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Resumo

O presente relatorio foi redigido no &mbito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, e encontra-se dividido em trés partes. A
primeira parte engloba a analise estatistica da casuistica acompanhada no decorrer do
estagio curricular, no periodo de um de janeiro a um de junho de 2022, no AniCura
Restelo Hospital Veterindrio. A segunda inclui uma monografia sobre o tema
“Enteropatias com Perda de Proteina no Ca0”. Na terceira parte € realizada a apresentacao

de um caso clinico e a sua discussao.

Palavras-chave: Enteropatias, perda de proteina, doenca inflamatdria intestinal,

linfangiectasia, cdo



Abstract

Protein-Losing Enteropathies in Dogs

The current report was written as part of the conclusion of the master’s degree in
Veterinary Medicine of the University of Evora and is divided into three parts. The first
part includes statistical analysis of the followed clinical cases during the internship on
AniCura Restelo Veterinary Hospital, from 1st of January to 1st of June of 2022. The
second part consists of a monograph about “Protein-Losing Enteropathies in Dogs”. In

the third part there is a presentation of a clinical case and its discussion.

Key words: Enteropathies, protein loss, inflammatory bowel disease, lymphangiectasia,

dog
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Introducéo

O presente relatorio foi redigido no &mbito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade de Evora. O seu objetivo consiste na descrigio e
andlise das atividades desenvolvidas no decorrer do estdgio curricular, no
aprofundamento de um tema de interesse e na apresentacdo dos casos clinicos
acompanhados no decorrer do mesmo.

O local onde se realiza o estagio curricular é de extrema importancia pois deve
proporcionar o treino, a aprendizagem e o aprofundamento de conhecimentos necessarios
para o exercicio profissional em clinica de animais de companhia. Com tais objetivos em
mente, o local escolhido foi 0 AniCura Restelo Hospital Veterinario (ARHV). O estagio
teve inicio a um de janeiro e terminou a um de junho de 2022, e decorreu sob a orientacdo
do Professor Doutor Luis Martins (Universidade de Evora) e da Dra. Doroteia Bota
(ARHV).

O relatério encontra-se organizado em trés componentes: relatério descritivo do
estagio e andlise da casuistica; monografia e apresentacdo de um caso clinico. A primeira
componente engloba a descricdo do local de estagio, das atividades desenvolvidas e,
ainda, o tratamento estatistico dos casos clinicos, procedimentos médicos e exames
complementares de diagnostico. Como segunda componente figura uma monografia, que
consiste na revisdo bibliografica do tema “Enteropatias com Perda de Proteina no C0” e

na terceira componente apresenta-se um dos casos clinicos acompanhados.



I- Relatério descritivo do estagio e analise casuistica

1- AniCura Restelo Hospital Veterinario

O ARHV, anteriormente designado Hospital Veterindrio do Restelo, situado em
Lisboa, foi fundado em 2002 e pertence, desde 2018, ao grupo europeu AniCura. Este
fornece cuidados e servicos veterinarios e conta com uma rede de clinicas e hospitais por
toda a Europa. O ARHV conta com 31 meédicos veterinarios, 18 enfermeiros veterinarios
(distribuidos pelas areas de cirurgia, internamento, oncologia e apoio a consultorios) e 19
auxiliares veterinarios que garantem o funcionamento do servigo 24 horas por dia, 365

dias por ano.

Os servicos disponiveis no hospital sdo variados e abrangem diversas areas,
nomeadamente anestesia e cirurgia, cardiologia, cuidados paliativos, analgesia,
dermatologia, doencas infectocontagiosas, endoscopia, fisioterapia, gastroenterologia,
geriatria, imagiologia, internamento, medicina de animais exdticos, medicina interna,
medicina preventiva, medicinas alternativas, neurologia, odontologia, oftalmologia,
oncologia, ortopedia, reproducdo/obstetricia, tomografia computorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) e servico de urgéncias 24 horas por dia.

A equipa multidisciplinar e fortemente dedicada, a diversidade e qualidade dos
equipamentos médicos, bem como a exceléncia dos servicos prestados, sdo fatores que

fazem do ARHYV um hospital de referéncia.

O edificio do ARHV possui dois pisos. No primeiro, localiza-se a rece¢do com duas
salas de espera separadas para caes e gatos, nove consultorios (dois dos quais exclusivos
para gatos), uma sala de altas e tratamentos, um laboratdrio de anélises clinicas, duas salas
de ecografia, uma sala de TC e uma unidade de cuidados intensivos. Também neste piso
estdo os internamentos distintos para cdes, gatos, animais exdéticos e patologias
infetocontagiosas. No segundo piso localiza-se a area da cirurgia, com uma sala de
preparacdo cirdrgica, duas salas de cirurgia, uma sala para lavagem e esterilizacdo de
instrumentos cirdrgicos assim como uma sala de quimioterapia, uma sala de RM, uma

sala de refeicOes, dois vestuarios e diversos gabinetes.



2- Distribuicéo das atividades desenvolvidas

Durante o estagio curricular no ARHV € atribuido ao estagidrio uma rotagéo
quinzenal por 11 &reas distintas: animais exaticos; cardiologia; dermatologia; cirurgia;
fisioterapia/reabilitacdo; imagiologia; internamento; medicina geral/interna; neurologia;
oftalmologia; oncologia e ortopedia. Durante as rotacfes, 0 estagiario acompanha um
médico veterinario e realiza o seu horario, podendo fazer turnos diurnos de oito ou seis
horas e turnos noturnos de 12 ou 16 horas, durante a semana e fim de semana,
respetivamente. A organizagdo das rotacfes ao longo do estagio é feita pelo grupo de
estagiarios, sendo que os médicos apenas podem ser acompanhados por um estagiario em
cada rotacdo. De notar que as areas de rotacdo sdo apenas uma maneira do ARHV
proporcionar ao estagiario um maior nimero de casos em determinada area, permitindo
um estagio mais completo e enriquecedor. Ainda assim, e porque mesmo 0s médicos
alocados a uma especialidade fazem consultas sem marcacdo, durante uma rotacdo

especifica podem ser acompanhados casos de outras areas.

No total, foram realizadas 704 horas de estagio, repartidas pela maioria das rotacdes,

excetuando animais exoticos, fisioterapia/reabilitacdo e oftalmologia.

3- Analise da casuistica

No total foram acompanhados 384 animais e 511 casos clinicos. Por apresentarem
doencas concomitantes ou terem sido submetidos a mais que um procedimento em
simultaneo, os casos acompanhados ndo representam o nimero de animais, pelo que o
namero total de animais observados é inferior ao nimero de casos totais (N). Assim, a
casuistica reportada ndo representa a casuistica real do ARHV, apenas aquela

acompanhada durante os turnos realizados.

Para a analise da casuistica os casos foram distribuidos de acordo com a espécie
animal e também pelas trés grandes areas da Medicina Veterinaria: Clinica Cirurgica,
Clinica Médica e Medicina Preventiva. Dentro de cada uma destas areas, 0s casos foram

ainda divididos de acordo com a especialidade e/ou o procedimento realizado.



Posteriormente obtiveram-se as frequéncias absolutas (ni) e relativas (fi), e compilou-se
a informacdo em graficos e tabelas para uma anélise mais detalhada da casuistica
acompanhada. Para além desta divisdo, fez ainda sentido organizar e tratar
estatisticamente, da forma ja referida, os Procedimentos Médicos e Exames

Complementares de Diagnostico (ECD) acompanhados.

4- Distribuicdo da casuistica por espécie animal

Durante o periodo de estagio foram acompanhadas duas espécies: cdo (Canis lupus
familiaris) e gato (Felis silvestris catus). No Grafico 1 é possivel constatar que a espécie
mais observada foi o cdo, com 370 casos (72,41%). No caso dos gatos foram

acompanhados 141 casos (27,59%).

Distribuicdo da Casuistica por Espécie Animal

Cao = Gato

72,41%

Grafico 1- Frequéncia relativa (fi) expressa em percentagem (%) das espéecies observadas
(N=511).



5- Distribuicéo da casuistica por area clinica

A Tabela 1 resume a divisdo dos casos observados pelas areas clinicas. Dos 511
casos observados, 403 pertencem a Clinica Médica e representam 78,86% do total. A
Medicina Preventiva contou com 55 casos observados (10,76%) e Clinica Cirargica com
53 (10,37%).

Tabela 1- Distribuicéo da casuistica por area clinica e por espécie animal de acordo com
anie fi (%) (N=511).

Area Clinica ni C&o ni Gato ni Total fi (%)
Clinica Médica 287 116 403 78,86
Medicina Preventiva 44 11 55 10,76
Clinica Cirargica 39 14 53 10,37
Total 370 141 511 100,00

A acentuada diferenca entre o nimero de casos observados em cada area clinica é
explicada pelo tempo despendido em cada uma. Por englobar areas de maior interesse,
foram realizadas 664 horas na area de Clinica Médica, nimero muito superior as 40 horas
realizadas em Clinica Cirurgica. Assim, o numero de casos observados em Clinica
Médica foi também muito superior ao nimero de casos observados em Clinica Cirdrgica.
Em Medicina Preventiva foram incluidos os casos em que, em contexto de consulta e
independentemente dos motivos que levaram a mesma, foram realizados procedimentos
de caracter profilatico como vacinagdo, desparasitacio e identificacdo eletronica. E
importante salientar que o ARHV, por ser um hospital de referéncia, apresenta um servico
mais especializado. Isto é, grande parte da casuistica € composta por casos referenciados
por outros centros de atendimento médico-veterinario, para consultas de especialidade.
Assim, o numero de atendimentos em contexto de clinica de proximidade, onde séo

normalmente realizados os procedimentos de caracter profilatico, foi mais reduzido.



6- Especificacdo e distribuicao da casuistica referente a Clinica Médica

A casuistica inserida nesta area inclui os casos observados nas rotacdes nas
especialidades de cardiologia, dermatologia, medicina geral/interna, neurologia,
oncologia, ortopedia e internamento. Durante estas rotacdes era feito 0 acompanhamento
dos médicos veterinarios no decorrer das suas consultas, assistindo e ajudando em muitos
dos procedimentos de rotina da préatica clinica de animais de companhia. Assim, houve
oportunidade de aprofundar e consolidar conhecimentos na recolha da anamnese e dados
da historia clinica, contencdo de animais, exame fisico, preparacdo e administracao de
medicacdo, entre outros. Nestas rotacfes foi também possivel acompanhar a realizacao
de diversos Procedimentos Médicos e ECD, detalhados no ponto 9-1 deste relatério. No
internamento assistiu-se ainda a passagem de casos entre médicos, e deu-se apoio na
preparagéo e administracdo de medicacéo, preparacao e administracdo de fluidoterapia e

na realizacdo de exames fisicos.

A Tabela 2 apresenta as areas acompanhadas, por ordem decrescente de frequéncia.
Esta mostra-nos que as areas de Gastroenterologia e Glandulas Anexas, e de Oncologia,
com 16,87% e 15,14% do total, respetivamente, foram as mais acompanhadas no decorrer
do estagio. Em contraste, as areas menos acompanhadas foram as de Hematologia, de
Doencas Imunomediadas (2,48% do total), de Traumatologia e de Toxicologia (1,74% do
total).



Tabela 2- Distribuigdo da casuistica referente a Clinica Médica por espécie animal e por
area de acordo com a ni e fi (%) (N=403).

Clinica Médica ni Cao niGato niTotal fi (%)
Gastroenterologia e Glandulas Anexas 53 15 68 16,87
Oncologia 43 18 61 15,14
Nefrologia e Urologia 14 32 46 11,41
Dermatologia 34 6 40 9,93
Neurologia 24 3 27 6,70
Endocrinologia 19 6 25 6,20
Otorrinolaringologia e Pneumologia 15 6 21 5,21
Doencas Infeciosas e Parasitarias 10 10 20 4,96
Ortopedia 18 2 20 4,96
Cardiologia 17 2 19 4,71
Oftalmologia 9 5 14 3,47
Odontoestomatologia 7 6 13 3,23
Ginecologia, Andrologia e Obstetricia 9 3 12 2,98
Hematologia e Doencas Imunomediadas 10 0 10 2,48
Traumatologia e Toxicologia 5 2 7 1,74
Total 287 116 403 100,00



6.1- Gastroenterologia e Glandulas Anexas

Gastroenterologia e Glandulas Anexas foi a area que contou com um maior nimero
de casos assistidos no ARHV. Esta esteve presente ao longo de todas as rotagdes do
estagio, desde consultas de caricter geral, internamento e exames imagioldgicos.
Contudo, a maioria dos casos foi contabilizada durante as consultas da especialidade de
Medicina Interna, com a Dra. Doroteia Bota. A Dra. Doroteia € médica veterinaria
especialista em Medicina Interna de pequenos animais pelo European College of
Veterinary Internal Medicine. Foi das &reas que a estagiaria reconheceu como mais
frequentes e desafiantes, fatores que conduziram a escolha do tema da monografia
“Enteropatias com Perda de Proteina no Cao” desenvolvido na segunda parte deste

relatério.

Na Tabela 3 encontra-se a distribuicdo da casuistica desta area, organizada por

ordem decrescente de frequéncia, dentro de cada sistema observado.

E notdrio que o sistema gastrointestinal foi o que apresentou um maior nimero de
doencas observadas. A gastroenterite aguda inespecifica (13,24%) foi o diagnostico mais
frequente no sistema gastrointestinal. De seguida, destaque para a doenca inflamatéria
intestinal e enteropatia cronica (ambas representam 8,82% do total), sendo que a diferenca
foi que os casos de doenca inflamatéria intestinal apresentavam diagnostico
histopatoldgico. No sistema hepatobiliar, a hepatite, com 7,35% do total, foi a mais
frequente e relativamente as doencas do pancreas, a pancreatite foi a afecdo mais

acompanhada, com 7,35% do total.



Tabela 3- Distribuicdo da casuistica referente a area de Gastroenterologia e Glandulas
Anexas de acordo com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca

diagnosticada, organizada por sistemas (N=68).

Gastroenterologia e Glandulas Anexas ni Cdo ni Gato ni Total fi (%)
Hepatite 5 0 5 7,35
Mucocelo biliar 1 2 2,94
Sistema Colangiohepatite 1 0 1 1,47
hepatobiliar  gjelitiase 0 1 1 1,47
Lipidose hepatica secundaria 0 1 1 1,47
Shunt porto-sistémico 1 0 1 1,47
Doengas do Pancreatite 3 2 5 7,35
pancreas Triadite 0 1 1 1,47
Gastroenterite aguda inespecifica 7 2 9 13,24
Doenca inflamatdria intestinal 3 3 6 8,82
Enteropatia cronica 6 0 6 8,82
Colite cré_nica > 0 > 7,35
Errgg%r;atla com perda de 5 0 5 7.35
Gastrite crénica inespecifica 3 1 4 5,88
Sistema Corpo estranho gastrico 2 0 2 2,94
gastrointestinal Corpo estranho intestinal 2 0 2 2,94
Fecaloma 1 1 2 2,94
Gastrite por Helicobacter sp. 1 1 2 2,94
Gastroenterite hemorragica 2 0 2 2,94
j?rﬁgﬂfgferlte por indiscrigdo 5 0 5 294
Ulceracdo gastrica 0 2 2,94
Dilatacdo gastrica 1 0 1 1,47
Megacolon 0 1 1 1,47
Total 53 15 68 100,00




6.2- Oncologia

Na rotacdo de Oncologia foi acompanhada a rotina da Dra. Ana Eiras, médica da
especialidade de Oncologia e da sua equipa de enfermagem. A maioria dos casos
contabilizados em Oncologia foram observados nesta rotacdo, havendo, no entanto, casos

oncologicos acompanhados noutras rotacdes, que foram também aqui incluidos.

Para além do seguimento do paciente em consulta, foi possivel observar o
estadiamento de alguns dos tumores, a obtencéo de dados imagiol6gicos, principalmente
ecografia, e a realizacdo de bidpsias para analise histopatolégica para obtencdo de
diagnostico. Foi também possivel acompanhar tratamentos em ambiente hospitalar,
nomeadamente sessdes de quimioterapia endovenosa e eletroquimioterapia. Desde a
explicacdo dos procedimentos de manipulacdo e seguranca para os operadores, na
preparacdo e administracdo dos farmacos quimioterapicos, até aos calculos necessarios a
preparacdo dos farmacos, preparacdo dos pacientes, administracdo do tratamento e
monitorizacdo, foi uma experiéncia bastante enriquecedora. Os exames e procedimentos

realizados estdo, também, sumarizados no ponto 9-1 deste documento.

