até mesmo
tendéncias opostas em contagens celulares de alguns
pacientes, muitas vezes referidas como “leucograma de
estresse reverso”) pode ser um indicador sutil e passar
despercebido se nao for avaliado especificamente
(Quadro 1). Levando em consideracéo os efeitos
antagonicos dos glicocorticoides nas contagens de
neutroéfilos e linfocitos, uma relacao de
neutrofilos-linfocitos < 2,3 deve levantar a suspeita de
hipoadrenocorticismo (15).

Podem ser detectados os achados a seguir: hipoglicemia
(ou uma concentracao de glicose no sangue baixa a
normal), hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, aumento
da atividade das enzimas hepaticas (com um padrao
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Figura 3. Aspecto clinico de cdo Boxer macho de 9 anos e meio de

. . idade, com hipoadrenocorticismo atipico. O cao foi levado pelo tutor
hepatocelular de aumento enzimatico — ou seja, ALT para avaliaco diagndstica mais aprofundada de sinais

sérica aumentou mais do que a elevacao da fosfatase gastrointestinais presentes ha muito tempo, com histdrico de vémitos

cronicos, hematémese, hiporexia intermitente, diarreia e perda de
peso (14% em 3 meses). O exame fisico ndo exibiu nada digno de
No entanto, a distincao da azotemia renal pode ser um nota, exceto por um baixo escore de condicdo corporal igual a 2,5 em

grande desafio, pois cdes com hipoadrenocorticismo uma escala de 9 pontos.

alcalina) e azotemia pré-renal leve a moderada (1).
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geralmente apresentam uma capacidade reduzida de
concentracao da urina (densidade urinaria < 1,030). Na
melhor das hipdteses, alguns ou todos esses achados
clinicopatoldgicos podem levantar a suspeita de
hipoadrenocorticismo ou, pelo menos, devem ser um
motivo para nao deixar de lado a possibilidade de a
condicdo ser a causa subjacente da apresentacao clinica
antes de avaliar o paciente em busca de outros
diagndsticos diferenciais (por exemplo, enteropatia
perdedora de proteinas, hepatopatia crénica) com uma
abordagem diagndstica mais invasiva sob anestesia
geral.

Isso é algo importante, porque o estresse associado a
procedimentos invasivos pode colocar o cao em uma
situacao potencialmente fatal de hipoadrenocorticismo
descompensado se o problema nao for identificado. A
hipercalemia e a hiponatremia, frequentemente
expressas como uma diminuicao da relacao de

Quadro 1. Achados hematoldgicos relevantes em uma cadela de 6 anos

de idade, com hipoadrenocorticismo. Observe a presenca de “leucograma

de estresse reverso”, com leve linfocitose, eosinofilia e diminuicao da

relacdo de neutréfilos-linfdcitos (= 1,31). Qualquer relacao de neutrofilos-

linfdcitos < 2,3 deve levantar a suspeita de hipoadrenocorticismo.

Relacao de

neutrofilos-

linfécitos =
1,31

Parametro Resultado = Unidade Interzalo_ =
referéncia
Eritrograma
Hematdcrito 33,8 % 37,3-61,7
MCV 61,2 fL 61,6 - 73,5
MCH 22,3 pg 21,2- 259
Leucograma
Contagem de neutréfilos 7,53 x10°/L 2,95-11,64
Contagem de linfécitos 5,75 x10°/L 1,05-5,10
Contagem de mondcitos 0,67 x107/L 0,16-1,12
Contagem de eosindfilos 1,25 x10°/L 0,06 - 1,23
Contagem de basdfilos 0,07 x107/L 0,00-0,10
Trombdcitos
Contagem de plaquetas 368 K/uL 148 - 484
MPV 9,7 fL 8,7-13,2

Quadro 2. Perfil bioguimico sérico com eletrdlitos do cao Boxer da
Figura 3. Exceto pela hipoalbuminemia leve e por concentracdes séricas
de colesterol e glicose baixas a normais, a bioquimica sérica deste cao
nao exibiu nada digno de nota, e havia a suspeita de uma enteropatia
perdedora de proteinas.

Intervalo de

sddio-potéssio [Na/K < 27), sdo achados caracteristicos
na forma tipica de hipoadrenocorticismo, mas estao
ausentes na forma atipica (Quadro 2) (4). Ferramentas
digitais de saude, particularmente algoritmos que
incorporam os resultados de varios achados de rotina,
podem ajudar a melhorar a deteccao de casos de
hipoadrenocorticismo atipico no futuro (16).

Testes endocrinos

A medicao da concentracdo sérica de cortisol basal é um
teste de triagem util (Quadro 3). O uso de um valor de
corte de referéncia de 2 pg/dL (55 nmol/L) descarta um
diagndstico (sensibilidade de 100%, especificidade de
63-78%) de hipoadrenocorticismo (Quadro 4) (17,18). Se
o valor basal for < 2 pg/dL, deve-se realizar um teste de
estimulacao com ACTH para diagnosticar ou excluir o
hipoadrenocorticismo (1,17,18). Com esse teste, um
cortisol sérico < 2 pg/dL é diagndstico, enquanto niveis

> 6 ug/dL s3o excludentes. O teste de estimulacao com
ACTH em baixa dose (com o uso de 1 pg/kg de
cosintropina IV, em vez da dose-padrao de 5 pg/kg) é
eficaz no diagndstico de hipoadrenocorticismo em caes
(19). A medicdo da concentracdo de ACTH enddgeno pode
ser utilizada para confirmar o hipoadrenocorticismo e
classificar sua natureza como um quadro primario ou
secundario (Quadro 5) (1,15). O hipoadrenocorticismo
primario (isto €, de origem adrenal] esta associado a uma
concentracdo normal ou elevada de ACTH endégeno,
enguanto o hipoadrenocorticismo secundario (isto ¢, de
origem central, envolvendo o hipotadlamo e/ou a hipdfise)
esta ligado a uma concentracao indetectavel ou baixa de
ACTH enddgeno.

A relacao de cortisol/creatinina urinaria (RCCU)
recentemente recebeu uma atencao especial para o
diagnéstico de hipoadrenocorticismo canino, e uma
RCCU baixa (< 2 medida por radioimunoensaio ou < 10
por imunoensaio quimioluminescente) foi altamente
sensivel e especifico na distincao de caes afetados
daqueles com doenca que mimetiza o
hipoadrenocorticismo (20).

Quadro 3. Perfil tireoidiano e gastrointestinal do cao Boxer com
hipoadrenocorticismo atipico da Figura 3. Sao detectados os seguintes
achados: baixa concentracgao de tiroxina total e livre, hipercobalaminemia
(sem suplementacdo prévia) e hipocortisolemia (abaixo do valor de corte
de 55 nmol/L utilizado para a triagem de hipoadrenocorticismo). Esses
resultados devem ser acompanhados do teste de estimulacao com ACTH.

Intervalo de

Parametro Resultado = Unidade ..
referencia

Perfil tireoidiano

Parametro Resultado = Unidade . .
referéncia
Glicose 97 mg/dL 57 -126
Colesterol 167 mg/dL 139 - 398
SDMA 11 pg/dL 0-14
Creatinina 1,1 mg/dL 0,5-1,5
BUN 21 mg/dL 9-29
Fosfato 11 mmol/L 09-17
Calcio 2,3 mmol/L 2,1-29
ALT 72 u/L 25-122
Fosfatase alcalina 37 u/L 14 - 147
Proteina total 5,9 g/dL 5,4-17,6
Albumina 2,3 g/dL 28-43
Bilirrubina 0,2 mg/dL 0-04
Sédio 145 mmol/L 142 - 153
Potassio 4,2 mmol/L 3,9-58
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T4 total 0,8 pg/dL 1.0-4,0
Té livre <0,3 ng/dL 0,6-37
Perfil gastrointestinal

Llpasel Fancreétlca 142 ug/dL 0200
especifica canina

Imunorreatividade sérica

semelhante a da tripsina 37 pg/dL 8,56-35
canina

Cobalamina 1.355 pmol/L 173 - 599
Folato 25,9 nmol/L 21,1 - 54
Cortisol (basal) 6,5 nmol/L 25-125




Teste de triagem
Cortisol basal

Teste de diagnodstico

> 2 pug/dL € 2 pg/dL Teste de estimulacao
(> 55 nmol/L) = (< 55 nmol/L) = com ACTH
descarta o realize o teste

diagnastico de
hipoadrenocorticismo

5 pg/kg IV ou IM (dose padrao) ou
1 ug/kg IV (teste em baixa dose)

X

de estimulacao
com ACTH

P6s-ACTH P6s-ACTH
< 6 pg/dL 2 6 pg/dL
(<165 nmol/L) = (2165 nmol/L) =
Exclua qualquer medicamento ou compativel com o descarta o

hipoadrenocorticismo
como diagnostico

diagnostico de

condicao que sabidamente cause
hipoadrenocorticismo

supressao adrenal

Quadro 4. Algoritmo diagnéstico para testes enddcrinos em caes com suspeita de hipoadrenocorticismo. O fluxograma mostra a triagem diagnéstica
sugerida para hipoadrenocorticismo (painéis a esquerda) se a suspeita clinica dessa condicao for moderada ou baixa. A interpretacao correta do teste de
diagndstico confirmatdrio (painéis a direita), realizado se a suspeita clinica da doenca for moderada a alta, requer que qualquer tratamento prévio que
possa interferir nos resultados (por exemplo, tratamento com glicocorticoides [inclusive tépicol, antifingicos azélicos) dentro de 4 semanas do teste seja
excluido. A maioria dos cdes com hipoadrenocorticismo tera uma concentracao de cortisol sérico - basal e pés-ACTH abaixo de 2 pg/dL (55 nmol/L). As
concentracdes séricas de cortisol estimuladas por ACTH > 2 pg/dL (> 55 nmol/L), porém < 6 pg/dL (< 165 nmol/L), sdo questionaveis e refletem alguma
capacidade de reserva adrenal; nesse caso, é recomendavel a exploracdo de possiveis causas de supressao adrenal.

A deficiéncia de mineralocorticoides sem
hipercalemia e/ou hiponatremia, presumivelmente
compensada por mecanismos renais, pode ser
detectada pela medicao da aldosterona sérica pré- e
pos-estimulacdo com ACTH (Quadro 6). Esse teste
pode ajudar a diferenciar entre casos de
hipoadrenocorticismo atipico com deficiéncia de
glicocorticoide apenas e caes com deficiéncia
combinada de corticosteroides, mas sem alteracoes
eletroliticas (21). Os perfis tireoidianos em caes com
hipoadrenocorticismo podem revelar niveis séricos
elevados de TSH e, em alguns casos, niveis reduzidos
de tiroxina (Quadro 3); além de n&o refletirem um
hipotireoidismo verdadeiro, os niveis se normalizarado
dentro de semanas (até 4 meses) apds o inicio do
tratamento do hipoadrenocorticismo (22).

Técnicas de diagndstico por imagem
Radiografias tordcicas e abdominais costumam ser
pouco recompensadoras em caes com
hipoadrenocorticismo, a menos que esses exames
avaliem a presenca de megaesofago associado a essa
endocrinopatia; no entanto, eles podem ser
considerados para descartar alguns diagndsticos
diferenciais. Muitas vezes, a ultrassonografia
abdominal, incluindo uma avaliacdo completa e
minuciosa de ambas as glandulas adrenais, também
nao revela nada digno de nota, mas pode sugerir
hipoadrenocorticismo se o didmetro dessa glandula
estiver pequeno (Figura 4). A ultrassonografia
também é recomendada em casos sob suspeita para
diagnosticar ou descartar neoplasia adrenal, infarto,
ou hemorragia (1).

[ X X J
O

Tratamento do
hipoadrenocorticismo atipico

Inicio da terapia

Os caes com hipoadrenocorticismo atipico sdo
normalmente estdveis do ponto de vista clinico e podem
ser tratados em um esquema ambulatorial. Todavia, a
evidéncia de desidratacdo durante o exame fisico justifica
pelo menos um curto (breve) periodo de internacdo com
fluidoterapia de reposicdo (com o uso de solucdo
eletrolitica balanceada) e tratamento sintomatico
adicional (por exemplo, medicamentos antieméticos e
gastroprotetores), conforme indicado. A hipoglicemia
deve ser corrigida pela administracao IV de glicose
(solucdo de dextrose), e a glicemia monitorada.

A prednisolona (ou prednisona) é o farmaco de escolha
para repor a deficiéncia endégena de glicocorticoides
(1-3). Glicocorticoides de acdo rapida (ou seja,
dexametasona, hidrocortisona) sdo mais comumente
utilizados para a corticoterapia de reposicao aguda em
pacientes com crise addisoniana. A principio, a
prednisona ou prednisolona é administrada a uma baixa
dose anti-inflamatoria (0,3-0,5 mg/kg VO a cada 12-24
horas) por alguns dias (1,2). Essa curta fase de inducéo é
seguida pela reducao gradual da dose para o nivel mais
baixo possivel (“fisioldgico”) — um nivel que ainda seja
capaz de tratar a deficiéncia enddgena de glicocorticoide
de forma eficaz, sem causar efeitos colaterais evidentes,
e continue como terapia de manutencao. Encontrar a
dose ideal para cada cao individualmente exige certo
tempo (e paciéncia do tutor), mas geralmente ela fica
entre 0,05-0,2 mg/kg VO a cada 24 horas, dependendo do
porte e da idade do cdo (Quadro 7).
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Quadro 5. Algoritmo diagnéstico para uma avaliacdo mais aprofundada
do estado dos hormdnios adrenais em caes com hipoadrenocorticismo
atipico. Se o teste de estimulacao com ACTH confirmar o diagndstico de
hipoadrenocorticismo, particularmente se a concentracao de cortisol
sérico estimulado por ACTH for < 2 pg/dL, a concentracdo de ACTH
enddégeno pode ser medida para diferenciar o hipoadrenocorticismo
primario (adrenal) do secundario (central). A auséncia de quaisquer
alteracdes eletroliticas, somada a medicdo de aldosterona sérica pré- e
pés-estimulacao com ACTH, pode distinguir entre casos de
hipoadrenocorticismo atipico com deficiéncia de glicocorticoides apenas
e aqueles caes com insuficiéncia ou deficiéncia concomitante
(compensada) de mineralocorticoides. A deficiéncia de
mineralocorticoides é presumida e geralmente nao confirmada pela
medic3do de aldosterona sérica em caes com hipoadrenocorticismo tipico
[hipercalemia e/ou hiponatremia confirmadal.