Relativamente a casuistica, foram contabilizados 61 casos, organizados por sistema
afetado, como mostra a Tabela 4. O linfoma intestinal foi o tumor mais frequente no
decorrer do estagio (18,03% do total) e o gato foi a espécie mais afetada, com dez casos
observados. O sistema com mais tumores observados foi a pele e anexos, com seis tipos

de tumores diferentes, sendo 0 mastocitoma (9,84% do total) o mais frequente.
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Tabela 4- Distribuicdo da casuistica referente a especialidade de Oncologia de acordo

com a ni e fi (%) em funcéo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=61).

Oncologia ni Cdo ni Gato ni Total fi (%)
Tumores da Epl:lllde 1 0 1 1,64
cavidade oral Melanoma 1 0 1 1,64

Mastocitoma 6 0 6 9,84

AcAjenocarcmoma das _ 9 0 9 3,28

glandulas dos sacos anais
Tumoresde pelee  carcinoma células > 0 5 398
anexos escamosas ’

Lipoma 1 0 1 1,64

Sarcoma 1 0 1 1,64
Tumores do sistema Quemodectoma 3 0 3 4,92
cardiovascular Hemangiossarcoma 2 0 2 3,28
Tumores do sistema  Insulinoma 2 0 2 3,28
enddcrino Feocromocitoma 1 0 1 1,64
Tumores do sistema Linfoma 6sseo 2 0 2 3,28
esquelético Osteossarcoma 1 0 1 1,64
Tumores do sistema Linfoma intestinal 1 10 11 18,03
gastrointestinal Carcinoma intestinal 1 1 2 3,28

Linfoma multicéntrico 4 0 4 6,56
Tumores do sistema [ infoma 2 0 2 3,28
hematopoietico Hemangiossarcoma ! N L 164

esplénico ’
Tumores do sistema Indefinido 2 0 2 3,28
Nervoso Adenoma 1 0 1 1,64

_ Carcinoma mamario 1 3 4 6,56

Tumores_ do sistema Sertolinoma 1 0 1 1,64
reprodutivo

Teratoma ovarico 1 0 1 1,64
Tgm,o_res do sistema Carc!ngma de células de 5 0 5 3,28
urinario transicao

_ Carcinoma de células 0 1 1,64

Tumores nasais escamosas

Melanoma 1 1 1,64
Tumores Carcinoma pulmonar 0 3 3 4,92
pulmonares
Total 43 18 61 100,00

11



6.3- Nefrologia e Urologia

Esta area foi a Unica em que a casuistica foi mais frequente em gatos (ni=32) do que
em caes. Pela observacdo da Tabela 5 é notdrio que a doenca renal crénica (DRC) foi a
afecdo mais frequente, correspondendo a 30,43% do total desta area. Ainda nos gatos, as

outras afecGes mais frequentes foram a urolitiase uretral e a cistite bacteriana.

Para além desta &rea ter sido frequente em consultas de medicina interna, foi em
contexto de urgéncia que foram acompanhados casos de obstrucao uretral por célculos,
infecdo do trato urinario inferior e lesdo renal. Também em imagiologia foi possivel
acompanhar algumas destas doencas, nomeadamente as que necessitavam de controlo
ecografico, como DRC ou pacientes com Bypass Ureteral Subcutaneo, em que a limpeza

do mesmo é um procedimento ecoguiado.

Tabela 5- Distribuicdo da casuistica referente a area de Nefrologia e Urologia de acordo

com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=46).

Nefrologia e Urologia niCao niGato niTotal fi(%)
Doenga renal cronica 3 11 14 30,43
Urolitiase uretral 0 8 8 17,39
Cistite bacteriana 4 3 7 15,22
Urolitiase vesical 2 3 5 10,87
Doenca do trato urinario inferior felina 0 4 4 8,70
Urolitiase ureteral 2 1 3 6,52
Nefropatia com perda de proteina 2 0 2 4,35
Displasia renal 1 0 1 2,17
Doenca renal poliquistica felina 0 1 1 2,17
Leséo renal aguda 0 1 1 2,17
Total 14 32 46 100,00

12



6.4- Dermatologia

Na rotacdo de Dermatologia, em que foi acompanhada a Dra. Joana Sousa, foi
possivel assistir a uma diversidade de casos dermatoldgicos, sobretudo no cdo, como
mostra a Tabela 6. Foi durante a rotagcdo de Dermatologia que foi observada a maioria
dos casos desta especialidade, no entanto alguns deles foram acompanhados em contexto
de consulta geral, por ja terem o diagnostico prévio e outros em contexto de urgéncia. Foi
durante esta rotacdo que houve oportunidade de aperfeicoar a técnica de visualizacéo de
canal auditivo com otoscépio, limpeza auricular, colheita de amostras para citologia,
preparacdo das laminas e observacdo das mesmas. Estes procedimentos estdo

contabilizados no ponto 9-1, nas tabelas mais adiante, de Procedimentos Médicos e ECD.

A afecdo mais frequente foi a dermatite atopica (35,00% do total), observada em 12
cdes. Esta doenca foi observada em animais previamente diagnosticados, mas que sofriam
recaidas sazonais, como é frequente ocorrer em animais atopicos. As otites externa e
média/interna foram afe¢des que correspondem a 7,5% do total. As reacGes anafilticas

foram observadas em contexto de urgéncia, assim como otohematoma.

6.5- Neurologia

Na rotacdo de Neurologia foi acompanhado o Dr. Hugo Lucas. Para além das
consultas de especialidade, onde foi possivel assistir a realizacao de exames neurolégicos,
também se assistiu a preparacdo e realizacdo de TC e RM, exames imagioldgicos
fundamentais para o diagndstico de doencas neuroldgicas. Mais ainda, procedimentos
menos comuns como a colheita de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e o processamento

da respetiva amostra foram também acompanhados nesta rotacao.

Na Tabela 7 estdo distribuidas por ordem de frequéncia as doencas observadas. A
maioria dos casos acompanhados foram de epilepsia idiopatica, correspondente a 18,52%,
todos em cées. Muitos destes casos ja tinham sido previamente diagnosticados e eram

seguidos em consulta de especialidade para controlo de crises e ajustes de medicagéo.
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Tabela 6- Distribuigdo da casuistica referente a especialidade de Dermatologia de acordo

com a ni e fi (%) em funcéo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=40).

Dermatologia ni Cao ni Gato ni Total fi (%)
Dermatite atdpica 12 2 14 35,00
Otite externa 3 0 3 7,50
Otite média/interna 2 1 3 7,50
Abcesso subcutaneo 2 0 2 5,00
Alopécia 2 0 2 5,00
Hiperplasia inflamatdria 2 0 2 5,00
Reacdo anafilatica 2 0 2 5,00
Impactacdo das glandulas anais 1 1 2 5,00
Otohematoma 2 0 2 5,00
Quisto sebaceo 1 1 2 5,00
Abcesso glandulas perineais 1 0 1 2,50
Elﬁz]n;el(t[l)t;gls)rglca a picada da 1 0 1 2,50
Dermatite por contacto 1 0 1 2,50
Onicodistrofia 1 0 1 2,50
Pélipos auriculares 0 1 1 2,50
Sindrome eosinofilico 1 0 1 2,50
Total 34 6 40 100,00
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Tabela 7- Distribuicdo da casuistica referente a especialidade de Neurologia de acordo

com a ni e fi (%) em funcéo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=27).

Neurologia ni Cao ni Gato ni Total fi (%)
Epilepsia idiopatica 5 0 5 18,52
Sindrome de disfuncéo
N 4 0 4 14,81
cognitiva
Hérnia de disco intervertebral
_ 3 0 3 11,11
cervical
Hérnia de disco intervertebral
3 0 3 11,11
toracolombar
Meningite responsiva a
) 2 0 2 7,41
esteroides
Polineuropatia radicular
o 1 1 2 7,41
periférica
Sindrome vestibular idiopéatico 1 1 2 7,41
Estenose lombo-sagrada 0 1 1 3,70
Miastenia Gravis 1 0 1 3,70
Paralisia do nervo facial 1 0 1 3,70
Sindrome de cauda equina 1 0 1 3,70
Protrusao de disco
) 1 0 1 3,70
intervertebral
Sindrome de Horner idiopatico 1 0 1 3,70
Total 24 3 27 100,00
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6.6- Endocrinologia

A érea de Endocrinologia foi motivo de muitas das consultas da especialidade de
Medicina Interna com a Dra. Doroteia Bota. Foi no contexto destas consultas que se
assistiu a realizacdo de diversos exames de diagndstico, como andlises sanguineas e
urinarias, e exames de imagem, sobretudo ecografia. De acordo com a Tabela 8, a doenca
mais frequente foi a diabetes mellitus, que corresponde a 32% do total. O
hiperadrenocorticismo e o hipotiroidismo apenas foram observadas em cdes. J& o
hipertiroidismo s6 foi registado em gatos. A doenca menos frequente foi o

hipoadrenocorticismo, com 8,00% do total.

Tabela 8- Distribui¢do da casuistica referente a &rea de Endocrinologia de acordo com a

ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=25).

Endocrinologia ni Cao ni Gato ni Total fi (%)
Diabetes mellitus 5 3 8 32,00
Hiperadrenocorticismo 7 0 7 28,00
Hipotiroidismo 5 0 5 20,00
Hipertiroidismo 0 3 3 12,00
Hipoadrenocorticismo 2 0 2 8,00

Total 19 6 25 100,00

6.7- Otorrinolaringologia e Pneumologia

As areas de Otorrinolaringologia e de Pneumologia foram associadas por motivos de
sintese. Foram areas acompanhadas sobretudo em consultas de Medicina Interna, mas

também em contexto de urgéncia. Foi durante 0 acompanhamento destes casos que mais
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oportunidade houve para a realizacdo e interpretacdo de radiografias torécicas e

ecografias, assim como procedimentos médicos como a Toracocentese.

Na Tabela 9 encontra-se a distribuicao da casuistica. A pneumonia por aspiracao foi
a afecdo mais frequente nesta area e corresponde a 19,05% do total e apenas foi observada
em cdes. A asma felina e a bronquite cronica foram as que se seguiram, ambas com
14,29% do total. A rinite crénica também foi uma das condi¢des mais frequentes nesta

area, e apenas registada em gatos.

Tabela 9- Distribuicdo da casuistica referente a area de Otorrinolaringologia e
Pneumologia de acordo com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca
diagnosticada (N=21).

Otorrinolaringologia e niCio niGato niTotal  fi (%)
Pneumologia

Pneumonia por aspiracao 4 0 4 19,05
Asma felina 0 3 3 14,29
Bronquite cronica 3 0 3 14,29
Rinite cronica 0 2 2 9,52

Atelectasia pulmonar 1 0 1 4,76

Colapso traqueal 1 0 1 4,76

Contusdo pulmonar 1 0 1 4,76

Derrame pleural 0 1 1 4,76

Fibrose pulmonar 1 0 1 4,76

Paralisia da laringe 1 0 1 4,76

Pneumotorax 1 0 1 4,76

Surdez 1 0 1 4,76

Torgéo de lobo pulmonar 1 0 1 4,76

Total 15 6 21 100,00
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6.8- Doengas Infeciosas e Parasitarias

Nas Doencas Infeciosas e Parasitarias, para além de serem recebidos em consulta,
muitos dos casos foram também acompanhados durante o internamento, nomeadamente
no internamento especifico para pacientes com patologias infetocontagiosas. Para além
da monitorizacdo e tratamento do paciente, nesta area é fundamental a prote¢éo, limpeza
e desinfecdo dos espacos e dos operadores, para minimizar os riscos de contaminacéo e
disseminacéo de algumas das doencas que sdo altamente contagiosas. Na Tabela 10 estéo
apontados 0s 20 casos acompanhados durante o estagio. A coronavirose entérica canina
e a leishmaniose (ambas correspondentes a 10,00% do total) foram as doengas mais
frequentes no cdo. Ja no gato, a panleucopénia viral felina, rinotraqueite infeciosa felina,
virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina (FeLV) foram as

doencgas mais observadas.

Tabela 10- Distribuicdo da casuistica referente a area de Doencas Infeciosas e
Parasitarias de acordo com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca
diagnosticada (N=20).

Doencas Infeciosas e Parasitarias niCao niGato niTotal fi (%)
Coronavirose entérica canina 2 0 2 10,00
Giardiose 1 1 2 10,00
Leishmaniose 2 0 2 10,00
Panleucopénia viral felina 0 2 2 10,00
Rinotraqueite infeciosa felina 0 2 2 10,00
Virus da imunodeficiéncia felina 0 2 2 10,00
Virus da leucemia felina 0 2 2 10,00
Dirofilariose 1 0 1 5,00
Erliquiose 1 0 1 5,00
Leptospirose 1 0 1 5,00
Papilomavirus 1 0 1 5,00
Peritonite infeciosa felina (PIF) 0 1 1 5,00
Puliculose 1 0 1 5,00
Total 10 10 20 100,00
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6.9- Ortopedia

Foi na rotacdo de Ortopedia, guiada pelo Dr. Luis Lopes, que foi observada a maioria

dos casos presentes na Tabela 11. Alguns destes, no entanto, foram posteriormente

acompanhados na &rea de Clinica Cirtrgica. Para além da realizacdo de exames

ortopédicos, foram feitos diversos exames imagiologicos, principalmente radiografias e

TC, e avaliagdes pos cirdrgicas e realizacao de pensos. A lesdo mais frequente foi a rotura

do ligamento cruzado cranial (15,00%), seguida da displasia da anca, cotovelo, fraturas

multiplas de bacia e luxacdo da patela. As Unicas lesdes observadas em gatos foram a

fratura de digitos e fratura de mandibula.

Tabela 11- Distribuicdo da casuistica referente a especialidade de Ortopedia de acordo

com a ni e fi (%) em funcgéo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=20).

Ortopedia ni Cao ni Gato ni Total fi (%)
E&rl;tnuiraall do ligamento cruzado 3 0 3 15.00
Displasia da anca 2 0 2 10,00
Displasia do cotovelo 2 0 2 10,00
Fraturas multiplas de bacia 2 0 2 10,00
Luxacdo da patela 2 0 2 10,00
Artrose coxofemoral 1 0 1 5,00
Fratura do colo escapular 1 0 1 5,00
Fratura de digitos 0 1 1 5,00
Fratura de mandibula 0 1 1 5,00
Fratura de sacro 1 0 1 5,00
Fratura de Umero 1 0 1 5,00
Luxacdo coxofemoral 1 0 1 5,00
Luxacdo sacroiliaca 1 0 1 5,00
Osteoartrite 1 0 1 5,00
Total 18 2 20 100,00
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6.10- Cardiologia

A rotacdo de Cardiologia foi realizada com a Dra. Susana Chaves. Novamente, nem
todos os casos de Cardiologia foram acompanhados durante esta rotacdo, com animais a
ja possuirem condigdes diagnosticadas, ou a surgirem em momentos de descompensacdo
clinica. Para além disso, alguns dos animais foram atendidos em contexto de referéncia
para realizacdo de ECDs como a ecocardiografia ou eletrocardiogramas (ECG). Foi aliés,
na realizagdo destes exames, que a maioria dos animais foi observada, ao invés de

consultas, como nas restantes rotacgoes.

Na Tabela 12 é possivel verificar que a afecdo mais frequente foi a doenca
degenerativa da valvula mitral, com 31,58% de frequéncia relativa, doenca apenas
observada no cdo. No gato, foram apenas observados um caso de tromboembolismo
adrtico e uma hérnia peritoneopericardica, posteriormente acompanhada e resolvida

cirurgicamente na Clinica Cirurgica.

Tabela 12- Distribuigdo da casuistica referente a area de Cardiologia de acordo com a ni
e fi (%) em funcédo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=19).

Cardiologia niCao niGato niTotal fi(%)
D(_Jenga degenerativa da valvula 5 0 5 3158
mitral

D_oe,ngz?l degenerativa da valvula 4 0 4 2105
tricuspide

Efuséo pericérdica 4 0 4 21,05
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2 0 2 10,53
Edema pulmonar cardiogénico 1 0 1 5,26
Hérnia peritoneopericardica 0 1 1 5,26
Tromboembolismo adrtico 0 1 1 5,26
Total 17 2 19 100,00
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6.11- Oftalmologia

Os casos incluidos nesta area s6 foram acompanhados durante consultas na rotacéo
de Medicina Interna e internamento, uma vez que néo foi realizada nenhuma rotagdo na
especialidade de Oftalmologia. Na Tabela 13 estdo organizados os 14 casos
acompanhados. O mais frequente foi a conjuntivite em gatos (28,57% do total) seguida

das cataratas e queratoconjuntivite seca em caes.