Teste confirmatorio, classificacao
da doenca
Medicao do ACTH endégeno

P6s-ACTH
< 6 ug/dL (< 165 nmol/L) = compativel

com o diagnostico de
hipoadrenocorticismo

Medicao de aldosterona sérica
Aldosterona sérica basal e pos-ACTH
< limite de deteccao ou do valor de
corte diagndstico = compativel com
a deficiéncia de mineralocorticoides

Quadro 6. Niveis séricos de cortisol e aldosterona pré e pés-estimulacao
com ACTH no cdo Boxer da Figura 3. As concentracoes séricas de cortisol
e aldosterona ndo aumentaram apds a estimulacdo com ACTH,
confirmando a deficiéncia de glicocorticoides e mineralocorticoides
(compensada) nesse céo.

Intervalo de

Resultado Unidade

Parametro

referéncia

Teste de estimulacao com ACTH (cortisol sérico)

Cortisol (basal) <28 nmol/L 25-125

Cortisol (p6s-ACTH) <2,8 nmol/L > 165

Teste de estimulacdo com ATCH (aldosterona sérica)

Aldosterona (basal) <20 pmol/L 0-393

Aldosterona (p6s-ACTH) <20 pmol/L 82 - 859

veterinary,
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Dependendo do carater e temperamento do cao, pode-se
considerar um aumento de curto prazo na dose de
manutencdo de prednisona/prednisolona durante
periodos previstos de estresse (1,2].

A terapia de reposicdo de mineralocorticoides é indicada
em casos de hipoadrenocorticismo tipico (ou seja, cdes
que apresentam alteracdes eletroliticas, refletindo uma
deficiéncia concomitante de mineralocorticoides); no
entanto, essa terapia deve ser cuidadosamente
considerada em caes diagnosticados com
hipoadrenocorticismo atipico, dependendo do status de
mineralocorticoide enddgeno. Se as concentracoes
séricas de aldosterona forem baixas ou indetectdveis, os
eletrdlitos séricos deverao ser monitorados de perto.

Alternativamente, pode-se considerar a suplementacao
de mineralocorticoides em baixa dose (pivalato de
desoxicorticosterona em uma dose inicial de 1,5 mg/kg
SC a cada 25-28 dias] (23). Embora isso, pelo menos
teoricamente, possa aliviar os mecanismos
compensatdrios da deficiéncia (mensurada) de
mineralocorticoides, a terapia de reposicao de
mineralocorticoides a longo prazo também exige o
monitoramento cuidadoso do paciente [(eletrdlitos
séricos, pressdo arterial sistémica) e pode acarretar o
risco de possiveis efeitos adversos (24). Os caes
diagnosticados com hipoadrenocorticismo atipico que
apresentam normalidade em suas concentracdes séricas
de aldosterona basal e/ou estimulada com ACTH
necessitam apenas da reposicao de glicocorticoides, mas
seus eletrélitos séricos devem ser monitorados
regularmente.

o Efeitos colaterais perceptiveis
de glicocorticoides
— reducao da dose
(em aproximadamente 10-25%)
 Recidiva de sinais clinicos
(letargia, anorexia, diarreia)
- aumento da dose (em cerca de 50%)

Estresse significativo previsto
(por exemplo, prova de agilidade,
fogos de artificio em férias, cirurgia eletiva)
— considere o aumento da dose por pouco
tempo (em aproximadamente 100-200%)
em cada cao individualmente

Quadro 7. Ajustes recomendados na dose de glicocorticoides, com
base nos sinais clinicos e na suspeita de subdosagem ou
suplementacdo excessiva.



Figura 4. Imagem ultrassonografica da glandula adrenal esquerda
em cdo com hipoadrenocorticismo; observe a diminuicao do
tamanho da adrenal (didmetro dorsoventral de 2,6 mm).
Geralmente, uma dimensao dorsoventral méxima (espessura da
glandula adrenal) < 2,8 mm para a glandula adrenal esquerda é
sugestiva de hipoadrenocorticismo, mas o peso corporal do cao
também deve ser considerado.

Monitoramento da terapia

Os efeitos colaterais dos glicocorticoides (por exemplo,
polidipsia/polidria, polifagia, ganho de peso, perda de
massa muscular, respiracao ofegante, alteracoes na pele
e pelagem, mudancas comportamentais) ainda podem
ocorrer com doses muito baixas de
prednisona/prednisolona, exigindo uma reducao da dose
em aproximadamente 10-15% (Quadro 7). Ha
necessidade de mais pesquisas para saber se a
hidrocortisona constitui uma boa escolha alternativa
para a suplementacao de glicocorticoides em alguns
caes. Letargia, fraqueza, hiporexia ou anorexia, vomitos e
diarreia podem indicar uma reposicao abaixo do ideal de
glicocorticoides em caes com hipoadrenocorticismo, o
que requer um aumento da dose em torno de 50% (1-3).

Os caes com hipoadrenocorticismo atipico submetidos a
reposicao de mineralocorticoides devem ser reavaliados
inicialmente a cada 2-4 semanas (em geral, 10-14 dias e,
outra vez, 25-28 dias apds o inicio da suplementacao com
pivalato de desoxicorticosterona) (23).

Se (i) as concentracdes séricas de eletrolitos (sodio e
potdssio) estiverem dentro das faixas-alvo, (ii) a pressao
arterial sistémica permanecer normal e [iii) a dose de

“0s caes com hipoadrenocorticismo atipico sao normalmente estaveis do
ponto de vista clinico e podem ser tratados em um esquema
ambulatorial. Todavia, a evidéncia de desidratacao durante o exame
fisico justifica pelo menos um curto periodo de internacao com
fluidoterapia de reposicao.”

Romy M. Heilmann
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Figura 5. O cdo Boxer com hipoadrenocorticismo atipico da Figura 3
apos 6 meses de terapia de reposicao de glicocorticoides. Os niveis
séricos de eletrdlitos permaneceram estdveis, e o cdo retornou a
atividade e condicdo corporal normais (escore igual a 5-6 em uma
escala de 9 pontos). Os vémitos e a hematémese cessaram logo apds
o inicio do tratamento.

desoxicorticosterona nao tiver sido ajustada
recentemente, recomenda-se que o monitoramento da
terapia seja mantido a cada 1-3 meses (isso depende do
fato de o tutor conseguir aplicar as injecoes de
mineralocorticoide em casa) e, em caes bem
controlados, a cada 3-6 meses (a menos que a injecao
mensal de desoxicorticosterona tenha de ser realizada
na clinica veterindria). A deteccdo de hipocalemia,
hipernatremia ou hipertens3o sistémica (pressao arterial
sistélica > 140 mmHg) requer que a dose de pivalato de
desoxicorticosterona seja reduzida em cerca de 10-20%
ou, pelo menos, temporariamente descontinuada (23).
Em caes com hipoadrenocorticismo, é justificavel a
avaliacao cuidadosa e meticulosa de quaisquer efeitos
colaterais em potencial do tratamento. A politria e a
polidipsia, normalmente interpretadas como um efeito
colateral da (super)suplementacdo de predniso(lo]na,
também podem refletir a superdosagem de
mineralocorticoides (isto é, desoxicorticosterona) (1,23).

Prognostico para casos de
hipoadrenocorticismo

Com a suplementacao adequada de glicocorticoides e, se
indicada ou eleita, a suplementacao de
mineralocorticoides e a avaliacao de acompanhamento
do paciente em intervalos regulares, o
hipoadrenocorticismo atipico geralmente carreia um
progndstico muito bom a longo prazo (Figura 5) (1,2,25).
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0 monitoramento da evolucdo para
hipoadrenocorticismo tipico (isto ¢, o desenvolvimento de
hipercalemia e/ou hiponatremia) é um aspecto
importante no manejo de longo prazo de caes com
hipoadrenocorticismo atipico submetido a monoterapia
com glicocorticoide (2,21). Nesses casos, a autora
recomenda a reavaliacdo dos eletrolitos séricos a cada
3-6 meses; atualmente, entretanto, hd uma escassez de
diretrizes sobre a frequéncia do monitoramento ou o
inicio da suplementacao de mineralocorticoides em caes
com deficiéncia de aldosterona sem alteracoes
eletroliticas.
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De modo geral, os tutores reconhecem
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sutis relacionadas quando seu pet mostra uma
melhora rapida e melhor qualidade de vida em
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elo homem-animal; no entanto, alguns tutores
temem o desenvolvimento de uma crise
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cao que tenha qualquer forma de
hipoadrenocorticismo espontaneo no ambiente
doméstico e sabe ou logo aprende o que
observar quanto a mudancas na qualidade de
vida que necessitam de mais cuidados
veterinarios.
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O transplante de microbiota fecal esta comecando a ser visto como uma opcao vidvel para
tratar diversos problemas gastrointestinais agudos e cronicos em caes, como explica Linda

Toresson.
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0 transplante de
microbiota fecal é eficaz
como terapia adjuvante em
filhotes caninos com infeccao
por parvovirus e parece ser
bem-sucedido no tratamento

0 transplante de
microbiota fecal pode ser
utilizado para melhorar o

microbioma intestinal de cada
animal, sendo indicado para

varios disttrbios
gastrointestinais.

de alguns caes com
enteropatias cronicas
irresponsivas a outras
terapias.

Embora nao haja
protocolos baseados em
evidéncias para o
transplante de microbiota
fecal em medicina
veterinaria, as diretrizes
estao sendo preparadas
por um grupo
internacional.

Atualmente,
ha muito pouca experiéncia
em relacao ao uso do
transplante de microbiota
fecal em gatos.

Introducao

0 transplante de microbiota fecal é uma técnica que
envolve a transferéncia do microbioma intestinal de um
doador saudavel para um receptor enfermo, a fim de
restabelecer o microbioma deste Ultimo e diminuir a
gravidade da doenca. Apesar de ter sido mencionada em
um livro chinés de emergéncias médicas em 320 d.C.,
essa técnica raramente foi usada na medicina tradicional
até o inicio deste século, quando o conhecimento do
microbioma intestinal e da disbiose passou por uma
consideravel expansao. Em seres humanos, as condicoes
gastrointestinais (Gl) sdo, sem ddvida, o motivo mais
comum para a realizacao do transplante de microbiota
fecal, embora vérios estudos tenham sido realizados com
0 uso da técnica para outras indicacoes, incluindo
disturbios hepaticos, sindrome metabélica, tratamento de
microrganismos resistentes a antibiéticos, transtornos
psiquiatricos e obesidade (1,2).

Em animais, o transplante de microbiota fecal provou ter
um efeito benéfico em filhotes caninos com enterite por
parvovirus (3) e também parece ser promissor para cdes
com diarreia crénica (4,5), mas até o momento hd apenas
o relato de um unico caso felino disponivel (6).
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Atualmente, ndo ha diretrizes baseadas em evidéncias ou
qualquer consenso sobre a triagem de doadores, a
dosagem do transplante de microbiota fecal ou o melhor
protocolo a ser adotado para animais; entretanto, um
grupo recém-formado de especialistas internacionais, o
Companion Animal Fecal Bank Consortium, esta
trabalhando em tais diretrizes, com resultados
preliminares previstos para este ano.

Apesar da falta de consenso, o transplante de microbiota
fecal é considerado um tratamento bastante seguro para
caes com disturbios gastrointestinais agudos ou crénicos
e tem o potencial de diminuir a gravidade da doenca em
muitos casos. Este artigo ird revisar varios relatos sobre
o uso de transplante de microbiota fecal em caes com
disturbios gastrointestinais, apresentar uma descricao
do procedimento e abordar alguns casos clinicos.

Transplante de microbiota fecal
para disturbios gastrointestinais

Conforme observado anteriormente, o efeito benéfico do
transplante de microbiota fecal foi demonstrado em
varios estudos. Em um estudo controlado randomizado,
analisou-se o quadro de enterite por parvovirus em
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filhotes caninos (3), em que 66 animais acometidos por

esse virus em dois hospitais veterinarios foram tratados

com “medidas-padrdo” apenas ou com
tratamentos-padrao plus (+) transplante de microbiota
fecal. O transplante de microbiota fecal reduziu
significativamente os periodos de hospitalizacado e o
tempo de recuperacao (tempo médio de 3 dias versus 6

dias no grupo-controle), e a sobrevida foi maior nos caes

tratados com transplante de microbiota fecal (26/33,
79%), em comparacdo com o outro grupo (21/33, 64%),
mas a diferenca nao foi significativa do ponto de vista
estatistico. Em outro estudo de 18 caes com diarreia
aguda, um Unico transplante de microbiota fecal no

momento da apresentacao desses animais promoveu uma

melhora dos escores fecais no mesmo grau que aquele

obtido através do tratamento com metronidazol, conforme

avaliado no dia 7; no dia 28, os caes tratados com
transplante de microbiota fecal apresentaram uma
consisténcia significativamente melhor das fezes, em

comparacao ao grupo tratado com metronidazol (7). Além

disso, o transplante de microbiota fecal ajudou a

restaurar o microbioma intestinal do primeiro grupo para
niveis saudaveis no dia 28, enquanto os caes tratados com

metronidazol ainda apresentavam disbiose significativa

neste momento, quando comparados aqueles submetidos

ao transplante e a cdes saudaveis. Contudo, em um

pequeno estudo-piloto controlado por placebo de 8 caes

com diarreia hemorragica aguda, nenhum beneficio

clinico foi observado em cdes submetidos a transplante

de microbiota fecal, em comparacao com controles
tratados com placebo (8).

Com relacdo a cdes com diarreia crénica e/ou enteropatia
cronica, foram publicados um Unico relato de caso e uma

Unica série de casos de tratamento bem-sucedido com

transplante de microbiota fecal, bem como dois resumos
cientificos (4,5,9,10). Na série de casos, foram incluidos 9

caes com doenca intestinal inflamatéria refrataria,
irresponsivos a ensaios alimentares, antibidticos,
corticosteroides ou ciclosporina (4). Uma diminuicao

Quadro 1. O sistema de pontuacao do indice de atividade da
doenca intestinal inflamatéria canina. Seis pardmetros sao

pontuados, cada um com uma escala de 0-3, em que 0 = normal,

1 = alteracdes leves (brandas), 2 = alteracdes moderadas e 3 =

alteracdes graves. As pontuacoes sao somadas para fornecer o

indice da atividade da doenca intestinal inflamatdria canina.

« Atitude/atividade
o Apetite o Frequéncia das fezes

o Vomitos o Perda de peso

0 escore global indica o grau de

doenca intestinal inflamatoria presente:

o Consisténcia das fezes

0-3 4-5 6-8 9 ou mais
Doenca Doenca Doenca Doenca
insignificante intestinal intestinal intestinal
do ponto de inflamatoria inflamatoria inflamatoria
vista clinico leve moderada grave

Quadro 2. O que sdo os acidos graxos de cadeia curta?