Tabela 13- Distribuicdo da casuistica referente a especialidade de Oftalmologia de

acordo com a ni e fi (%) em funcao da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=14).

Oftalmologia ni Céo ni Gato ni Total fi (%)
Conjuntivite 1 3 4 28,57
Cataratas 3 0 3 21,43
Queratoconjuntivite seca 3 0 3 21,43
Prolapso da membrana nictitante 1 1 2 14,29
Entropion 1 0 1 7,14

Ulcera de crnea 0 1 1 7,14

Total 9 5 14 100,00

6.12- Odontoestomatologia

Como é possivel observar na Tabela 14, a doenca periodontal foi a afecdo mais
frequente, em Odontoestomatologia, representando 69,23% do total de casos. As restantes
doencas observadas, abcesso do dente carniceiro e gengivo-estomatite cronica felina

corresponderam ambas a 15,38% do total.
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Tabela 14- Distribuicdo da casuistica referente a area de Odontoestomatologia de acordo

com a ni e fi (%) em funcéo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=13).

Odontoestomatologia niCado niGato niTotal fi(%)
Doenca periodontal 5 4 9 69,23
Abcesso do dente carniceiro 2 0 2 15,38
Gengivo-estomatite cronica felina 0 2 2 15,38
Total 7 6 13 100,00

6.13- Ginecologia, Andrologia e Obstetricia

Tal como ja foi referido, a especialidade de Ginecologia, Andrologia e Obstetricia

foi das menos frequentes e apenas foram acompanhados 12 casos. Estes foram sobretudo

em contexto de urgéncia ou na realizacdo de exames imagiol6gicos, nomeadamente

ecografia e radiografia. A doenca mais frequente foi a hiperplasia benigna prostatica, com

25,00% do total de casos. Na Tabela 15 esta apresentada a casuistica destas areas de

especialidade.
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Tabela 15- Distribuicdo da casuistica referente a especialidade de Ginecologia,
Andrologia e Obstetricia de acordo com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da

doenca diagnosticada (N=12).

Geriatria, Andrologia e Obstetricia ni Cao ni Gato  ni Total fi (%)
Hiperplasia benigna prostatica 3 0 3 25,00
Gestacéo 1 1 2 16,67
Pidometra 1 1 2 16,67
Vaginite 2 0 2 16,67
Hiperplasia mamaria 0 1 1 8,33
Hipocalcemia pos-parto 1 0 1 8,33
Prostatite 1 0 1 8,33
Total 9 3 12 100,00

6.14- Hematologia e Doencas Imunomediadas

Apesar de ser uma das areas com menos casos observados, foi na Hematologia e
Doencas Imunomediadas que se verificou uma das casuisticas mais desafiantes. A
maioria foi acompanhada durante as consultas de Medicina Interna com a Dra. Doroteia
Bota e com o Dr. Ricardo Medeiros. No momento das consultas, alguns dos casos
contavam ja com o diagnostico feito. No entanto, como séo doencas cuja monitorizacdo
do paciente (através do exame fisico e ECD) durante os tratamentos € fundamental,

tornou-se bastante enriquecedor fazer o acompanhamento dos pacientes.

A anemia hemolitica imunomediada e a trombocitopenia imunomediada foram as
doengas mais frequentes, com 40,00% e 30,00% do total, respetivamente. Na Tabela 16

estd exposta a restante casuistica destas areas.
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Tabela 16- Distribuicdo da casuistica referente a area de Hematologia e Doencas
Imunomediadas de acordo com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca
diagnosticada (N=10).

Hematologia e Doengas Imunomediadas niCao niGato niTotal fi (%)
Anemia hemolitica imunomediada 4 0 4 40,00
Trombocitopenia imunomediada 3 0 3 30,00
Lapus sistémico 1 0 1 10,00
Poliartrite imunomediada 1 0 1 10,00
Vasculite 1 0 1 10,00
Total 10 0 10 100,00

6.15- Traumatologia e Toxicologia

Pelo fato de serem as areas menos frequentes no decorrer do estagio, a Traumatologia
e Toxicologia foram anexadas, perfazendo um total de sete casos seguidos, dos 403 casos
da Clinica Médica. Foram todos acompanhado em contexto de urgéncia e internamento.
As lesbes por mordedura corresponderam a 57,14% do total e ocorreram sobretudo em
caes. Foram também observados hematoma esplénico por queda, intoxicacdo por

dicumarinicos e hérnia diafragmatica. A Tabela 17 apresenta a casuistica destas areas.

Tabela 17- Distribuicdo da casuistica referente a area de Traumatologia e Toxicologia de

acordo com a ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da doenca diagnosticada (N=7).

Traumatologia e Toxicologia niCdo niGato niTotal fi(%)
LesOes por mordedura 3 1 4 57,14
Hematoma esplénico por queda 1 0 1 14,29
Intoxicacdo por dicumarinicos 1 0 1 14,29
Hérnia diafragmatica 0 1 1 14,29
Total 5 2 7 100,00
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7- Especificacdo e distribuicao da casuistica referente & Medicina Preventiva

Apesar da maioria dos casos acompanhados durante o estagio ndo pertencerem a area
da Medicina Preventiva, o acompanhamento dos mesmos foi fundamental. Os
procedimentos de caracter profilatico sdo extremamente importantes para a saude dos
pacientes e tutores. E também nestas consultas que o médico veterinario deve dotar os
tutores dos conhecimentos necessarios para a promocao da saude e bem-estar do seu

animal.

Na Tabela 18 foram organizados os casos acompanhados nesta area clinica. A
vacinacao foi o procedimento mais frequente (54,55%), seguido da desparasitacdo. Neste
procedimento agruparam-se as desparasitacbes externas e internas. Por ultimo a
identificacdo eletronica, onde s6 foi atendido um paciente. 44 casos corresponderam a

procedimentos efetuados em cdes, sendo os restantes 11 realizados em gatos.

Tabela 18- Distribuicéo da casuistica referente a Medicina Preventiva por espécie animal
e por procedimento realizado de acordo com a ni e fi (%) (N=55).

Medicina Preventiva ni Céo ni Gato ni Total fi (%)
Vacinacao 24 6 30 54,55
Desparasitagédo 19 5 24 43,64
Identificacdo eletronica 1 0 1 1,82

Total 44 11 55 100,00
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8- Especificacdo e distribuicao da casuistica referente a Clinica Cirargica

Na Clinica Cirargica foi acompanhada a rotina do Dr. Luis Lopes e da equipa de
enfermagem da cirurgia. Ainda assim, de forma esporadica, também se conseguiu
observar o trabalho de outros cirurgides, nomeadamente do Dr. Martinho Capeldo e do
Dr. Rui Rodrigues.

Durante a rotacao foi possivel assistir e participar nos diferentes procedimentos pré,
intra e pds cirdrgicos aos quais 0 paciente € submetido. A rotina comegava com a
preparacdo e administracdo de pré-medicacdo anestésica, colocacdo de cateter
intravenoso, administracdo de fluidoterapia. De seguida fazia-se a entubacdo
endotraqueal, colocavam-se os elétrodos e procedia-se a tricotomia, seguida da
preparacdo asseptica do local a intervencionar. Seguidamente, e ja no bloco operatorio,
para além da possibilidade de auxiliar na monitorizagdo anestésica, era também dada a
oportunidade de participar enquanto ajudante de cirurgido. No pos-operatdrio, a principal
funcdo era a monitorizacdo do paciente e garantir que 0 mesmo recuperava bem da

anestesia.

Como ¢é possivel ver na Tabela 19, a cirurgia de tecidos moles foi a mais frequente,
com 4151% de todos os casos observados. De seguida encontra-se a cirurgia
odontoldgica, com 24,53%, a cirurgia de pele e anexos e a cirurgia ortopédica com
18,87% e 7,55% respetivamente. Tanto a cirurgia laparoscopica como a neurocirurgia
foram os procedimentos menos frequentes, ambas com 3,77% dos casos totais
observados. Independentemente do tipo de cirurgia, o cdo foi a espécie mais representada,

com 39 dos 53 casos observados.
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Tabela 19- Distribuicdo da casuistica referente a Clinica Cirurgica por espécie animal e

por area cirtrgica de acordo com a ni e fi (%) (N=53).

Clinica Cirargica ni Cao ni Gato ni Total fi (%)
Cirurgia de tecidos moles 15 7 22 41,51
Cirurgia odontologica 9 4 13 24,53
Cirurgia de pele e anexos 9 1 10 18,87
Cirurgia ortopédica 2 2 4 7,55
Cirurgia laparoscopica 2 0 2 3,77
Neurocirurgia 2 0 2 3,77
Total 39 14 53 100,00

8.1- Cirurgia de tecidos moles

A cirurgia de tecidos moles, como foi referido anteriormente, foi a area da Clinica
Cirdrgica mais frequente. Na Tabela 20 encontram-se distribuidos todos o0s
procedimentos acompanhados. O sistema gastrointestinal foi o sistema mais
intervencionado, com sete cirurgias. Destas, duas foram realizadas para colocacéo de tubo
de alimentacdo esofagico e duas para gastrotomia. Os restantes procedimentos foram
realizados apenas uma vez. De seguida, o sistema mais intervencionado foi o sistema
reprodutor, com seis cirurgias. A orquiectomia e a ovariohisterectomia (OVH) eletiva
foram ambas realizadas duas vezes, e a OVH por massa ovarica e por piometra perfazem
as restantes cirurgias do sistema. No que diz respeito a herniorrafia, foram realizadas trés
cirurgias no total, duas delas em gatos. As biopsias hepaticas e a colecistectomia foram
as cirurgias do figado e vias biliares acompanhadas, todas elas em cédes. Foram ainda
realizadas cirurgias do sistema hemolinfatico e do sistema pancreatico, nomeadamente

esplenectomias e exciséo de insulinoma.
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Tabela 20- Distribuicdo da casuistica referente a Cirurgia de tecidos moles de acordo

com ani e fi (%) em funcdo da espécie animal e da cirurgia realizada por sistemas (N=22).

Cirurgia de Tecidos Moles ni Cao ni Gato niTotal fi (%)
Cirurgia do sistema oo tomia 2 0 2 9,09
hemolinfatico
Cirurgia do sistema Bidpsias hepaticas 2 0 2 9,09
hepatobiliar Colecistectomia 1 0 1 4,55
Clrurglla_do sistema Excisdo de insulinoma 1 0 1 4,55
pancreatico
Orquiectomia 2 0 2 9,09
. . . OVH eletiva 1 1 2 9,09
Cirurgia do sistema
reprodutor OVH por massa ovarica 1 0 1 4,55
OVH por piébmetra 0 1 1 4,55
Cploca(;acz de tubp Qe 0 5 5 9,09
alimentacéo esofégico
Gastrotomia 2 0 2 9,09
Cirurgia do sistema Colocacao de tubo de
. : i . 0 1 1 4,55
gastrointestinal dialise peritoneal
Enterectomia 1 0 1 4,55
Exmsaq o_Ie linfonodo 1 0 1 4,55
mesentérico
Diafragmatica 0 1 1 4,55
Herniorrafia Peritoneopericardica 0 1 1 4,55
Umbilical 1 0 1 4,55
Total 15 7 22 100,00
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8.2- Cirurgia odontoldgica

A cirurgia odontoldgica foi o segundo tipo de cirurgia mais assistida durante o
estagio. Os procedimentos mais realizados foram a destartarizacdo e a extracdo dentaria,
ambas realizadas seis vezes, perfazendo 46,15% desta casuistica (Tabela 21). Nos dois

procedimentos, quatro das seis cirurgias foram realizadas em cées e duas em gatos.

Tabela 21- Distribuicdo da casuistica referente a Cirurgia odontoldgica de acordo com a

ni e fi (%) em funcdo da espécie animal e da cirurgia realizada (N=13).

Cirurgia Odontologica ni Céo ni Gato ni Total fi (%)
Destartarizacéo 4 2 6 46,15
Extracdo dentéria 4 2 6 46,15
Remocéo de epulide 1 0 1 7,69

Total 9 4 13 100,00

8.3- Cirurgia de pele e anexos

Os procedimentos realizados em cirurgia de pele e anexos encontram-se descritos na
Tabela 22. Quatro destes procedimentos foram bidpsias excisionais de nédulos (40,00%)
onde é feita a excisdo cirurgica de noédulos que sdo posteriormente enviados para analise
histopatologica, para obtencdo de diagnostico definitivo. Outros dois casos
corresponderam a suturas de laceragdes cutaneas, ambos cées vitimas de ataques de
conspecificos, e o0s restantes casos distribuem-se igualmente pelos restantes
procedimentos. A trepanagdo da bolha timpanica apenas foi realizada em gatos, sendo o

unico procedimento a ser realizado nesta espécie.
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Tabela 22- Distribuigdo da casuistica referente a Cirurgia de pele e anexos de acordo com
ani e fi (%) em funcgéo da espécie animal e da cirurgia realizada (N=10).

Cirurgia de Pele e Anexos ni Cdo ni Gato ni Total fi (%)
Biopsia excisional de nédulo 4 0 4 40,00
Sutura de laceragdes cutaneas 2 0 2 20,00
Excisdo de adenoma das glandulas hepatoides 1 0 1 10,00
Nodulectomia 1 0 1 10,00
Resolucdo de otohematoma 1 0 1 10,00
Trepanacdo bolha timpanica 0 1 1 10,00
Total 9 1 10 100,00

8.4- Cirurgia ortopédica

A cirurgia ortopédica contabilizou quatro procedimentos (Tabela 23), todos com
apenas um caso assistido. Na amputacdo de membro e na resolucéo de fratura de umero
0S pacientes eram cdes, enguanto na osteossintese de digito e na osteossintese de

mandibula os pacientes eram gatos.
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Tabela 23- Distribuigdo da casuistica referente a Cirurgia ortopédica de acordo com a ni
e fi (%) em funcdo da espécie animal e da cirurgia realizada (N=4).

Cirurgia Ortopédica ni Céo ni Gato niTotal fi (%)
Amputacdo de membro 1 0 1 25,00
Osteossintese de digito 0 1 1 25,00
Osteossintese de mandibula 0 1 1 25,00
Resolucdo de fratura de umero 1 0 1 25,00
Total 2 2 4 100,00

8.5- Cirurgia laparoscépica

A cirurgia laparoscopica é uma cirurgia minimamente invasiva que ainda se encontra
em desenvolvimento na Medicina Veterinaria. A especializacdo do cirurgido e os
equipamentos necessarios para a sua realizacdo sdo fatores que ainda limitam a sua
disponibilidade. Foi possivel acompanhar dois casos de cirurgia laparoscépica, em que

foram realizadas ovariectomias (OVE) eletivas em cadelas.

8.6- Neurocirurgia

Apesar de a neurocirurgia ser uma das areas cirdrgicas de referéncia do ARHV,
nenhum dos neurocirurgides foi acompanhado na rotacdo de cirurgia. Contudo,
pontualmente, foi possivel assistir a algumas das suas cirurgias. Assim, pode-se observar
uma hemilaminectomia e uma ventral slot, ambas para resolucdo de extrusdes de disco

intervertebral em caes.
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9- Exames complementares de diagnostico e procedimentos médicos

Tal como tem sido referido ao longo do relatério, o estagio curricular no ARHV
permitiu a observagdo e participagdo em diversos ECDs e Procedimentos Médicos que

foram fundamentais para complementar a aprendizagem.

No total foram acompanhados 833 ECD, que estdo organizados na Tabela 24. Destes,
destacam-se as andlises clinicas, nomeadamente os hemogramas e as analises

bioquimicas. Na imagiologia, 0 exame mais realizado foi a ecografia.

Na Tabela 25, encontram-se 0s 255 Procedimentos Médicos acompanhados, com
especial destaque para a cistocentese, colocacdo de cateter intravenoso e entubacgéo

endotraqueal, que foram os mais frequentes.

Tabela 24- Exames complementares de diagndstico acompanhados, de acordo com ni e

fi (%) em funcdo da espécie animal (N=833).

Exames Complementares de Diagnostico ni Cao ni Gato ni Total fi (%)
Hemograma 110 50 160 19,21
Bioguimicas 105 50 155 18,61
lonograma 7 9 16 1,92
Tiroxina (T4) 5 4 9 1,08
Medicdo de vitamina
B12 e folatos > : . U2l
Glucose 5 2 7 0,84
Cortisol 6 0 6 0,72
Proteinograma 4 2 6 0,72
Provas de coagulacao 6 0 6 0,72

- . Medicdo de &cidos

Andlises sanguineas biliargs pré e pés 5 0 5 0,60
pandriais
PCR leishmaniose 5 0 5 0,60
Hormona estimuladora
da tiroide (TSH) S 0 5> 060
Microhematdcrito 2 1 3 0,36
Teste de supressdo com
doses baixas de 3 0 3 0,36
dexametasona
Teste de estimulacéo
com ACTH 2 0 2 024
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Medigéo de metanefrinas 2 0 2 0,24
Medicéo da concentracédo
de Paratormona (PTH) 1 g 1 b
Medicéo da concentracédo
de fenobarbital . 0 . 0,12
Fezes Coprologia 13 2 15 1,80
Urianalise tipo 11 37 25 62 7,44
Urocultura 13 9 22 2,64
Anélises Urinarias Ra_(:l(? |_orote|na/creat|n|na 10 10 20 2.40
Urinario
Tira de urina 3 2 5 0,60
. . Citologia 31 5 36 4,32
Anatomohistopatologia i io1ogia 13 4 17 204
Ecografia 89 48 137 16,45
Radiografia 31 15 46 5,52
o Tomografia 17 5 22 264
Imagiologia computorizada
Ecocardiografia 10 1 11 1,32
Eletrocardiograma 5 1 6 0,72
Ressonancia magnética 1 0 1 0,12
. Teste de Shirmer 5 2 7 0,84
Testes de Oftalmologia Teste de Fluoresceina 4 2 6 0,72
IDEXX SNAP® 4DX
Plu_s ((_Jllrofllarlose, 9 0 9 1,08
erliquiose, anaplasmose e
borreliose)
Uranotest® Leishmaniose 3 0 3 0,36
Uranotest® Parvo-Corona | 3 0 3 0,36
Testes Répidos Uranotest ® FeLV-FIV 0 2 2 0,24
IDEXX SNAP® PL
(lipase pancreética 1 1 2 0,24
canina e felina)
Alvedia® Quick Test BD
DEA-1 (tipificacdo 1 0 1 0,12
sanguinea)
Total 578 255 833 100,00

Tabela 25- Procedimentos Médicos acompanhados, de acordo com ni e fi (%) em fungéo

da espécie animal (N= 255).

Procedimentos Médicos

\ ni C3o

ni Gato

ni Total

fi (%)

Cistocentese

33

23

56

22,05
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Colocagao de cateter intravenoso
Entubacéo endotraqueal
Quimioterapia

Eutanésia

Medicéo da pressao arterial
Realizacdo de pensos

Sedacdo

Curva de glicemia

Limpeza auricular

Endoscopia digestiva

Medicéo da pressao intraocular
Pericardiocentese

Toque retal

Limpeza e antissepsia de ferida
Eletroquimioterapia
Algaliacéo

Colheita de LCR

Colonoscopia

Abdominocentese

Colocagao de medidor FreeStyle
Libre

Drenagem e lavagem de abcesso

Esvaziamento vesical

Limpeza de Bypass Ureteral
Subcutaneo

Coupage

Enema

Entubacéo endogastrica
Lavagem broncoalveolar
Rinoscopia

Sutura de ferida
Toracocentese
Transfusdo de sangue
Total
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255

15,75
13,39
5,51
4,72
4,72
3,94
3,54
2,76
2,36
1,97
1,97
1,97
1,97
1,57
1,57
1,18
1,18
1,18
0,79

0,79

0,79
0,79

0,79

0,39
0,39
0,39
0,39
0,39
0,39
0,39
0,39
100,00
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Il - Monografia: Enteropatias com Perda de Proteina no Cao

1- Introducéo

A enteropatia com perda de proteina (Protein-losing enteropathy- PLE) em cées é
definida como uma sindrome de disfuncdo intestinal que se caracteriza pela perda
excessiva de proteina para o lumen intestinal. Esta perda é consequéncia de outras
doencas que afetam a mucosa entérica e estruturas adjacentes, resultando em
hipoalbuminémia (Gaschen, 2012; Peterson & Willard, 2003; Wennogle et al., 2021).
Esta sindrome pode ser ainda resultado de qualquer doenca intestinal cuja gravidade seja
suficiente para que haja extravasamento de proteina para o limen intestinal, contudo a
enteropatia cronica (Chronic enteropathy- CE), linfangiectasia intestinal (Intestinal
lymphangiectasia- IL) e lesdo das criptas estdo entre as afe¢des cronicas do intestino
delgado (ID) mais frequentes (Craven & Washabau, 2019; Peterson & Willard, 2003). A
PLE é um diagndstico de exclusdo, pelo que, para além da avaliacdo histopatologica de
biopsias intestinais, € necessario descartar outras possiveis causas de hipoalbuminémia,
tais como hepatopatia e nefropatia com perda de proteina (Peterson & Willard, 2003). Por
se encontrarem hipoalbuminémicos, a deterioracdo do estado clinico do paciente ocorre
com maior facilidade e pode levar ao desenvolvimento de complicacdes potencialmente
fatais (Peterson & Willard, 2003; Vaden, 2010). Cées com PLE tém, a longo prazo, um
progndstico mais reservado pela gravidade da doenca subjacente e eventual falta de
resposta ao tratamento (Allenspach et al., 2007; Peterson & Willard, 2003). Ndo ha muitos
estudos com informacdo sobre a prevaléncia da PLE, mas de acordo com Allenspach et
al. (2007), foi identificada uma hipoalbuminémia significativa (< 2 g/dL) em cerca de
21% dos cées com CEs e PLE.

Pela importancia do diagndéstico de PLE em cdes, aliado ao interesse da autora pela
gastroenterologia, o tema escolhido para a presente monografia foi “Enteropatias com
Perda de Proteina no Céo”. Pela extensdo do tema, a monografia ira focar-se apenas em
algumas das principais causas de PLE nos cées, nomeadamente CE, IL e lesdo das criptas.
E também incluida informagdo relativa a anatomofisiologia do ID, etiologia,

fisiopatologia, abordagem diagnostica, terapéutica e progndstico desta sindrome.
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2- Anatomofisiologia do intestino delgado

O ID é um 6rgdo tubular, com inicio no piloro e termo na valvula ileocdlica,
encontrando-se divido em trés segmentos. De cranial para caudal temos duodeno, jejuno
e ileo (Hall et al., 2013; Ruaux, 2010). O aporte sanguineo para este 6rgéo é garantido
pelas artérias mesentéricas cranial e caudal, com a artéria pancreaticoduodenal, ramo da
artéria gastroduodenal, a irrigar também parte do duodeno (Singh, 2018). O retorno
venoso ¢ feito para o figado através da veia porta (Hall & Day, 2017). O ID tem ainda
uma rede de vasos linfaticos que vai desde os capilares linfaticos (lacteos) até aos vasos
linfaticos do mesentério. Estes, por sua vez, fazem o transporte de linfa até aos linfonodos
mesentéricos e depois para a cisterna do quilo, até ao ducto toracico (Craven &
Washabau, 2019; Hall et al., 2013). A inervacdo do ID resulta de uma coordenacéo entre
a inervacdo vagal, simpética e do sistema nervoso intrinseco intestinal, de forma a regular

as suas funcodes (Hall et al., 2013).

O ID possui quatro camadas histoldgicas: mucosa, submucosa, muscular e serosa
(Junqueira & Carneiro, 2017). Do ponto de vista clinico, a mucosa é a mais relevante,
pelas fungdes de defesa, absorcdo e secrecdo, que desempenha (Hall & Day, 2017). A
mucosa € formada por varias pregas permanentes (plicae circularis) e encontra-se
revestida por prolongamentos digitiformes da mucosa intestinal para o limen, designadas
de vilosidades intestinais (Ruaux, 2010). O epitélio de revestimento é do tipo cilindrico
simples e tem uma funcéo sobretudo de absorcao, por ser formado principalmente por
enterdcitos (Junqueira & Carneiro, 2017). Estes, possuem uma membrana plasmatica
luminal, modificada em microvilosidades, cuja aparéncia microscopica lhe da o nome de
bordadura em escova (Hall & Day, 2017). Esta particularidade permite uma maior area
da superficie intestinal, fundamental para as funcGes que desempenha (Junqueira &
Carneiro, 2017). O epitélio das vilosidades esta em continuidade com o das criptas
intestinais e constituem a unidade funcional do ID (Hall & Day, 2017). A lamina prépria
da mucosa forma um espaco de tecido conjuntivo onde se encontram células imunitarias,
nervos entéricos e vasos sanguineos e linfaticos. No centro das vilosidades localizam-se
os lacteos, que comunicam intimamente com uma rede de capilares sanguineos (Hall et
al., 2013).
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O ID é responsavel por processos de digestdo, absorcdo e transporte de nutrientes
(Hall & Day, 2017). Estas fungfes digestivas sdo reguladas através da producdo de
péptidos, produzidos ao longo do trato gastrointestinal (TGI), por acdo do sistema
enddcrino e do sistema nervoso central e entérico (Washabau, 2013). Para que possam
ser transportados através da mucosa intestinal, os macronutrientes tm primeiro que ser
hidrolizados em moleculas simples (Hall & Day, 2017). Este processo ocorre no limen
intestinal, pela acdo conjunta das enzimas gastricas e pancreaticas e, também, acidos
biliares (Washabau, 2013). A digestdo proteica inicia-se no estbmago, pela acdo da
pepsina e continua no duodeno, pela acdo de enzimas pancredticas (tripsina,
quimiotripsina, carboxipeptidases, aminopeptidases, nuclease e elastase). O produto final
sdo péptidos e aminoacidos (Junqueira & Carneiro, 2017). A digestdo dos hidratos de
carbono ocorre por acdo de a-amilase pancreatica, sacarase, lactase, maltase e isomaltase.
A absorcdo dos produtos finais (maioritariamente acucares simples, como a glucose)
ocorre por transporte ativo (Junqueira & Carneiro, 2017). Os produtos finais da digestéo
de proteinas e hidratos de carbono seguem para o figado, via circulacdo portal (Junqueira
& Carneiro, 2017). Relativamente aos lipidos, micelas formadas por monoglicerideos,
colesterol e acidos gordos livres sdo absorvidas pelos enterdcitos jejunais. No ileo, os sais
biliares sdo separados da fracdo lipidica e sdo reabsorvidos pelos enterdcitos. Nos
enterdcitos do jejuno, os lipidos sdo reesterificados e, juntamente com apoproteinas, sao
incorporados em quilomicrons, que sdo posteriormente transportados para os lacteos
intestinais e seguem para 0s capilares portais. As vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K)
sdo incorparadas em quilomicrons, juntamente com os lipidos provinientes da dieta , antes
de entrarem na circulacdo linfatica (Washabau, 2013). As vitaminas hidrossoluveis, como
as do complexo B, sdo absorvidas passivamente ou por transporte ativo pelos enterdcitos

e seguem para a circulacédo portal.

O papel que o ID desempenha na defesa do organismo é tdo importante quanto
complexo (Hall et al., 2013). A presenca de pregas, vilosidades e microvilosidades, que
aumenta a area de superficie para as funcdes digestivas, proporciona uma maior exposi¢do
ao microbioma intestinal (na sua maioria bactérias, mas também protozoarios, fungos e
virus), a antigénios alimentares e a agentes patogenicos (Hall et al., 2013; Hall & Day,
2017). De forma a assegurar este efeito de barreira de defesa, encontra-se estabelecido

um conjunto de mecanismos de caracter imunitario, inatos e adquiridos, de natureza
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fisica, bioquimica e microbiana (Hall & Day, 2017). Em conjunto, barreira fisica, sistema
imunitario e microbioma equilibrado constituem a base de uma barreira intestinal
saudavel (Eissa et al., 2019; Hall & Day, 2017; Tizard, 2018).

O tecido linfoide associado ao intestino (Gut-associated lymphoid tissue - GALT)
compreende cerca de 70% de todo o tecido linfoide corporal, 0 que o torna o maior 6rgao
do sistema imunitario (Garden, 2013; Hall et al., 2013; Ruth & Field, 2013). Este é
constituido por células, do sistema imunitario inato como adquirido, tais como placas de
Peyer, foliculos linfoides isolados, células epiteliais intestinais, linfdcitos intraepiteliais
e linfonodos mesentéricos (Ruth & Field, 2013). Pela exposic¢do continua a antigénios,
como mencionado anteriormente, 0 GALT tem um papel importante no reconhecimento
distintivo de antigénios patogénicos e ndo patogénicos, denominado de tolerancia oral,
permitindo o reconhecimento de bactérias comensais e antigénios alimentares, enquanto
defende o organismo de agentes/substancias patogénicas (Allenspach, 2011; Ruth &
Field, 2013).

Quando ha exposicdo antigénica nas placas de Peyer e nos linfonodos mesentéricos,
ocorre uma chamada de células imunitarias da circulacdo periférica para locais efetores
na mucosa e depois para a lamina propria intestinal. Estas células j& estdo maturadas e
prontas a responder a antigénios externos. A lamina prépria é constituida sobretudo por
células plasmaticas secretoras de imunoglobulinas (Ig) A e linfécitos T efetores (Ruth &
Field, 2013). A exposicdo a antigenos aumenta a producdo de IgA em vérios locais da
mucosa €, a nivel sistémico, estimula a producdo de IgG. A IgA é captada pelos
enterdcitos e, sob a forma de IgA secretora, é libertada no lumen intestinal. No lumen
intestinal, este complexo liga-se a antigénios, prevenindo a sua adesdo a mucosa e a
eventual invasdo do epitélio intestinal por agentes patogénicos (Ruaux, 2010; Ruth &
Field, 2013).
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3- Etiologia

De acordo com Craven & Washabau (2019), 66% dos casos de PLE em caes tinham
como causa a enterite linfoplasmocitaria (Lymphocytic-plasmacytic enteritis- LPE) e
cerca de 50% correspondiam a IL. A les&o das criptas foi identificada em menos de 10%
dos casos e outras condi¢des como diferentes tipos de doenca inflamatoria intestinal
(Inflammatory Bowel Disease- IBD) foram raros. Esta publicacdo teve por base a
descricdo de PLE, num total de 469 animais, na revisdo de 23 artigos cientificos
publicados entre 1977 e 2018.

Como a PLE se trata de uma sindrome com inlmeras causas, por motivos de sintese,
nesta monografia vao ser detalhadas apenas as etiologias ndo neoplasicas e cronicas de
PLE que sdo consideradas como mais frequentes no cdo que sdo as CE, IL e lesdo das

criptas.

3.1- Enteropatia crénica

A CE inclui as entidades clinicas com sinais Gl crénicos (> a trés semanas) apos
exclusdo de causas extraintestinais, infeciosas ou parasitarias e doencas intestinais de
outras etiologias como intussuscecdes, corpos estranhos e neoplasias intestinais
(Dandrieux & Mansfield, 2019). Estas podem ser classificadas como: enteropatia
responsiva a dieta (Food-responsive enteropathy- FRE), enteropatia responsiva a
antimicrobianos (Antibiotic-responsive enteropathy- ARE) e enteropatia responsiva a
imunossupressores (Immunosuppressant-responsive enteropathy- IRE), consoante a
resposta ao tratamento. Cées sem resposta ao tratamento sdo classificados como tendo
enteropatia ndo responsiva (Non-responsive enteropathy- NRE) (Dandrieux & Mansfield,
2019). A IRE é a entidade clinica mais proxima a doenga de Crohn em medicina humana
e é um termo que se utiliza de forma comutativa com IBD (Dandrieux & Mansfield,
2019). Ainda é incerto se a FRE, ARE, IRE e PLE representam entidades clinicas distintas
ou se sdo apenas uma variacdo fenotipica da mesma doenca multifatorial de extrema
complexidade (Procoli, 2020). Contudo, a PLE pode ser uma consequéncia de CEs graves
(Willard, 2020).
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O termo IBD, em Medicina Veterinéria, ¢ adaptado da medicina humana, em que
este caracteriza duas doencas gastrointestinais cronicas idiopaticas multifatoriais: a
Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa (Cerquetella et al., 2010). No entanto, existem
diferencas entre a doenca em animais e no Homem, pelo que a utilizacdo desta
terminologia tem vindo a ser questionada.