As bactérias Faecalibacterium, Fusobacterium, Blautia e Turicibacter
sdo importantes produtoras de &cidos graxos de cadeia curta. Esses
acidos graxos podem ter propriedades anti-inflamatdrias no intestino,
fornecer energia aos colondcitos, aumentar a funcdo da barreira
epitelial e reforcar as juncées estreitas, além de contribuir para a
motilidade intestinal normal. Os niveis de microrganismos intestinais
produtores de acidos graxos de cadeia curta, bem como de
Clostridium hiranonis (que converte acidos biliares primarios em
acidos biliares secundarios no intestino), encontram-se
frequentemente diminuidos em cdes com enteropatias crénicas (12).

veterinary;

Ocu #331

©Linda Toresson

[ X X J
000
OO

Figura 1. Esta gata castrada da raca Bosque da Noruega de 5 anos e
meio de idade com enteropatia crénica parcialmente refrataria
mostrou uma melhora acentuada na qualidade das fezes apds trés
transplantes de microbiota fecal administrados com intervalos de 10
a 14 dias entre os tratamentos.

significativa no indice de atividade da doenca intestinal
inflamatoria canina (11 — Quadro 1) pés-transplante de
microbiota fecal foi observada em todos os caes, bem
como um aumento expressivo de Fusobacterium spp.
fecal. Sete de 9 caes tinham concentracoes fecais mais
baixas de Fusobacterium, em comparacao com os caes
doadores antes do transplante de microbiota fecal. O
Fusobacterium é um dos principais produtores de acidos
graxos de cadeia curta e um componente importante de
um microbioma intestinal canino saudavel, enquanto a
presenca de dishiose e os niveis reduzidos de
microrganismos intestinais produtores desses acidos
graxos sao muito comuns em enteropatias caninas
cronicas (Quadro 2) (12]. A disbiose também estava
presente em um estudo de 16 caes com diarreia cronica;
esses caes foram submetidos a Unico transplante de
microbiota fecal e, 1 semana apds o tratamento, houve
uma melhora significativa no indice de dishiose fecal*
(10). O estudo retrospectivo de base dos outros resumos
(5,9) é abordado com mais detalhes na proxima secdo.

Informacdes muito limitadas estao disponiveis sobre o
uso do transplante de microbiota fecal em gatos
(Figura 1); atualmente, ha apenas um Unico relato de
caso de um gato com colite ulcerativa nao responsiva
que respondeu ao transplante de microbiota fecal (6).

Transplante de microbiota fecal
para enteropatias cronicas
pouco responsivas

A eficacia do transplante de microbiota fecal em casos
de enteropatia cronica foi demonstrada pelo estudo
descrito a seguir. Esse estudo envolveu uma revisao
retrospectiva de dados de uma coorte (grupo) de 36 caes
(com idade de 0,6 a 13 anos, mediana de 6,3) com
enteropatia cronica submetidos a transplante de
microbiota fecal como terapia adjuvante no hospital onde
a autora trabalha entre 2019 e 2021 (5). Todos os c3es
tinham demonstrado uma resposta insatisfatéria ou nula
aos tratamentos-padrao baseados em evidéncias e,



para a inclusao no estudo, foi necessario um periodo de
acompanhamento de pelo menos 3 meses pos-
transplante de microbiota fecal. Os critérios de exclusao
foram os seguintes: (i) aumento da dose de qualquer
terapia de manutencao atual durante o periodo analisado
(ii) presenca de parasitas intestinais, ou (iii] inicio de novo
tratamento imunossupressor ou dieta simultaneamente
com o transplante de microbiota fecal. O transplante de
microbiota fecal foi administrado através de um protocolo
padronizado para todos os caes, utilizando dois caes
doadores diferentes, ambos com um indice de disbiose*
abaixo de -2 (normobiose) (12).

Todos os 36 caes foram tratados para enteropatia cronica
entre 1-110 meses (mediana de 21) na inclusao, e as
principais queixas eram diarreia refrataria (28/36),
letargia (15/36) e vérios efeitos colaterais de medicacdo
(10/36). Trinta e quatro de 36 caes foram tratados com
corticosteroides na inclusao, e vinte de 36 receberam
agentes imunossupressores de segunda linha, incluindo
micofenolato, clorambucila, ciclosporina ou azatioprina.
Vinte e seis de 36 caes foram alimentados com uma dieta
hidrolisada, oito de 36 com uma dieta de proteina Unica e
2 com uma dieta “intestinal” altamente digerivel.

Trinta e quatro caes receberam entre 2 e 5 transplantes
de microbiota fecal, mas a maioria desses (26 c3es)
recebeu 3 tratamentos. Os outros 2 caes, ambos nao
respondedores, receberam um transplante de microbiota
fecal cada um. A melhora clinica com base no indice de
atividade da doenca intestinal inflamatdria canina foi
observada em 75% dos c3es (27/36) apés o tratamento, e
as melhorias mais comuns foram o incremento do nivel
de atividade (20/36), a melhora dos escores fecais (19/36)
e 0 ganho de peso e/ou 0 aumento do apetite (10/36). Este
ultimo grupo havia mostrado anteriormente uma falta de
apetite e/ou um escore de condicdo corporal abaixo do
normal. A dose de manutencao de corticosteroide pode
ser gradativamente reduzida em 6 dos caes para um nivel
mais baixo do que havia sido possivel antes do
transplante de microbiota fecal. Um cao que ja havia
desenvolvido crises frequentes de diarreia que sé
respondiam a tilosina ndo precisou de antibidticos por 21
meses apos o terceiro transplante de microbiota fecal
(caso n.2 descrito na préxima secao), enquanto outro cdo
que foi previamente tratado com metronidazol e agentes
imunomoduladores pode interromper o metronidazol
apos o transplante de microbiota fecal.

O indice de atividade da doenca intestinal inflamatéria
canina na inclusao era de 2-17 (mediana de 6] e isso
diminuiu significativamente para 1-9 (mediana de 2)
durante o primeiro més apds o ultimo transplante de
microbiota fecal. No momento da inclusao, havia
amostras fecais disponiveis para analise do indice de
disbiose* (intervalo de referéncia < 0) de 23 caes. Os caes
que nao responderam ao transplante de microbiota fecal
tiveram um resultado significativamente maior, em
comparacao com os bons respondedores na inclusao. Foi
demonstrado que um alto indice de disbiose se
correlaciona com a diminuicao da diversidade microbiana,
com menos taxons bacterianos presentes (em pessoas, a
baixa diversidade microbiana antes do transplante de
microbiota fecal é um fator progndstico negativo para
responder a esse transplante [13]). Os efeitos colaterais
foram leves e incomuns; seis de 36 c3es (3 respondedores
e 3 ndo respondedores) tiveram diarreia dentro de 48

horas apds o transplante de microbiota fecal, e dois
desses cdes também apresentaram sinais clinicos de dor
abdominal ou retal em até 24 horas pds-transplante.
Todos os efeitos colaterais foram, no entanto,
autolimitantes.

Este estudo tem, entretanto, varias limitacoes. Além de se
tratar de um estudo retrospectivo, o microbioma e o
metaboloma nao foram acompanhados ao longo do
tempo, e ndo houve inclusao de grupo-controle. Apesar
disso, os resultados sugerem que o transplante de
microbiota fecal possa ser utilizado como terapia
adjuvante em cdes com enteropatia crénica pouco
responsiva.