E reconhecido, em ambos, que a IBD é uma doenga multifatorial e imunomediada,
cuja patogénese ainda ndo se encontra totalmente conhecida, mas que envolve uma
interacdo complexa entre o sistema imunitario da mucosa intestinal e fatores ambientais,
tais como desequilibrios alimentares e do microbioma intestinal, em individuos
geneticamente suscetiveis (Allenspach, 2011; Hawes et al., 2018; Jergens & Simpson,
2012; Packey & Sartor, 2008). Pensa-se que o desencadeamento de uma resposta
inflamatdria intestinal exagerada contra antigénios enddgenos ou exogenos, com
excessiva libertacdo de citoquinas e quimiocinas pelas subpopulacdes de linfocitos T
ativadas, esteja na base do desenvolvimento de IBD (Allenspach, 2011; Geremia et al.,
2014). Enquanto a doenca de Crohn esta associada a uma resposta imunitaria polarizada
para subpopulacdes de linfécitos T auxiliares (Th)1/Th7, mediada sobretudo pelo
interferdo (interferon- IFN) -y e fator de necrose tumoral (Tumor necrosis factor- TNF) -
a, por outro lado, na colite ulcerativa ocorre sobretudo a producdo de interleucina (IL) 13
e IL-5, citocinas associadas a uma resposta Th2. Apesar de existirem diversos estudo em
Medicina Veterinaria, com o intuito de identificar padrdes de citoguinas, ainda nenhum
foi consistentemente identificado (Hawes et al., 2018; Heilmann & Suchodolski, 2015;
Jergens et al., 2009). Isto pode ser justificado pelo facto de que o reconhecimento de um
processo inflamatério ao nivel da mucosa de ID (sobretudo linfoplasmocitario) é
extremamente complexo, pela mucosa intestinal ser um local imunologicamente ativo,
com uma elevada populacdo celular mediadora de respostas imunitarias (Day, 2013).
Vaérios avancgos tém sido feitos para uma melhor compreensdo da sua fisiopatologia,
nomeadamente ao nivel da avaliacdo imunohistoquimica das subpopulac6es de células
imunitarias. Num estudo em cdes da raca Pastor Alemdo, com inflamagdo intestinal,
mostrou-se que a expressdo de acido ribonucleico mensageiro (Messenger ribonucleic
acid -mRNA) de vérias citoquinas como IL-2, IL-5, IL-12p40, IFN-y, TNF-a ¢
transforming growth factor-p1 (TGF-B1) era mais elevadas em animais doentes (German

et al., 2000). Peters et al. (2005) ndo encontraram diferencas significativas na expressao
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do mRNA das citocinas IL2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-a, ¢ TGF-
B entre cdes saudaveis ou afetados por diarreia cronica. Jergens et al. (2009) descreveram
que, animais com inflamacé&o intestinal no 1D, apresentavam uma expressdo diminuida de
IL-1a, IL-1P, IL-2, IL-10, TNF-a e do IFN- 11 y e um aumento da expressao de IL-12p40.
Mais recentemente, num estudo publicado por Hawes et al. (2018), foi demonstrado um
aumento da expressdo de IL-1B na mucosa intestinal de animais com IBD grave, ao
contrario dos animais com PLE, cujas diferencas para o grupo de controlo ndo foram
significativas, o que pode ser justificado por uma possivel diferenca na patogénese destas
entidades clinicas. Posto isto, em Medicina Veterinaria ndo se encontra ainda estabelecido
um consenso relativo ao padréo de citoquinas associado a doenca inflamatéria intestinal,
tal como ja sucede relativamente IBD humana.

Outro aspeto que difere em medicina humana e veterinaria é a abordagem terapéutica.
Em medicina humana, o recurso a imunossupressores é essencial para o controlo do
processo inflamatorio subjacente, e estima-se que entre 40 a 50% dos pacientes tem
necessidade de tratamento cirdrgico nos primeiros dez anos apo6s diagndstico de IBD
(Annese et al., 2016). Em Medicina Veterinaria, a maioria dos animais com inflamacao
intestinal respondem a alteracbes na dieta, sem necessidade de recorrer a agentes
imunossupressores, e 0 recurso a tratamento cirargico € extremamente raro (Dandrieux,
2016; Watson et al., 2014).

Posto isto, o termo CE, ao contrario do IBD, pode ser utilizado de forma mais
generalista porque pode ser aplicado em animais em que ha suspeita de inflamacao
intestinal, mas sem diagndstico histolégico e também néo infere o tipo de tratamento
necessario para o controlo da doenca (Dandrieux, 2016; Dandrieux & Mansfield, 2019;
Holmberg et al., 2022). Conclui-se que o termo IBD em veterinaria apenas fara sentido
em pacientes com sinais GI crénicos, com inflamacao intestinal confirmada por avaliacdo
histopatolégica de bidpsias e sem resposta a modificacdes da dieta e administracdo de

antimicrobianos, sendo necessario o recurso a imunossupressores (Dandrieux, 2016).

Poucos estudos existem ainda com informacéo sobre a prevaléncia de CE, mas de
acordo com Dandrieux & Mansfield (2019), a prevaléncia varia entre 0,9 e 2%. E uma
doenga que afeta sobretudo animais de meia idade e que aparentemente ndo tem
predisposicdo sexual (Jergens & May, 2010). Certas racas ja foram reconhecidas como
predispostas para IBD, nomeadamente Pastor Alemé&o, Basenji, Soft-Coated Wheaten
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Terriers (SCWT) e Shar-Pei, apesar da IBD poder afetar qualquer cdo (Jergens & May,
2010).

Para que haja um diagnostico definitivo, é necessario excluir outras causas de
inflamacdo intestinal e fazer uma avaliacdo histopatologica de bidpsias intestinais
(Jergens & Simpson, 2012). Apos essa avaliacdo, a classificacdo é feita de acordo com o
tipo de infiltrado celular que predomina na mucosa intestinal, nomeadamente em LPE,
enterite eosinofilica, enterite granulomatosa, enterite neutrofilica, entre outros (Hall et al.,
2013). A LPE, a enteropatia dos Basenji e a forma de IBD familiar dos SCWT foram
associadas a PLE (Dossin & Lavoué, 2011; Peterson & Willard, 2003). A forma mais
comum no cdo é a LPE, caracterizada pela infiltracdo de linfocitos e plasmdcitos na
mucosa intestinal, bem como por alteracdes estruturais nas vilosidades e vasos linfaticos
(Hall et al., 2013). A enteropatia dos Basenji é uma doenca imunoproliferativa rara, com
um intenso infiltrado inflamatério associado a hipertrofia gastrica, que induz uma perda
grave de proteina intestinal e, em alguns casos, associada a hipergamaglobulinémia. Afeta
normalmente animais com uma idade média de quatro a seis anos e a progressdo da
doenga, nestes casos, € normalmente mais rapida e muitas vezes fatal (Allenspach et al.,
2016). Na forma familiar dos SCWT, a PLE esta associada a Nefropatia com Perda de
Proteina (Protein-losing nephropathy- PLN) em 50% dos casos. As alteracGes ao nivel
da mucosa incluem infiltrados inflamatdrios, dilatacdo dos lacteos e linfangite em
camadas profundas. Os cées afetados apresentam sensibilidades alimentares e a exposi¢édo
a certos alergénios alimentares (sobretudo proteinas) leva a hipoalbuminémia, apesar dos
mecanismos ainda ndo serem totalmente conhecidos (Dossin & Lavoué, 2011; Gaschen,
2012).

3.2- Linfangiectasia intestinal

A IL é uma das principais causas de PLE (Davitkov et al., 2017). E caracterizada pela
dilatacdo dos vasos linfaticos intestinais da mucosa, submucosa ou ambas. Esta alteracéo
leva obstrucdo da circulacdo linfatica que culmina na rutura dos vasos linfaticos com
extravasamento de linfa para o Iimen intestinal (Melzer & Sellon, 2002; Peterson &

Willard, 2003; Vaden, 2010). A IL pode ser priméria (congenita) ou secundaria
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(adquirida) e, ao contrario do Homem, em cées a IL priméaria é uma condicdo menos

frequente quando comparada com a IL secundéria (Melzer & Sellon, 2002).

Em cées, a IL primaria € uma condicao rara e de etiologia desconhecida (Melzer &
Sellon, 2002). Pensa-se que tem origem em anomalias na linfangiogénese (e.g., aplasia),
tal como descrito na IL priméaria humana, que leva obstrugdo do fluxo linfatico (Gaschen,
2012; Melzer & Sellon, 2002).

A IL secundaria é a forma mais frequente nos cées e resulta do aumento da pressao
nos vasos linfaticos por obstrugdes diretas ou indiretas ao fluxo linfatico (Melzer &
Sellon, 2002). As doencas intestinais sdo frequentemente associadas a IL secundaria, quer
seja por uma obstrucdo direta (e.g., neoplasia) ou indireta (e.g., reacdo inflamatdria
intensa). A inflamag&o intestinal é considerada uma das principais causas de IL no cdo
(Melzer & Sellon, 2002), isto porque a parede intestinal pode apresentar um espessamento
cicatricial que compromete a circulagcdo linfatica (Rodriguez-Alarcon et al., 2012).
Doencas sistémicas que contribuam para aumentos de pressao hidrostatica portal podem
estar também na origem de IL secundéaria. Doenca cardiaca congestiva direita, efusdo
pericardica, doenca hepatica, entre outras, podem aumentar a pressdo hidrostatica porque
dificultam a saida de linfa do ducto toracico, levando a estase linfatica que culmina em
linfangiectasia (Melzer & Sellon, 2002; Simpson & Jergens, 2011). Contudo, a maioria

dos casos de IL em cdes sdo idiopaticos (Willard, 2020).

A hipertensdo nos vasos linfaticos intestinais leva a dilatacdo dos lacteos, que ficam
fragilizados e acabam por roturar, havendo saida da linfa para o Ilimen intestinal. Com o
extravasamento da linfa, ha perda dos seus constituintes, nomeadamente, proteinas (como
albumina e imunoglobulinas), quilomicrons e linfdcitos (Melzer & Sellon, 2002). Esta
hipertensdo €, muitas vezes, responsavel pela formacdo de edemas nas camadas

intestinais, com acumulacéo de fluidos nos tecidos envolventes (Dossin & Lavoué, 2011).

Normalmente, as proteinas perdidas no limen intestinal sdo digeridas e reabsorvidas,
no entanto, na presenca de IL, esta capacidade do ID fica comprometida pela perda
excessiva de linfa, que resulta em PLE (Melzer & Sellon, 2002; Willard, 2020). Outra
das consequéncias da perda de linfa € que a sua acéo irritativa nos tecidos provoca uma
reacdo inflamatoria que contribui para o desenvolvimento de uma linfangite

granulomatosa, que se caracteriza por uma inflamacao dos vasos linfaticos e dos tecidos
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envolventes com formacdo de nddulos compostos por detritos celulares e lipidicos
(Watson et al., 2014). Estes lipogranulomas podem apresentar-se como massas focais no
ID, detetaveis a ecografia e que, a medida que aumentam de tamanho, podem coalescer
(Watson et al., 2014), agravando o processo obstrutivo da circulacéo linfatica (Hall et al.,
2013).

Relativamente a predisposicOes, ha referéncia de racas suscetiveis a IL primaria
como SCWT, Lundhund Noruegués, Yorkshire Terrier (YST), Maltese Terrier e Shar-
pei (Bota et al., 2016; Dossin & Lavoué, 2011). Os sinais clinicos de IL s&o geralmente
inespecificos e variaveis como diarreia e perda de peso. O achado mais consistente em
cdes com IL é a presenca de ascite e edemas (Melzer & Sellon, 2002; Peterson & Willard,
2003; Willard, 2020).

O diagndstico de IL representa um grande desafio clinico ja que é dificil de
diferenciar de doencas que Ihe estdo associadas ou a doencas que ocorram em simultaneo
(Dossin & Lavoué, 2011). E expectavel que animais com IL apresentem
hipoalbuminémia grave e hipocolesterolémia. A panhipoproteinémia e linfopénia sdo
possiveis, mas mais inconsistentes. Contudo, os achados clinicopatologicos ndo tém valor
diagnostico (Willard, 2020). A ecografia intestinal é util para orientar o diagnostico, ja
que a presenca de estricGes hiperecogénicas da mucosa sugerem dilatacdo dos vasos
linfaticos (Sutherland-Smith et al., 2007). O diagndstico definitivo s6 é conseguido
através de avaliagdo histopatolégica de bidpsias intestinais (Washabau et al., 2010), em
que se 0 método de colheita for através de endoscopia, a visualizacdo de pontos brancos
na mucosa intestinal corresponde a vasos linfaticos dilatados, assim como a presenca de
lipogranulomas na submucosa e/ou muscular intestinal na colheita por laparotomia é
sugestivo de IL (Willard, 2020). A distin¢cdo entre IL primaria e secundaria nem sempre
é possivel pelas reagdes inflamatorias secundarias nos tecidos originadas pelo
extravasamento de linfa, como referido anteriormente (Craven & Washabau, 2019). Esta
descrita a presenca de IL numa alta proporc¢éo de biopsias endoscopicas (44/83; 53%) de
cdes com doencas Gl e nesta populacdo houve ainda uma associacédo significativa da IL
com hipoalbuminémia (28/38;76%) (Wennogle et al., 2017). De acordo com Cerquetella
et al. (2010), a IL pode ser diagnosticada em simultaneo com IBD, contudo ndo ha
evidéncias de que uma das doencas precede a outra ou se ambas se originam do mesmo

processo patolégico. Em contraste, segundo Craven & Washabau (2019), ha muitos
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estudos sobre IBD e PLE que referem a auséncia de doenca linfatica, mas estas afirmacdes
tém de ser cuidadosamente analisadas, isto porque os capilares linfaticos estdo
intimamente ligados aos capilares sanguineos, e porque na maioria das vezes, nem o ileo

nem parte do jejuno, sdo amostrados.

3.3- Lesdo das criptas

A lesdo das criptas € uma condicdo caracterizada por criptas quisticas dilatadas que
contém células epiteliais descamadas, detritos celulares e leucécitos (Willard et al., 2000).
Estas lesdes podem ter uma distribuicdo irregular e multifocal, separadas por mucosa
intestinal normal (Willard et al., 2003). Apesar dos mecanismos por detras destas lesGes
ainda ndo serem totalmente conhecidos (Craven et al., 2009), a existéncia destas lesdes
no ID ja foi associada a PLE em cées (Willard et al., 2000). Segundo Willard et al. (2000),
a presenca de vérias lesdes das criptas pode ser um marcador de algum tipo de afecdo
intestinal que culmine em PLE, mesmo que as lesBes per si ndo sejam a causa da perda
de proteina.

Nos humanos, as lesdes das criptas estdo descritas como sendo altamente preditivas
de colite ulcerativa. Na colite ulcerativa humana, hé coloniza¢do das criptas por um
elevado numero de bactérias associadas a mucosa e também neutréfilos, sugerindo um
papel oportunista das bactérias. Aparentemente existe uma alta prevaléncia destas les6es
em cées da raca Rottweiler e YST (Willard et al., 2000; Willard et al., 2003). Nesta ultima
raca foi realizado um estudo para ver se a etiologia seria semelhante a do Homem (Craven
et al., 2009). Os autores concluiram que as lesdes das criptas nos YST com PLE, apesar
de frequentemente designadas como ‘“abcessos das criptas”, ndo continham bactérias
(abcessos assépticos ou quistos) e ndo ha evidéncias de que a iniciacdo das lesdes das
criptas seja por uma disbiose intestinal localizada (Craven et al., 2009).

O diagnostico definitivo é feito apos avaliacao histopatologica de bidpsias intestinais.
A obtencdo de biopsias por laparotomia ndo é ideal, pois sdo lesdes que ndo séo
observadas pelo cirurgido, pelo que a endoscopia é o método preferivel, ja que com este
método é conseguida a visualizagdo da mucosa intestinal. As bidpsias endoscopicas mais

superficiais podem facilmente falhar estas lesdes, ja as biopsias mais profundas podem

45



mostrar vérias criptas dilatadas com muco, células epiteliais descamadas e células
inflamatorias (Willard et al., 2003).

3.4- Outras causas de enteropatia com perda de proteina

Um parasitismo intestinal mais grave, especialmente por ancilostomideos (e.g.,
Ancylostoma duodenale e Necator americanus), pode levar a PLE com edemas e ascite
associados (Dossin & Lavougé, 2011). Geralmente o parasitismo esta associado a PLE em
animais jovens (Neiger, 2013). Em humanos a giardiose esta descrita como uma causa
de PLE (Dossin & Lavoué, 2011). Num estudo recente de Perrucci et al. (2020), foi
avaliada a prevaléncia de infecdo por Giardia duodenalis em cdes com CEs, incluindo
PLE. Concluiram que 34% dos animais avaliados deram positivo para G. duodenalis.
Como para classificar um animal com CE € necessario descartar outras causas intestinais,
como a giardiose, muitas vezes é iniciado o tratamento com fembendazol mesmo que ndo

se detete G. duodenalis nas analises laboratoriais (Hall & Day, 2017).