Procedimento do transplante de

°© microbiota fecal

Conforme mencionado anteriormente, até o momento
nao ha consenso nem diretrizes baseadas em evidéncias
sobre a triagem de doadores ou o melhor protocolo para o
transplante de microbiota fecal (14). As recomendacoes a
seguir sao formuladas com base na experiéncia clinica
pessoal da autora e em estudos recentes (5,7).

Triagem de doadores

Um animal doador deve ser um individuo clinicamente
saudavel, com um escore de condicdo corporal normal e
um escore no indice de atividade da doenca intestinal
inflamatdria canina de 0-3 (isto é, sem sinais clinicos de
doenca gastrointestinal crénica) (11); basicamente, o
objetivo é encontrar um doador com muitos
microrganismos benéficos e nenhum patdgeno fecal em
potencial. Além disso, o animal ndo deve ser alimentado
com uma dieta de alimentos crus, nao deve estar
recebendo nenhuma medicacao de longo prazo e nao
deve ter tomado antibidticos por pelo menos 6 meses, de
preferéncia por mais tempo. Para os doadores felinos, é
preferivel o uso de gatos indoor (ou seja, daqueles que
vivem apenas em ambientes fechados) para evitar a
exposicao a parasitas de pequenos roedores, etc.
Parasitas intestinais, inclusive Giardia intestinalis, devem
ser excluidos de todos os doadores em potencial. Para
garantir altos niveis de microrganismos benéficos, como
bactérias produtoras de 4cidos graxos de cadeia curta e
Clostridium hiranonis, os doadores em potencial devem
ser rastreados com o indice de disbiose canina ou felina*
(12). Os doadores de fezes caninas no hospital onde a
autora trabalha também estdo livres de Salmonella spp.,
Campylobacter jejuni, Clostridioides difficile e Clostridium
perfringens enterotoxigénicos, incluindo Clostridium
perfringens toxina netF. Contudo, talvez nao seja
necessaria uma triagem tao extensiva de doadores — é

N

“0 transplante de microbiota fecal é considerado um tratamento bastante
seguro para caes com distdrbios gastrointestinais agudos ou crénicos e
tem o potencial de diminuir a gravidade da doenca em muitos casos.”

Linda Toresson
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provavelmente mais importante excluir parasitas intestinais e
garantir altos niveis de microrganismos benéficos, pois a
composicao e diversidade microbiana do doador do
transplante fecal sao vitais para o sucesso do tratamento de
colite ulcerativa em humanos (13). Além disso, este estudo
relatou que os receptores com uma boa resposta ao
transplante de microbiota fecal tinham maior diversidade
microbiana fecal antes e depois desse transplante, em
comparacao com os nao respondedores, bem como uma
elevacao dos niveis fecais de acidos graxos de cadeia curta e
acidos biliares secundarios pds-transplante de microbiota
fecal.

Dosagem e procedimento do transplante de
microbiota fecal

A quantidade de fezes utilizadas para o transplante de
microbiota fecal em cdes pode variar de forma consideravel
(14). Atualmente, a autora utiliza 5 g de fezes do doador por
kg de peso corporal do receptor para caes de até 30 kg e
gatos; para caes receptores com mais de 30 kg, sao usados
2-3 g de fezes por kg de peso corporal. Embora seja uma
quantidade relativamente grande, ela foi associada a um
desfecho satisfatorio na maioria dos caes com enteropatia
crénica (5). Um jejum de alimento de 6 horas deve ser feito no
cao receptor antes do transplante de microbiota fecal,
embora a dgua seja permitida; além disso, o cdo receptor
deve caminhar por 30 a 40 minutos antes do procedimento
para defecar. Uma dose baixa de acepromazina (0,1 mg/kg
SC) pode ser administrada 15 minutos antes, a menos que
haja contraindicacdo; embora alguns clinicos deixem de fazer
isso se o receptor estiver calmo, a pré-medicacao
geralmente facilita o relaxamento e o repouso do cdo apds o
procedimento, permitindo um longo tempo de contato entre o
transplante e a mucosa colonica. Na experiéncia da autora,
os gatos precisam ser totalmente sedados antes do
transplante de microbiota fecal.

0 transplante fecal pode ser feito pelo trato gastrointestinal
superior ou inferior. Em pessoas, a via de administracao nao
parece estar relacionada com o desfecho para determinadas
indicacdes gastrointestinais (infeccao recorrente por
Clostridioides difficile, colite ulcerativa e doenca de Crohn)
(15-17); no entanto, em relatos publicados sobre transplante
de microbiota fecal em cdes, a via retal é, de longe, o método
de administracdo mais comumente utilizado, com o auxilio de
enema de retencao ou colonoscopia. E possivel o uso de fezes

D
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Figura 2. Meca o cateter retal antes de inseri-lo; a ponta do cateter deve
chegar ao nivel da dltima costela.
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Figura 3. Transplante de microbiota fecal administrado a um cdo em
estacdo. Observe que o cdo nao esta contido, e a maioria dos caes
tolera muito bem o procedimento.

frescas ou congeladas; neste Ultimo caso, elas devem
primeiro ser descongeladas durante a noite em um
refrigerador (em pessoas com infeccdo recorrente ou
refrataria por Clostridioides difficile, o transplante de
microbiota fecal utilizando fezes congeladas demonstrou
ser tao eficaz quanto o material fresco [18]). As fezes
devem ser liquefeitas (i. e., batidas em um liquidificador)
e misturadas com solucdo salina estéril (20-120 mL) até
obter uma textura desejavel, antes de serem filtradas em
uma peneira.

O filtrado é, entdo, aspirado para als) seringal(s)
estéril(eis) de 60 mL e deixado a temperatura ambiente
ou aquecido até a temperatura corporal em banho-maria
antes do uso, uma vez que é altamente incomodo para o
receptor o fato de receber um grande volume de fezes
diretamente da geladeira.

O transplante é administrado por via retal com o uso de
um cateter de 12-16 French (7). Esse cateter deve ser
bem lubrificado antes da insercao, e a extremidade
posicionada aproximadamente no nivel da ultima costela
(Figura 2). O transplante de microbiota fecal pode ser
realizado com o cdo em estacdo (i. e., em pé) ou, entdo,
em decubito esternal ou lateral (Figura 3). O tutor é,
entdo, instruido a minimizar a atividade fisica do cao por

Quadro 3. Protocolo preferido de transplante de microbiota fecal
da autora.

1. Use fezes frescas ou congeladas (descongeladas), 5 g/kg de peso
corporal para caes de até 30 kg e 2-3 g/kg de peso corporal para
aqueles com mais de 30 kg.

2. Remova as gramineas visiveis, etc., e bata no liquidificador com
soro fisioldgico até obter uma textura adequada.

3. Filtre com uma peneira e aspire a mistura para seringas de 60 mL.

4. O cao receptor deve caminhar por 30 minutos antes do transplante
e nao receber alimento por 6-8 horas antes do procedimento.

5. Administre uma baixa dose de acepromazina — opcional.

6. Meca o cateter, desde sua extremidade até o nivel da ultima
costela.

7. Insira o cateter ja lubrificado e realize o transplante de microbiota
fecal.

8. Oriente o tutor a dirigir devagar ao retornar para casa; 0 cdo nao
deve passear nem se alimentar por algumas horas.
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4-6 horas para aumentar o tempo de contato entre a mucosa
intestinal e as fezes transplantadas. Também deve ser feito
um jejum alimentar durante o mesmo periodo, uma vez que a
presenca de alimentos no estdbmago estimula as contracoes
colonicas. No hospital onde a autora atua, o protocolo-padrao
(Quadro 3) para caes com enteropatia crénica envolve a
realizacdo de uma série de trés transplantes de microbiota
fecal, com intervalo de 10 a 20 dias entre cada um deles, pois
a experiéncia tem mostrado que um unico tratamento muitas
vezes é ineficaz na reducdo dos sinais clinicos em muitos
caes ou nao dura o suficiente. Todavia, caso nao se observe
nenhum efeito benéfico apds dois tratamentos, um terceiro
transplante de microbiota fecal ndo é executado (5).