Algumas doencas infeciosas estdo associadas a hipoalbuminémia, nomeadamente
histoplasmose (Histoplasma capsulatum) e pitiose (Pythium insidiosum) (Berryessa et al.,
2008; Bromel & Sykes, 2005). Ambas as doencgas séo caracterizadas por infiltracdo
granulomatosa a nivel intestinal em cées. S80 microrganismos cuja distribui¢cdo ocorre
maioritariamente em regides temperadas, subtropicais e tropicais, sendo espécies
endémicas na maioria dos Estados Unidos da Ameérica (Berryessa et al., 2008; Bromel &
Sykes, 2005). Contudo, ainda ndo ha evidéncias que a hipoalbuminémia observada nestas
doencas seja por perda intestinal (Dossin & Lavoué, 2011).

A intussuscecdo intestinal ocorre quando ha invaginagdo de um segmento do TGI no
limen do segmento adjacente. Geralmente esta associada a gastroenterites agudas por
parasitas ou Parvovirus em animais mais jovens (menos de um ano de idade). Em animais
com PLE por intussuscecao, € fundamental identificar a causa subjacente, ja que esta pode
ter um papel importante na patogénese da doenca. O diagnostico definitivo é feito por
ecografia abdominal e o tratamento € cirargico. Os animais tém um prognostico

favoravel, sobretudo se a valvula ileocoélica ndo for afetada (Peterson & Willard, 2003).
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O linfoma intestinal representa apenas 5 a 7 % de todos os linfomas no céo e é uma
causa frequente de PLE (Lane et al., 2018). No estudo de Couto et al. (1989), 75% dos
cdes com linfoma apresentavam hipoproteinémia por hipoalbuminémia. A maioria dos
cdes apresenta o tumor confinado ao TGl com uma minoria a apresentar um envolvimento
multicéntrico do mesmo (Couto et al., 1989; Lane et al., 2018; Rassnick et al., 2009).
Cées machos com mais idade aparentam ser predispostos ao surgimento desta neoplasia
(Couto et al., 1989). Este caracteriza-se por uma infiltracdo local ou difusa de linfocitos
na mucosa, submucosa ou epitélio intestinal (Hall & Day, 2017). Outras neoplasias
intestinais como adenocarcinoma podem também induzir hipoalbuminémia e PLE
(Peterson & Willard, 2003).

Outras doencas associadas a perda intestinal de proteina sdo ulceracao e erosdo Gl
(Peterson & Willard, 2003). Estas lesbes podem resultar de um processo multifatorial
como aumento da producéo de acido ou por diminuigdo das defesas ao nivel da mucosa
(Peterson & Willard, 2003).
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4- Fisiopatologia

A perda de proteina intestinal pode resultar de qualquer doenca gastrointestinal (GI)
grave que envolva processos inflamatorios, congestivos, infiltrativos ou hemorragicos
(Equilino et al., 2015; Hall et al., 2013). Os mecanismos pelos quais se da a passagem de
fluidos ricos em proteina para o lumen intestinal ainda ndo sdo completamente conhecidos
no cao, mas existem trés mecanismos basicos definidos na PLE humana (Gaschen, 2012):
1) lesBes ulcerativas ou erosivas da mucosa que levam a exsudacdo secundaria de
proteina; 2) disfuncéo linfatica com extravasamento de linfa para o limen intestinal; e/ou
3) alteragbes na mucosa que comprometem a sua funcdo de barreira, alterando a sua
permeabilidade, com consequente perda de proteina para o Iimen intestinal (Craven &
Washabau, 2019; Dossin & Lavoug, 2011).

A concentracdo plasmatica de proteinas no organismo € influenciada por varios
fatores como a capacidade de sintese hepatica, a taxa de degradacdo enddgena de
proteinas e o grau de estimulacdo de producéo de globulinas (Vaden, 2010). A albumina
€ uma proteina que é responsavel por manter a pressdo oncética e a integridade vascular
e realizar o transporte de alguns farmacos e substancias enddgenas, entre outras (Conner,
2017; Mazzaferro et al., 2002). Dada a importancia destas func@es, a albumina é das

proteinas mais estudadas (Mazzaferro et al., 2002).

A nivel intestinal, num animal saudavel, a proteina que naturalmente se perde para o
limen é digerida em aminoacidos e péptidos que sdo reabsorvidos para a circulacdo
sanguinea para serem utilizados na sintese proteica no figado (Vaden, 2010). Num céo
saudavel, a passagem de proteina para o limen intestinal ocorre de forma passiva através
de um gradiente de pressdo oncotica do intersticio para o lumen (Craven & Washabau,
2019).

Em cdes com PLE, a perda das proteinas séricas para o limen intestinal € ndo
seletiva, pois a perda ocorre a mesma taxa, independentemente do peso molecular (Dossin
& Lavoué, 2011; Vaden, 2010). Contudo a diminuig&o sérica das proteinas pode diferir,
uma vez que, proteinas com tempos de semi-vida mais longos, como a albumina, sdo mais

afetadas que aquelas com tempos de semi-vida mais curtos (Craven & Washabau, 2019).
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A hipoalbuminémia torna-se clinicamente relevante quando a concentracao sérica de
albumina é inferior a 2 g/dL. Esta perda de proteinas pode ser assintomaética, mas pode
refletir estados clinicos mais criticos, com formacédo de edemas e derrames, sobretudo
quando a diminuicdo da concentracdo € grave (<1,5 g/dL) (Conner, 2017; Craven &
Washabau, 2019; Vaden, 2010). No estado de hipoalbuminémia em que se encontram
estes pacientes, a pressdo oncotica intersticial excede a pressdo oncética intravascular,
havendo passagem de fluido para o limen intestinal. Quando a capacidade do sistema
linfatico de drenar o fluido em excesso é ultrapassada, hd acumulacdo de fluidos e
formacédo de edemas (Mazzaferro et al., 2002). Um aumento da pressdo hidrostatica nos
capilares ou a perda da integridade dos capilares também permite o movimento de fluido
e favorece o surgimento de edemas (Conner, 2017). A hipoalbuminémia com consequente
diminuicdo da pressdo oncotica no TGI pode ainda resultar em translocacdo bacteriana e
ma absor¢do por estase intestinal (Mazzaferro et al., 2002). A méa absorcdo pode resultar
na perda de aminoacidos que sdo necessarios para a sintese hepética de albumina
(Mazzaferro et al., 2002).

Associada a doengas Gl que culminam em perda de proteina, podem existir perdas
de outros constituintes celulares que agravam o quadro clinico geral do paciente porque

se manifestam por complicacGes sistémicas.

A absorcdo de acidos gordos é feita para os lacteos intestinais (Craven & Washabau,
2019). A maioria da gordura ingerida numa dieta normal é absorvida pelos lacteos e
transportada para a circulacdo venosa (Sanderson, 2013). Os 4&cidos gordos sao
classificados em cadeia curta (AGCC < 6 cabonos), cadeia média (AGCM entre 6 e 12
carbonos) ou cadeia longa (AGCL com 12 carbonos) (Sanderson, 2013). A maioria dos
lipidos provenientes da dieta sdo obtidos sob a forma de AGCL que sdo absorvidos nos
enterdcitos para formar quilomicrons que atraves dos lacteos, entram na circulacédo
linfatica (Craven & Washabau, 2019). J& os AGCM conseguem passar para a circulagao
portal, apo6s absorcdo nos enterdcitos, ndo passando pela circulacdo linfatica (Sanderson,
2013). Em casos disturbios GI, sobretudo a IL, como hé perturbacéo do fluxo linfatico,
pode existir ma absorcao de lipidos (Sanderson, 2013). Por este motivo, cdes com IL tém

maior risco de deficiéncias em vitaminas lipossoluveis (Tolbert et al., 2022).
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As vitaminas s80 compostos organicos que sdo necessarios para diversos processos
metabdlicos no organismo, mas como ndo sdo produzidos pelos mamiferos, a sua
obtencéo é feita principalmente através da dieta (Tolbert et al., 2022). E por este motivo
que sdo dos micronutrientes mais afetados por doencas Gl (Tolbert et al., 2022). Das
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), nos cées, a vitamina D é das mais afetadas nas
enteropatias (Tolbert et al., 2022). O principal motivo prende-se com o facto da sua
sintese ndo ocorrer por exposicdo a luz ultravioleta, mas sim atraves da dieta, apds
absorcéo Gl, pelo que hd um maior risco de deficiéncia em sindromes de ma absorc¢éo
(Tolbert et al., 2022). A vitamina D é aborvida no ID e tem de ser metabolizada em
calcitriol, a sua forma biologicamente ativa, por duas etapas que envolvem o figado e os
rins (Figura 1) (Cline, 2012; Hall & Day, 2017). A vitamina D desempenha diversas
funcGes no organismo, sendo uma das mais importantes o papel no controlo da
homeostase do célcio, que é essencial para diversos processos tais como contracdo
muscular, coagulagdo sanguinea, inducdo da sinalizacdo intracelular, entre outros
(Council, 2006).

Vitamin D,

Liver 25-hydroxylase

25 hydroxy D,
24-hydroxylase
24,25 dihydroxy D, <

High caleium
ar phosphorus

1-hydroxylase

1,25 dihydroxy Dy

Figura 1- Esquema simplificado do metabolismo da vitamina D (Adaptado de Cline,
2012).

O célcio existe em trés formas no plasma: célcio ionizado (forma livre biologicamente
ativa) que corresponde no cdo a 56% do calcio total; calcio ndo ionizado (ligado a anides
como fosfato, bicarbonato, lactato, entre outros) e o calcio ligado a proteinas, como a
albumina que representam, respetivamente, 10 e 34% do calcio total (Schenck & Chew,

2008). As concentracOes plasmaticas de calcio vao depender do controlo da Paratormona
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(PTH) que, para além de garantir a homeostase do célcio por via 6ssea e renal, a nivel
intestinal, aumenta a hidroxilagdo da 25,0H vitamina D em calcitriol que, por sua vez,
aumenta a absorcao de calcio no ID (Hall & Day, 2017). Pela relacdo complexa entre a
vitamina D, célcio e também o fosforo, € raro observar uma simples deficiéncia ou
excesso de um destes, mas sim um desequilibrio de dois ou até mesmo dos trés em
simultaneo (Cline, 2012).

As vitaminas do complexo B sdo hidrossolUveis e atuam como coenzimas em Varios
processos metabolicos no organismo. A sua deficiéncia tem especial impacto em sistemas
com altas taxas metabdlicas, tais como sistema nervoso, cardiovascular, Gl e pele (Tolbert
etal., 2022). Do ponto de vista clinico, a absorcao das vitaminas hidrossoltveis B9 (&cido
folico) e B12 (cobalamina), apesar de complexa (Figura 2), € muito importante, uma vez
que, alteracBes nas suas concentragdes séricas, podem ajudar a determinar a localizacéo
de doencas intestinais (Hall et al., 2013). O &cido félico ou folato, para além de se
encontrar na dieta, € produzido pelo microbioma e absorvido ao nivel do ID proximal
(Hall et al., 2013). E geralmente conjugado numa forma de poliglutamato que, por ser
pouco absorvivel, tem de ser hidrolizada pela folato desconjugase, enzima da bordadura
em escova antes de ser absorvido (Hall et al., 2013). Depois de absorvido, o acido folico
passa para a circulacdo portal, onde a maioria é captada pelo figado. Aqui, ou é libertado
e segue para a circulacdo sistémica, ou é convertido em derivados do poliglutamato, que
sdo armazenados (Council, 2006). A sintese de vitamina B12 é feita quase exclusivamente
por bactérias sendo apenas encontrada em alimentos que tenham sido fermentados e/ou
em produtos de animais que a tenham obtido através da sua microflora intestinal
(Sanderson, 2013). A cobalamina, cuja absor¢do ocorre exclusivamente no ileo, depende
da ligacdo a proteinas R (haptocorrinas) e ao fator intrinseco (Intrinsic factor- IF)-B12
antes de ser absorvida nos enterécitos por endocitose (Hall et al., 2013; Washabau, 2013).
No cdo, o IF-B12 tem origem gastrica e pancreatica (Hall et al., 2013). Para que a
cobalamina possa entrar nos tecidos e ser posteriormente excretada pela bilis, ocorre a
sua ligacdo a transcobalamina-2 (Hall et al., 2013). As deficiéncias em cobalamina no céo
podem estar associadas a ma absorcéo intestinal por doencas cronicas graves que, no ileo,
promovem a destruicdo ou reducdo da expressdo do IF-B12 nos enterdcitos (Allenspach

et al., 2007). Como no cdo o pancreas € a principal fonte de IF-B12, outra das causas
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possiveis de hipocobalaminémia é a insuficiéncia pancreatica exdcrina (Exocrine

pancreatic insufficiency- EPI) (Allenspach et al., 2007; Hall et al., 2013).

Serum folate
STOMACH TF"'E”E carniers DISTAL S
--------------- COLON
. Folate S )
Diet R-protein
q(}obalamin R-Byp—» R-Blz"“F-BmngEIﬂWF IF - Byz
/ PROXIMAL SI
Salivary Pancreatic IF Receptor-madiated
R-proteins ‘ and peptidases endocytosis
Gastric Gastric IF . .
R-proteins  (not in cats) Hepatic R-proteins

Transcobalamin - B4z

Serum
cobalamin

Figura 2- Representacdo esquematica do processo de absor¢do do acido félico e cobalamina
(Adaptado de Hall & Day, 2017).

Em medicina humana, a ocorréncia de tromboembolismo é uma das complicacdes
conhecidas de PLE associada a IBD e nos cédes essa associacdo tem vindo a ser
demonstrada (Allenspach & lennarella-Servantez, 2021; Dossin & Lavoué, 2011;
Goodwin et al., 2011; Jacinto et al., 2017). A semelhanca da medicina humana, 0s
mecanismos pelos quais a PLE leva a tromboembolismo ainda ndo se encontram bem
definidos. Pensa-se que se trata de um processo multifatorial, nomeadamente inflamacéo
sistémica, alteracdo na absorcdo de vitamina K, perda de Antitrombina Il (AT III),
hiperagregacdo plaquetaria e compromisso vascular, que promove um estado de
hipercoagulabilidade (Allenspach & lennarella-Servantez, 2021; Craven & Washabau,
2019). Contudo, no estudo realizado por Goodwin et al. (2011), trombocitose e
leucocitose foram apontadas como causas mais provaveis para 0 estado de
hipercoagulabilidade, ao invés da potencial perda de AT I1l. A hipercoagulabilidade pode
ocorrer também pelo efeito pré-trombdético dos glucocorticoides, mas estes efeitos
adversos tém de ser mais estudados (Allenspach & lennarella-Servantez, 2021; Gaschen,
2012). De acordo com os estudos que foram analisados por Allenspach & lennarella-
Servantez (2021), complicagOes resultantes do estado de hipercoagulabilidade ocorreram
em 10% dos casos de PLE.
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5- Apresentacdo clinica e alteracdes laboratoriais

A PLE ¢é uma sindrome que pode afetar cdes mais jovens ou mais velhos e, em
algumas racas, é conhecida uma predisposicdo, tais como YST, Rottweiler, Shar-pei,
Pastor alemédo, SCWT, Maltés, Basenji e Lundhund Noruegués (Bota et al., 2016; Dossin
& Lavoué, 2011; Peterson & Willard, 2003).

A apresentacdo clinica tipica de cdes com PLE é semelhante & apresentagdo de
doencas cronicas Gl, embora os sinais clinicos variem consoante a causa subjacente, 0
segmento do TGI afetado, a duracdo e a gravidade da doenca (Hall & Day, 2017). Os
sinais classicos sdo diarreia cronica intermitente tipica de ID (Tabela 26), com ou sem
vomitos, hiporexia/anorexia e perda de peso (Dossin & Lavoué, 2011). H& animais que
podem estar assintométicos e outros cuja sintomatologia é mais grave, reflexo de

complicacdes da doenca.

Tal como ja foi referido, na PLE, a perda ndo seletiva de proteinas e outros
constituintes plasmaticos, assim como as lesbes a nivel da mucosa intestinal, tém
consequéncias sistémicas que se repercutem no estado clinico do paciente. As
complicacdes mais frequentemente associadas a PLE sdo as que resultam da
hipoalbuminémia grave (< 2 g/dL), nomeadamente derrames cavitérios (e.g., ascite e
efusdo pleural) e edemas periféricos em que, ao exame fisico, € visivel a acumulagéo dos
fluidos e também eventuais consequéncias, como desconforto e dificuldades respiratorias.

As consequéncias do estado de hipercoagulabilidade a que estes pacientes estdo
sujeitos podem ser potencialmente fatais, nomeadamente pelo desenvolvimento de
doenga tromboembdlica. Alguns cdes podem ocasionalmente apresentar paraparésia

aguda ou paraplegia devido a tromboembolismo adrtico (Simmerson et al., 2014).

Com a perda intestinal de albumina é expectavel que a concentracao sérica de célcio
total esteja diminuida, ja que uma parte calcio existente no organismo se encontra ligado
a albumina (Gaschen, 2016). Para além da medig&o da concentragdo sérica de calcio total,
tem se revelado importante a medigdo do calcio ionizado, ja que estes em PLE se
encontram frequentemente diminuidos (Kimmel et al., 2000). No que diz respeito a
sintomatologia, foram raros os casos de cdes com PLE com convulsGes secundarias a

hipocalcemia grave (Whitehead et al., 2015). As causas especificas para a diminuicdo da
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concentracéo de calcio ionizado em PLE ainda néo estdo totalmente clarificadas. Aponta-
se, no entanto, para que a diminuicdo da vitamina D esteja envolvida, ja que a sua
absorcéo intestinal pode estar comprometida. Para alem disso, devido a perda de apetite
que estes pacientes geralmente apresentam, o aporte na dieta de vitamina D € reduzido,
diminuindo ainda mais a sua concentragcdo (Goodwin et al., 2011; Woods et al., 2019). A
hipovitaminose D é um achado comum em animais com CE e foi associada a um
prognostico negativo em cdes com PLE (Allenspach et al., 2017). Foi reportado um caso
de episodios convulsivos por hipocalcémia e hipovitaminose D secundaria a PLE, num

cdo de raga cocker spaniel (Woods et al., 2019).

A diminuicdo da concentracdo sérica de magnésio esta reportada em PLE e pode
ocorrer quer por perda para o limen intestinal ou até mesmo associada a perda fluidos do
TGl, por vomitos ou diarreia (Kimmel et al., 2000). De acordo com um estudo publicado
por Bush et al. (2001), a hipomagnesémia associada a PLE pode influenciar o eixo célcio-
PTH- vitamina D. A diminuicdo da concentracdo sérica de calcio ionizado estimula a
libertacdo de PTH das glandulas paratirdides que atua na reabsorcdo de célcio a nivel
renal e 6sseo (Gaschen, 2016). Como os ifes magnésio sdo necessarios para a sintese e
libertacdo de PTH para a circulagdo sanguinea, a hipomagnesémia pode conduzir a um
hipoparatiroidimso secundario, ndo havendo uma resposta adequada a hipocalcémia do
animal (Bush et al., 2001; Woods et al., 2019). Os disturbios eletroliticos do calcio e
magnésio podem induzir complicacfes a nivel neuromuscular, cardiaco e metabolico
(Kimmel et al., 2000).

As deficiéncias em cobalamina e/ou folato, apesar de ndo terem uma influéncia direta
na perda intestinal de proteina, sdo parametros importante por serem indicativos de
doencas de ID associadas a ma-absorcdo (Littler, 2013). A hipocobalaminémia é um
achado frequente em PLE associada a CE, e foi identificada como tendo a mesma
importancia no progndéstico que a hipoalbuminémia (Dossin & Lavoué, 2011). Esta
deficiéncia tem efeitos negativos no metabolismo e pode atrasar a resolugdo da

inflamacdo intestinal (Gaschen, 2012).

Os défices imunoldgicos documentados sdo varios em PLE humana, tais como

disfuncéo dos anticorpos, deplecéo de células B e T e diminuicdo de IgA, 1gG e IgM.
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Apesar de haver poucos estudos que o confirmem em medicina veterinaria, é expectavel

que seja semelhante no céo (Craven & Washabau, 2019).

Tabela 26- Diferencas entre diarreia de intestino delgado e intestino grosso (Adaptado
de Willard, 2020).

Caracteristicas Intestino Delgado Intestino Grosso
Fezes
Volume Geralmente aumentado Geralmente diminuido

o Muito liquida a semi-formada  Semi-formada, gelatinosa
Consisténcia

(escala fecal de 6-7/7)* (escala fecal de 4-5/7)*
Presenca de muco Pouco comum Pode estar presente
Hematoquézia
Presenca de sangue Melena (raro)
(pode estar presente)
Defecacéo
o Normal a Aumentada Aumentada
Frequencia . .
(2-4 vezes por dia) (> 3 vezes por dia)
Tenesmo Pouco comum Pode estar presente
Urgéncia Pouco comum Presente
Outras
Vomitos Pode estar presente Pode estar presente
Perda de peso Expectavel Pouco comum

(* Com base na tabela de classificacdo fecal do Purina Institute)

6- Abordagem diagnostica

A recolha das informagdes do animal, dos sinais clinicos e do exame fisico realizado
€ 0 primeiro passo na abordagem diagnostica. O diagnostico de PLE pode ser desafiante
ja que os sinais clinicos associados nao sdo especificos de enteropatias primarias,
podendo refletir doengas infeciosas/parasitarias e enteropatias secundarias (isto e,
distdrbios extra GI) (Berghoff & Steiner, 2011; Volkmann et al., 2017). Como a PLE é
um diagnéstico de excluséo, a abordagem diagnostica (Tabela 27) nestes pacientes deve

ser feita de forma a excluir todas as outras possiveis causas.
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Tabela 27- Abordagem inicial de diagnostico para pacientes com sinais clinicos Gl
(Adaptado de Simpson & Jergens, 2011).

Integrar a descricéo do paciente, Predisposicdo racial, ambiente, tipo de

anamnese e exame fisico dieta, sinais Gl, achados localizados

Detecéo de agentes parasitarios e . ] o
] _ Analises fecais (e.g., Giardia sp.)
infeciosos

Executar exames clinicopatolédgicos
Hemograma, perfil bioguimico, UA, +-
Detecdo de doenca extra Gl TLI, teste de estimulacdo de ACTH,
acidos biliares pré e pos-prandiais
Hipoproteinémia, hipocalcémia,
) o hipocolesterolémia, leucopénia,
Detecéo/caracterizagéo de doencga Gl ) L )
leucocitose. Diminuicdo de cobalamina e

folato

Executar testes imagioldgicos
) Ecografia abdominal (figado, pancreas,
Detecdo de doenca extra Gl _ 5
baco, linfonodos, massas e efusdes)
Radiografia, ecografia abdominal
(detecdo de intussuscegOes, obstrucoes,
3 L massas focais, espessamento intestinal,
Detecéo/caracterizagéo de doencga Gl o _ _
perda de estratificacdo intestinal.
Aparéncia hipoecogénica e presenca de

estricdes/pontilhados hiperecogénicos

6.1- Analises laboratoriais

A PLE é um diagnostico de excluséo, pelo que outros diagndésticos diferenciais para
sinais GI crénicos devem comecar por ser descartados. Em cées com sinais Gl cronicos,
0 parasitismo intestinal deve comecar por ser descartado antes de avangar para outros
testes de diagndstico mais invasivos, complexos e dispendiosos (Berghoff & Steiner,

2011). No caso concreto de PLE, o parasitismo intestinal ndo € das principais causas, mas
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deve ser feito o despiste com analises fecais para pesquisa de parasitas. A abordagem
laboratorial a realizar perante sinais Gl passa pela determinacdo de imunorreatividade
para lipase pancreética canina (Canine pancreatic lipase immunoreactivity — cPLI) para
descartar pancreatite. A EPI é outra das afecOes a descartar perante perda de peso e fezes
moles em cées e o teste de eleicdo é a imunoreatividade sérica semelhante & tripsina
canina (Canine trypsin-like immunoreactivity — cTLI). O hipoadrenocorticismo atipico,
ou seja, sem disturbios eletroliticos, origina sinais Gl e ou presenca de efusbes por
hipoalbuminémia e deve ser descartado com medicdo da concentracdo do cortisol basal
no plasma ou soro. Valores > 2 pg/dL permite descartar hipoadrenocorticismo. Em cées
que a concentragdo seja < 2 pg/dL, a possibilidade de existir hipoadrenocorticismo tem
de ser descartada com testes de estimulacdo da hormona adrenocorticotréfica
(Adrenocorticotropic Hormone ACTH) que é o gold standard (Berghoff & Steiner, 2011;
Craven & Washabau, 2019).

Quando se trata de pacientes com PLE, o hemograma geralmente estd normal,
podendo mostrar ligeiras alteracbes como neutrofilia em face dos processos inflamatdrios
subjacentes e/ou linfopénia por perda intestinal, geralmente associada a IL (Melzer &
Sellon, 2002). Qutras alteragdes podem ocorrer por processos concomitantes como por

exemplo eosinofilia associada a parasitismo (Berghoff & Steiner, 2011).

No que diz respeito ao perfil bioquimico, a hipoalbuminémia (concentracdo de
albumina sérica igual ou inferior a 2 g/dL) é o achado clinicopatoldgico chave para a
detecdo de PLE. A medicdo da albumina sérica é fundamental e ja foi indicada como um
fator de prognédstico negativo (Allenspach et al., 2007; Berghoff & Steiner, 2011;
Gaschen, 2012). Dependendo da sua gravidade, a hipoalbuminémia pode ou nédo estar
associada a sintomatologia clinica. Quando a diminuicdo é ligeira, esta pode ser um
achado de exames de rotina. Quando a perda € grave, sinais associados a diminuicdo da
pressdo oncética surgem, como efusbes e edema (Gaschen, 2012; Littler, 2013). Na
presenca de efusdes, uma amostra do fluido pode ser recolhida, idealmente ecoguiada,
para analise. O tipo mais comum de fluido associado a PLE ¢ o transudado puro (Littler,
2013). E expectavel que, em pacientes com PLE, a concentracdo sérica de globulinas
também esteja diminuida pela perda ndo seletiva de proteina intestinal. Contudo, apesar
da presenca de panhipoproteinémia ser um sinal classico de PLE, é variavel. E possivel

que um cdo apresente hiperglobulinémia por infecdo ou parasitismo (exemplo Erliquiose
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ou Dirofilariose), neoplasias (como o linfoma intestinal e mieloma multiplo) e reacfes
inflamatorias graves (Hall et al., 2013; Hall & Day, 2017). Um dos exemplos é a
enteropatia dos Basenji que, apesar de pouco frequente, € uma doenca proliferativa grave
que resulta num aumento da producdo de imunoglobulinas. Nestes casos, é possivel
encontrar uma hipoalbuminémia associada a valores normais ou aumentados de
globulinas. Este aumento das globulinas pode ser alto o suficiente para que os valores de
proteinas totais estejam dentro dos valores de referéncia (Littler, 2013). Posto isto, é
fundamental que a medicéo da concentracdo da albumina sérica seja feita em detrimento
da medicdo da concentracdo da proteina total sérica na abordagem diagndstica a PLE
(Peterson & Willard, 2003). As enzimas hepaticas fosfatase alcalina (Alkaline
phosphatase- ALP) e alanina aminotransferase (Alanine aminotransferase- ALT) podem
estar ligeiramente aumentadas no soro ou plasma por hepatopatias reativas em pacientes
com CE, mesmo na auséncia de hepatopatia priméaria (Berghoff & Steiner, 2011). A
hipocolesterolémia também é um dos achados frequentes em doencas intestinais como IL

por ma absorc¢éo e por perda da linfa para o Ilimen intestinal (Berghoff & Steiner, 2011).

Apos a identificacdo da hipoalbuminémia, o passo seguinte é determinar a sua
origem, ou seja, devem ser descartadas outras possiveis causas de diminuicdo de
albumina. (Gaschen, 2012; Hall et al., 2013). Os dois grandes diagnosticos diferenciais

para hipoalbuminémia sdo PLN e Insuficiéncia hepatica (Hepatic insufficiency - HI).

A combinacéo de hipoalbuminémia com sinais GI crénicos ndo é suficiente para
assumir uma PLE, pois a PLN e HI também podem apresentar estes sinais (Peterson &
Willard, 2003). Para descartar PLN é fundamental fazer urianalise (UA) com medicéo do
racio proteina: creatinina urinario (RPCU). A nivel bioquimico, a hipocolesterolémia é
um achado de PLE que ndo é comum em PLN (Hall et al., 2013).

Diferenciar PLE de HI pode ser mais desafiante. Relativamente a achados
bioquimicos, a hipoalbuminémia, hipocolesterolémia e diminuicdo da ureia nitrogenada
(Blood urea nitrogen - BUN) podem estar associados a ambas (Peterson & Willard,
2003). A realizacédo de testes de funcdo hepatica (medicao dos acidos biliares pré e pos-
prandiais), se normais, permite eliminar HI. Quando ha aumento da concentragdo sérica
de &cidos biliares, pode ser por causas Gl e hepaticas. Nestes casos, pode ser necessario
recorrer a biopsias do trato Gl e do figado para diferenciar hepatopatias reativas a doenca
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Gl de doencas hepaticas primarias (Peterson & Willard, 2003). E importante reconhecer
que pacientes com PLN ou HI podem ter PLE concomitante (Hall et al., 2013). Quando
a PLN e HI sdo descartadas, e ndo existem evidéncias de hemorragias Gl nem de doenca
cutanea exsudativa que possam induzir perdas de proteina, a PLE é o diagndstico mais

provavel (Salavati Schmitz et al., 2019).

Por haver riscos de complicacGes associadas a PLE, estas devem ser avaliadas e
corrigidas para melhorar o estado clinico do paciente. A realizacdo de um ionograma para
identificacdo de possiveis disturbios eletroliticos é fundamental, nomeadamente a
medicao do célcio ionizado pelo risco de hipocalcémia. A hipovitaminose D pode ser uma
das causas da hipocalcémia, ja que € um parametro associado a CEs e é relevante por

estar associado a prognostico negativo (Allenspach et al.,2017).

A avaliacdo da funcdo de hemdstase, através de um painel de coagulacéo que inclua
a medicao do tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, AT Il e
D-dimeros, pode ser atil por eventual tromboembolismo (Dossin & Lavoué, 2011,
Simpson & Jergens, 2011). Também pode ser realizada uma tromboelastografia (TEG),
que é um método que avalia e quantifica os estados de hipercoagulabilidade (Goodwin et
al., 2011). E um teste viscoeléstico rotativo ex vivo que produz uma representacéo grafica
da formacéo e destruicdo de trombos através do sangue total (Goodwin et al., 2011). A
tromboelastometria rotacional (Rotational thromboelastometry-ROTEM) é uma versao
mais moderna do TEG e que ja foi usado para avaliar o estado de hipercoagulabilidade

em cdes com PLE (Nagahara et al., 2021).

A concentragédo de cobalamina e folato deve ser medida em todos 0s pacientes com
CE para avaliar a necessidade de suplementacdo por ser um indicador de risco para
resultados clinicos negativos e para refratariedade ao tratamento (Allenspach et al., 2007;
Berghoff & Steiner, 2011). A presenca de concentracdes de cobalamina sérica dentro dos
intervalos de referéncia ndo exclui a presenca de doenca de 1D porque é possivel que as
reservas corporais do paciente ainda sejam suficientes para manter uma concentracao
sérica normal. Como a cobalamina é um cofator para uma via enzimatica na qual o folato
¢ usado, em casos de hipocobalaminémia, o folato ndo é utilizado e acumula-se e pode

estar normal mesmo em situages de ma absorcéo (Salavati Schmitz et al., 2019).
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6.2- Imagiologia

A imagiologia, nomeadamente a ecografia, € um meio de diagnostico complementar

muito atil em afecdes do TGI, incluindo a PLE.

A ecografia abdominal a nivel intestinal permite a avaliacdo da espessura da parede,
estratificacdo das camadas da parede intestinal e identificacdo de alteracdes intestinais
que, no caso de PLE, tém valor diagndstico (Allenspach & lennarella-Servantez, 2021).
No estudo retrospetivo de Sutherland-Smith et al. (2007), em que foi avaliada a presenga
ecografica de estriagdes hiperecogénicas da mucosa intestinal concluiram que, em 96%
dos casos, estavam associadas a presenca de dilatacdo dos lacteos nas amostras
histologicas. Em 78% dos cédes, as estriagdes da mucosa estavam associadas a sinais
clinicos e alteragbes clinicopatoldgicas de PLE. Outro dos achados do estudo foi a
presenca de manchas (speakles) hiperecdicas em 70% dos cées, que os autores especulam
gue sejam uma seccdo parcial de lacteos dilatados ou entdo acumulacdes focais de muco,
detritos celulares, proteinas ou gas nas criptas intestinais, sendo a seu significado clinico
desconhecido. A ascite estava presente em 95% dos cées com hipoalbuminémia e 90%
dos cdes com panhipoproteinémia. Esta efusdo abdominal estava presente em 87% dos
cdes com estriacdes da mucosa intestinal. Gaschen et al. (2008) realizaram um estudo em
que concluiram que, ao nivel da mucosa, a presenca de estriagdes ou “manchas”
(speakles) hiperecogénicas, associadas a dilatacdo dos lacteos, tem uma sensibilidade de
75% e uma especificidade de 96% para PLE, mas ainda ndo foi estudado o seu valor

prognostico.