Caso n.1 — “Alma”’

Alma (Figura 4) é uma Golden Retriever castrada que
desenvolveu enteropatia cronica responsiva a esteroide aos 3
anos de idade. Aos 5 anos, ela estava sob uma dose de
manutencdo de metilprednisolona por via oral (0,4 mg/kg em
dias alternados) e uma dieta a base de soja hidrolisada. Isso
controlou os sinais clinicos de enteropatia cronica até certo
ponto, mas ela ainda sofria de letargia, sinais de dor
abdominal, vomitos ocasionais e diarreia, além de apresentar
um escore de condicao corporal abaixo do normaligual a 3,5
em uma escala de 9 pontos (15% abaixo do escore de
condicdo corporal ideal), com atrofia muscular leve a
moderada. Varias tentativas foram feitas para diminuir a dose
de metilprednisolona, mas todas as vezes os sinais clinicos
pioravam. Foi iniciado tratamento com micofenolato como
imunossupressor complementar, mas isso nao permitiu a
reducao da dose de metilprednisolona. O tutor concordou em
tentar o transplante de microbiota fecal como terapia
adjuvante, e trés transplantes desse tipo separados foram
administrados sob a forma de enema de retencao retal com
intervalos de 10 a 14 dias entre eles. Alma apresentou uma
resposta clinica muito positiva e rapida; ela ficou muito mais
ativa e alerta, brincava mais com outros caes e ganhou 2 kg
de peso, permitindo uma reducao gradual da
metilprednisolona para 0,2 mg/kg em dias alternados. A
analise fecal mostrou que Alma tinha um indice de disbiose*
de -1,2 (normobiose) no inicio do estudo, mas ela
apresentava alteracoes acentuadas nos perfis lipidicos fecais,
como esterdis e acidos graxos, e a anormalidade mais
notavel era uma concentracao fecal de coprostanol 24 vezes
maior que a de um cdo normal. O colesterol no lUmen
intestinal & metabolizado em coprostanol por
microrganismos intestinais, e esse composto é pouco
absorvido pelo intestino (19); portanto, Alma tinha uma
conversao exagerada de colesterol em coprostanol. Duas
semanas apos o primeiro transplante de microbiota fecal, o
perfil lipidico fecal normalizou, o que se correlacionou com a
normalizacao de seu escore de condicao corporal. Os efeitos
positivos do transplante de microbiota fecal duraram 7
meses, mas depois disso Alma voltou a ficar letargica e
perdeu peso; no entanto, uma segunda série de transplante
de microbiota fecal e uma dose temporariamente aumentada
de metilprednisolona reverteram os sinais clinicos.

Caso n.2 — “Moltas”

Moltas é um Pastor Alemao macho intacto que sofria de
diarreia cronica e parcialmente refrataria durante toda a sua
vida. Ele também sofre de dermatite atdpica, piodermite
recorrente e otite cronica. Com 1 ano e meio de idade, ele
estava razoavelmente estavel do ponto de vista clinico com
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Figura 4. Golden Retriever fémea castrada de 6 anos de idade
submetida a transplante de microbiota fecal. No check-up apés a
segunda série de transplante, ela se encontrava bem.

altas doses diarias de prednisolona, mas tinha um escore
de condicao corporal igual a 3 em uma escala de 9
pontos. A reducdo gradual da prednisolona levou a piora
dos sinais clinicos. A azatioprina ndo teve nenhum efeito,
e varios ensaios alimentares, incluindo uma dieta de alta
digestibilidade e duas dietas diferentes de proteina Unica,
foram malsucedidos (ou seja, ndo tiveram éxito). Durante
as piores crises de diarreia, Moltas respondia a tilosina
ou ao metronidazol e, nesse momento, ele foi
encaminhado a autora. Moltas foi iniciado com uma dieta
hidrolisada com nova fonte proteica e ciclosporina. Este
farmaco, por sua vez, teve algum efeito, permitindo certa
reducao gradual da prednisolona. Aos 2 anos e meio de
idade, a ciclosporina foi substituida por clorambucila, o
que levou a uma melhora clinica e ao ganho de peso para
um escore de condicao corporal normal. Durante o
tratamento com clorambucila, a prednisolona pdde ser
substituida por 3 mg de budesonida em dias alternados
— um farmaco que possui menos efeitos colaterais.
Moltas também foi tratado com imunoterapia
alérgeno-especifica, banhos medicinais duas vezes por
semana com clorexidina, e 4 mg de metilprednisolona
em dias alternados como dose de manutencao para o
seu problema de pele. Durante os dois anos e meio
seguintes, Moltas permaneceu relativamente estavel,
mas teve crises de diarreia a cada poucos meses.
Pequenas exacerbacdes puderam ser controladas com
um aumento temporario na dose de budesonida (3 mg
por dia durante 3-10 dias). As crises mais graves
ocorreram aproximadamente a cada seis meses, e essas
crises ndo responderam a imunossupressao; entao, foi
realizada a prescricao de tilosina (25 mg/kg a cada

24 horas por 7 dias). Aos 5 anos de idade, os sinais
gastrointestinais aumentaram de tal modo que houve
episédios mensais de diarreia, regurgitacao e letargia.
Esse aumento da atividade da doenca levou ao
incremento da polifarmacia, com uso mais frequente de
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tilosina juntamente com budesonida (3 mg em dias
alternados), metilprednisolona (4 mg em dias alternados),
clorambucila (3 mg em dias alternados) e cobalamina (1 mg
por via oral uma vez por semana).

Ao exame clinico, uma dor abdominal acentuada era evidente
a palpacédo. A bioquimica sérica revelou hipoalbuminemia
leve (28 g/L; intervalo de referéncia 30-45 g/L) e diminuicdo
leve a moderada das proteinas totais (51 g/L; intervalo de
referéncia 61-75 g/L). Esses pardmetros estavam dentro da
faixa de referéncia no Gltimo check-up, seis meses antes. As
concentracdes séricas de cobalamina também sofreram um
declinio significativo para 221 pmol/L (intervalo de referéncia
180-708 pmol/L), apesar da terapia de manutencdo semanal.
As amostras fecais foram negativas quanto a presenca de
parasitas intestinais. Moltas foi tratado com 1 mg de
cobalamina em dias alternados e trés transplantes de
microbiota fecal por meio de enemas de retencao retal em
intervalos de 14 dias. Apds o primeiro transplante de
microbiota fecal, os episédios de regurgitacdo pararam e,
depois do segundo transplante de microbiota fecal, a
qualidade das fezes melhorou e Moltas ficou mais brincalhao
e ativo (Figura 5). Apds o terceiro transplante de microbiota
fecal, a diarreia cessou e a palpacao abdominal nao induziu
sinais de dor. Além disso, as concentracoes séricas de
albumina e proteinas totais aumentaram e voltaram ao
intervalo de referéncia. Durante os 21 meses seguintes,
Moltas se mostrou muito mais estavel, embora houvesse
episddios leves de diarreia a cada trés meses. Tais episddios
duravam 1-2 dias e eram autolimitantes. Passados 21 meses,
a qualidade das fezes piorou progressivamente, e ocorreu
uma exacerbacao grave. O aumento da dose de
corticosteroides teve apenas um efeito limitado, e Moltas foi
novamente tratado com tilosina por uma semana, seguida
por uma segunda série de 3 transplantes de microbiota fecal,
a qual teve o mesmo efeito positivo do primeiro tratamento.

Caso n.3 — “Harold”

Harold é um Buldogue Francés macho intacto (Figura 6) que
teve uma infeccao persistente por Giardia intestinalis quando
filhote e cao jovem. Embora a infeccao tenha sido eliminada,
os sinais de diarreia, melena e perda de peso continuavam.

0 médico-veterinario para quem Harold foi encaminhado o
tratou com metronidazol e corticosteroides, o que levou
apenas a uma pequena melhora e, com 1 ano de idade, foram
feitas biopsias cirurgicas de espessura total do intestino

Figura 5. Pastor Alemao intacto de 5 anos de idade, com diarreia
parcialmente refratdria. Apds o segundo transplante de microbiota fecal, a
qualidade das fezes melhorou, e o cdo se tornou muito mais ativo e
brincalhao.
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Figura 6. A colite granulomatosa é observada principalmente em caes
da raca Boxer ou Buldogue Francés.

delgado e do célon. O diagndstico histopatoldgico foi de
colite granulomatosa e enterite linfoplasmocitaria
moderada com dilatacdo moderada de vasos linfaticos do
trato intestinal.

A sulfassalazina foi adicionada ao tratamento sem
nenhum efeito; entdo, Harold foi encaminhado com 1 ano
e meio de idade ao Servico Gastrointestinal do hospital
onde a autora atua. Nesse momento, ele estava levemente
letdrgico e tinha um escore de condicdo corporal igual a

3 em uma escala de 9 pontos. Foi iniciado um curso de

6 semanas de enrofloxacino para a colite granulomatosa,
o qual levou a rapida resolucao dos sinais clinicos,
incluindo ganho de peso. Em um check-up logo apds o
término do tratamento, Harold estava assintomatico e
apresentava um escore de condicao corporal igual a 4 em
uma escala de 9 pontos. No entanto, 3 semanas depois,
ocorreu a recidiva da diarreia (predominantemente do tipo
colite] e dos vdmitos. Como nenhuma biopsia coldnica
havia sido enviada para cultura e antibiograma [i. e., teste
de sensibilidade) quando as biopsias foram coletadas, nao
se sabia se Harold ja estava albergando a E. coli
multirresistente antes do tratamento com o enrofloxacino.

Como a resisténcia as fluoroquinolonas se desenvolve
rapidamente durante o tratamento, era muito provavel
que a E. coli multirresistente agora fizesse parte de seu
microbioma intestinal (20). Em c3es da raca Boxer com
colite granulomatosa, foi demonstrado que a presenca de
E. coli resistente a fluoroquinolonas estd associada a falha
de resposta completa ao tratamento com o enrofloxacino,
bem como a resisténcia antimicrobiana concomitante a
cloranfenicol, rifampicina, e trimetoprima-sulfa (20), e a
resisténcia a multiplos farmacos e a falha no tratamento
geralmente levam a eutandsia em caes afetados. O
carbapeném foi relatado como um antibidtico alternativo
em caes com colite granulomatosa e Molestas. coli
resistente a fluoroquinolonas (21); embora seja uma
classe de antibidticos extremamente importante na
medicina humana, seu uso veterinario é proibido em
muitos paises.

Nessa altura, o tutor concordou em tentar o transplante
de microbiota fecal. O primeiro procedimento foi
acompanhado por 2-3 dias de flatuléncia, fezes
malcheirosas e vomitos leves e, embora a qualidade das



fezes tenha melhorado um pouco, a diarreia voltou apds
14 dias. O segundo transplante de microbiota fecal 16 dias
apos o primeiro foi novamente seguido por 2-3 dias de
sinais semelhantes, mas desta vez a melhora
subsequente da qualidade das fezes foi mais pronunciada.
Nesse momento, Harold também comecou a tomar um
probidtico multicepa. Apds o terceiro transplante de
microbiota fecal, nao ocorreu nenhum efeito colateral, as
fezes estavam normais e Harold se mostrava muito mais
ativo e alerta. Ele continuou com o probidtico multicepa
em dias alternados, juntamente com uma dieta de
proteina hidrolisada e, no dltimo check-up (14 meses
apos o terceiro transplante de microbiota fecal), ele ainda
estava em remissao completa.

Caso n.4 — “Ina”’

Ina é uma cadela intacta da raca Pastor Alemao que
apresentava sinais de enteropatia cronica desde um ano
de idade, embora esses sinais tenham respondido a uma
dieta de proteina hidrolisada, combinada com um
probidtico multicepa. Aos 2 anos de idade, ela
desenvolveu uma infeccao do trato urinario que foi tratada
com antibidticos (desconhecidos) por uma clinica
veterinaria local. Depois da antibioticoterapia, Ina
apresentou sinais acentuados de flatuléncia, letargia e
hiporexia, semelhantemente aqueles apresentados
durante a avaliacao inicial para enteropatia crénica.
Suspeitou-se de disbiose intestinal apds o tratamento
com antibidticos, e a analise de uma amostra fecal
mostrou um indice de disbiose* de 6,2 (Figura 7),
compativel com dishiose grave. Ina ainda apresentava
letargia e hiporexia seis semanas apos o término dos
antibidticos, e uma série de transplantes de microbiota
fecal foi programada. Apds o primeiro transplante de
microbiota fecal, Ina melhorou, mas teve uma recaida
antes do segundo transplante de microbiota fecal; no
entanto, apds mais dois tratamentos com esse tipo de
transplante, ela ficou outra vez extremamente alerta com
apetite normal, e o indice de disbiose passou de uma
classificacdo grave para leve apds o primeiro transplante
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Figura 7. indice de disbiose de cadela intacta da raca Pastor Alemao
de 2 anos de idade, com enteropatia responsiva a alimentos. Apds o
tratamento com antibidticos para uma infeccao do trato urinario,
ocorreram hiporexia, letargia e disbiose. A zona cinza é compativel
com uma leve dishiose; a normobiose foi restaurada apds dois
transplantes de microbiota fecal (TMF).

de microbiota fecal, seguido de normobiose apds o
segundo transplante desse tipo (Figura 7).

* 0 [ndice de Disbiose é fornecido pelo Laboratério Gastrointestinal da Texas A&M
University, EUA

CONSIDERACOES FINAIS

0 transplante de microbiota fecal € um
tratamento promissor em gastroenterologia de
animais de companhia, e os estudos publicados
relatam pouquissimos efeitos colaterais
indesejaveis. Atualmente, a dosagem e o
protocolo do transplante de microbiota fecal
variam um pouco entre os clinicos de pequenos
animais, mas o consenso sobre as diretrizes
terapeutlcas esta pendente. O transplante de
microbiota fecal pode ser utilizado em varios
casos, inclusive em filhotes com infeccdo por
parvovirus, e parece ser benéfico parao
tratamento de muitos caes com enteropatias
cronicas pouco responsivas. O tratamento com
transplante de microbiota fecal também pode
permitir a reducao do uso de antibidticos em
casos selecionados.
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nutricionais formuladas com precisao para suprir as necessidades dos
filhotes.
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