Outra das vantagens do exame ecogréafico é a identificacdo de liquido livre, outras
lesBes intestinais, massas e linfoadenopatias. Também auxilia na distin¢do entre causas
inflamatdrias de neoplésicas (Dossin & Lavoué, 2011; Peterson & Willard, 2003), para
além de se conseguir retirar informacdo diagndstica de outros 6rgdos alterados além da
mucosa intestinal, através de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) (Gaschen et al.,
2008). A ecografia abdominal pode ser também um pré-requisito para sele¢cdo do método
de recolha de bidpsias. A identificacdo de lesbes focais ou irregulares que, ndo
alcancéveis pelo endoscépio, € uma condicionante a recolha por laparotomia (Dossin &
Lavoue, 2011).
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6.3- Biomarcadores

Em medicina humana, os biomarcadores sdo ferramentas Uteis na avaliacdo e
monitorizacao de remissdo de doencas Gl e também na identificacdo do agravamento do
estado clinico, mesmo antes do desenvolvimento de sintomatologia. Isto permite o
estabelecimento de um plano de tratamento preventivo (Otoni et al., 2018). A semelhanca
da medicina humana, em Medicina Veterinaria tem vindo a ser estudada a viabilidade de
biomarcadores laboratoriais para doengas Gl, com o intuito de se tornarem ferramentas
Uteis na sua avaliagdo e, possivelmente, prognostico. Os biomarcadores laboratoriais tém
a vantagem de serem testes pouco ou nada invasivos e, geralmente, simples de executar.
Sdo, portanto, uma alternativa valida a métodos como a endoscopia, que sdo influenciados
pela experiéncia do operador e um procedimento relativamente invasivo (Equilino et al.,
2015; Otoni et al., 2018).

No que diz respeito a PLE e CE, varios biomarcadores tém sido estudados,
nomeadamente proteina-C reativa (C-reactive protein- CRP), inibidor da alfa 1 protease
(Alpha 1-proteinase inhibitor - «l-PI) anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos
perinucleares (Perinuclear antineutrphil cytoplasmic autoantibodies- pANCAS),
calgranulina-C (S100A12) e calprotectina. Atualmente os Unicos testes comercialmente
disponiveis sdo a medi¢ao da concentragdo de cobalamina, CRP e al-Pl. A CRP é uma
proteina de fase aguda positiva, produzida no figado, em resposta a inflamacao, infecdo
ou neoplasias e identificada como um biomarcador sensivel para inflamag&o (Otoni et al.,
2018). Esta ja foi também indicada como marcador de PLE, nomeadamente no estudo de
Equilino et al. (2015), onde 13 de 18 cdes com PLE apresentavam aumentos de CRP,
comparativamente a apenas dois cdes com FRE. Contudo, ndo hd um consenso na sua
utilidade diagnostica e, como se trata de um marcador ndo especifico de inflamacéo, a sua

validade nos estudos vai depender de muitos fatores (Craven & Washabau, 2019).

O al-PI apresenta um tamanho semelhante ao da albumina e também é sintetizado
no figado. Como tem atividade anti-proteolitica, € resistente a hidrolise e ndo é digerido
ou degradado por proteases digestivas ou bacterianas e, portanto, € excretado intacto pelas
fezes. E por estas caracteristicas que, em medicina humana, é utilizado como marcador
de PLE. Em Medicina Veterinaria, a sua utilidade como biomarcador de PLE ja foi
demonstrada em cées (Equilino et al., 2015; Heilmann et al., 2016), mas, atualmente, a
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anélise sO6 se encontra disponivel no Laboratério Gastrointestinal da Texas A&M
University- School of Veterinary Medicine & Biomedical Sciences., nos Estados Unidos
da América. Para a medicéo, sdo necessarias trés amostras de fezes frescas, centrifugadas,
de trés dias consecutivos. A colheita tem de ser feita para tubos calibrados, fornecidos
pelo laboratorio, e a amostra tem de ser imediatamente congelada e transportada (Dossin
& Lavoué, 2011; Vaden, 2010). A avaliacdo da a1-PI permite uma melhoria na preciséo
diagnostica em cdes com PLE, mas a concentracdo pode estar aumentada pela

administracdo de glucocorticoides (Heilmann et al., 2016).

Apesar de varios biomarcadores ja se encontrarem disponiveis, o gold standard para
PLE em cdes ndo foi ainda estabelecido, pelo que deve ser uma area de estudo a
aprofundar (Craven & Washabau, 2019).

6.4- Realizacdo de bidpsias intestinais

Até ao momento, ndo existem meios de diagndstico ndo invasivos para PLE, j& que
s80 necessarias bidpsias para chegar a um diagnostico definitivo. A excecdo é o linfoma,
que pode ocasionalmente ser diagnosticado por CAAF ecoguiada da mucosa intestinal,
linfonodos mesentéricos e baco/figado (Craven & Washabau, 2019).

A realizacdo de biopsias intestinais pode ser feita através de endoscopia ou
laparotomia exploratéria (Gaschen, 2012). H& vantagens e desvantagens na escolha dos
métodos (Tabela 28) e a decisdo depende da disponibilidade de um método e do estado
clinico do paciente, ja que cdes com hipoalbuminémia grave ndo sdo bons candidatos
anestésicos e pode ser preferivel adiar o procedimento para evitar riscos excessivos
(Gaschen, 2012).

A laparotomia permite obter uma amostra de espessura total e de locais que podem
ser inatingiveis com endoscopio (Vaden, 2010). Para além disso, bidpsias de outros
orgdos podem ser recolhidas se necessario. Regra geral, as bidpsias de espessura total séo
superiores as obtidas por endoscopia, ja que permitem uma observacao transmural do
TGI, aumentando a probabilidade de alcancar um diagnéstico definitivo e sdo também
menos suscetiveis a danos relacionados com a recolha das mesmas (Veiga-Parga &

Palgrave, 2021). Estas biopsias permitem ainda a observacdo de todas as camadas
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intestinais e a avaliacdo de invasdo das mesmas, contudo podem falhar lesdes focais
intestinais (Veiga-Parga & Palgrave, 2021). Em animais com PLE, existe um maior risco
de desenvolvimento de complicacdes pos-operatdrias como deiscéncia de suturas, atraso
na cicatrizacdo e tromboembolismo. Enxertos de serosa no local da biopsia podem ajudar

a reduzir a probabilidade de perda de fluido durante a laparotomia (Vaden, 2010).

Tabela 28- Vantagens e desvantagens da obtencdo de bidpsias gastrointestinais por

laparotomia e por endoscopia (Adaptado de Veiga-Parga & Palgrave, 2021).

Vantagens Desvantagens
Melhor qualidade das amostras
e com menos artefactos

Maior quantidade de tecido a ser

Mais invasivo

Maior risco de complicacGes

analisado
Permite avaliacdo de toda a Pode falhar les6es focais da
Laparotomia  parede intestinal mucosa

Todas as areas do trato
gastrointestinal podem ser
amostradas
Inspecdo/amostragem de outros
0rgaos, se necessario

Apenas consegue examinar
superficies serosas

Requer prética para a recolha
das amostras

Amostra geralmente sujeita a
artefactos

Algumas areas do trato
gastrointestinal ndo sdo
alcancaveis

Requer equipamento
especifico e prética para a
recolha das amostras

Menos invasivo
Menor risco de complicagdes

Endoscopia Mudltiplas &reas de mucosa
podem ser amostradas

A aparéncia da mucosa
consegue ser avaliada

A endoscopia esta associada a menos complicacdes 0 que a torna uma boa escolha
na maioria dos pacientes (Craven & Washabau, 2019). Durante a endoscopia, pelo menos
oito bidpsias de boa qualidade devem ser obtidas de cada orgdo acessivel: estbmago,
duodeno ileo e colon e as amostras obtidas por endoscopia podem nédo ter valor
diagndstico se ndo se tiver informacdo de todas as camadas intestinais. Os achados
endoscopicos em PLE variam desde uma mucosa normal ulceracdes (Figura 3, A) até
uma mucosa mais friavel (Bota et al., 2016) com alteragdes mais graves como aumento

dos lipogranulomas, erosdes e ulceracdes (Figura 3, C) (Dossin & Lavoué, 2011). A
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presenca de vilosidades brancas na mucosa, correspondem a lacteos dilatados que,
embora seja sugestivo de IL (Figura 3, B), muitas vezes as biopsias endoscopicas nao
sdo diagndsticas. Segundo Larson et al. (2012), a aparéncia geral da mucosa duodenal e
particularmente a presenca vilosidades brancas, carece de valor diagnostico de IL pela
sua baixa especificidade e moderada sensibilidade, pelo que é necessério a recolha de
biopsias para diagndstico definitivo. Mais recentemente, Simmerson et al. (2014)
demostraram que a IL pode ser diagnosticada através de biopsias no duodeno, facto que
€ muito importante j& que o estado clinico de pacientes com PLE (e.g., efusdes,
diminuicdo da pressdo oncdtica etc.) os torna inelegiveis para laparotomia visando

obtencdo de bidpsias de espessura total.

Figura 3- Aparéncia endoscopica da mucosa duodenal em cdes. A, mucosa normal. B,

cdo com IL. C, cdo com LPE. (Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Doroteia Bota).

6.5- Avaliacao histopatologica

A obtencdo de biopsias intestinais é fundamental para a avaliacdo de doencgas Gl e
para a caracterizacdo da extensdo e gravidade dos processos inflamatérios. Contudo, a
interpretacdo das amostras € dificil e existem inGmeros esquemas de classificacdo
histopatoldgica que ndo sdao uniformemente aceites em diversos laborat6rios (Allenspach
etal., 2019). Posto isto, foi desenvolvido pela World Small Animal Veterinary Association
Gl Standardization Group um modelo para caracterizacdo histopatologica da natureza e

gravidade da inflamacao e alteracGes morfoldgicas ao nivel da mucosa. Esta criacdo tenta
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reduzir a avaliacdo subjetiva entre patologistas e instituicdes, de forma a uniformizar
diagndsticos (Day et al., 2008).

Relativamente aos achados histopatologicos de cdes com PLE, no estudo feito por
Simmerson et al. (2014) em YST com PLE, as caracteristicas histopatologicas mais
constantes foram dilatagdo dos lacteos (Figura 4, A), microvilosidades atrofiadas, fibrose
da mucosa e dilatacao das criptas (Figura 4, B), sendo que, em todos os casos analisados,
havia presenca de infiltrados inflamatdrios, alguns mais ligeiros do que outros. 20% dos
caes ndo apresentavam IL, 0 que sugere que nesta raca a doenga pode ser secundéaria a
outra patologia, como dilatacdo das criptas ou inflamacdo. Também no estudo
retrospetivo de Bota et al. (2016), a presenca de inflamacéo linfoplasmocitaria e dilatacdo
dos lacteos e criptas foram achados histopatologicos frequentes em YST com PLE.
Wennogle et al. (2017) compararam as caracteristicas histopatoldgicas de cées de diversas
racas com CEs e concluiram que havia diferencas entre cdes normoalbuminémicos e
hipoalbuminémicos. No geral, a presenca de infiltrados linfoplasmocitarios e
eosinofilicos, que caracterizam as CEs, manteve-se em ambos, mas outro tipo de lesdes
como distensdo das criptas, presenca de linfécitos intraepiteliais, dilatacdo dos lacteos,
neutrofilos na 1dmina propria e lesdo e atrofia das microvilosidades foram achados em
maior propor¢do em cdes com PLE. A hipotese que os autores apresentam prende-se com
a possibilidade destas lesdes morfoldgicas indicarem um processo mais grave a decorrer

no 1D, mas que séo necessarias mais evidéncias para o determinar.
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Figura 4- Cortes histologicos de ID (coloracao

40X). A, Dilatagdo de lacteos intestinais (setas). B, dilatacdo de cripta intestinal (seta).
(Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Doroteia Bota).
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7- Indices de atividade clinica

Com o intuito de avaliar a gravidade de determinadas doencas e guiar o tratamento,
em medicina humana, ao longo dos anos, foram criados varios indices de atividade
clinica. Isto é, sistemas de pontuagdo que atribuem um grau de gravidade, com base em
sinais clinicos e pardmetros laboratoriais. Para colmatar a necessidade de uma ferramenta
semelhante em Medicina Veterinaria para inflamacéo intestinal, Jergens et al. (2003)
criaram o indice de atividade clinica da doenca inflamatoria intestinal no cdo (Canine
inflammatory bowel disease activity index - CIBDAI). A gravidade da doenca é
determinada apds o somatorio da pontuagdo (entre zero e trés pontos) atribuida a seis
sinais clinicos: atitude/atividade, apetite, presenca de vomito, consisténcia das fezes,
frequéncia das fezes e perda de peso. A doenca é depois classificada como insignificante,
leve, moderada ou grave. Mais tarde, Allenspach et al. (2007), com o objetivo de criar
um indice com capacidade preditiva de progndstico negativo em CEs em cées, criaram 0
indice de atividade clinica das enteropatias crénicas no cdo (Canine chronic enteropathy
clinical activity index - CCECAI) (Tabela 29). Neste sistema, foi acrescentando ao
CIBDALI, a avaliagéo de outros parametros, nomeadamente valores de albumina, presenca
de ascite/edemas e o grau de prurido. Como o CCECALI inclui a avaliacdo dos niveis de
albumina, para além dos outros sinais associados a doencas Gl, pode ser uma ferramenta
clinica atil em casos de PLE. A gravidade € determinada ap6s o somatorio da pontuacdo
em pouco significativa (pontuacdo total entre zero e trés), ligeira (pontuacéo total entre
quatro e cinco), moderada (pontuacdo total entre seis e 0ito), grave (pontuacéo total entre
nove e 11) ou muito grave (pontuacéo total > 12). Ainda assim, ambos os indices séo
ferramentas semi-objetivas para avaliagdo da gravidade da doenca e da resposta ao
tratamento dos pacientes (Heilmann et al., 2018), sendo sistemas cuja avaliagdo tem por
base a opinido do médico veterinario e ainda ndo ha provas que se correlacionem com 0s
achados histologicos (Allenspach et al., 2007; Heilmann et al., 2014, 2018). Heilmann et
al. (2014) supdem que esta falta de correlacdo se possa justificar, por um lado pela
natureza localizada da doenca, mas também pela natureza inflamatoria da doencga, que

pode afetar a fungéo e estrutura da mucosa intestinal.
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Tabela 29- CCECAI: indice de atividade clinica das enteropatias cronicas no céo
(Adaptado de: Allenspach et al., 2007; Jergens et al., 2003).

A 0 =sem 1 = alteracdo 2 = alteracdo 3 = alteracao
Parametro N .
alteracdo leve moderada pronunciada
Atitude/ Normal Ligeiramente  Moderadamente = Gravemente
atividade diminuida diminuida diminuida
. Ligeiramente ~ Moderadamente  Gravemente
Apetite Normal L R L
diminuido diminuido diminuido
igeiro: : 2- D>
Vémito Ausente Ligeiro: 1x por Moderado: 2-3x  Grave: > 3x
semana por semana por semana
Consisténcia Ligeiramente Diarreia
Normal Fezes moles oo
das fezes moles liquida
Ligeiramente
aumentada: 2-3x
A . Moderadamente ~ Gravemente
Frequéncia de por dia ou
~ Normal aumentada: 4-5x aumentada: >
defecacao presenca de . .
por dia 5x por dia
sangue e/ou
muco nas fezes
. Moderada: 5-  Grave: > 10%
Sem perdade Ligeira: < 5% do °
Perda de peso 10% do peso do peso
peso peso corporal
corporal corporal
Niveis de
. > 2 g/dl 15-1 I 1,2-1,4 g/l < 1,2 g/dl
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8- Abordagem terapéutica

se cogar

cocar

A abordagem terapéutica em animais com PLE é multimodal, e deve ser feita por

etapas (Figura 5), pelo facto de se tratar de uma sindrome que comtempla diversas

etiologias, que podem ser dificeis de diferenciar entre si e cuja resposta ao tratamento

pode ser essencial para essa mesma diferenciagdo. Esta abordagem visa, sobretudo, a

remissdo clinica do paciente e a normalizagdo dos valores de albumina sérica.
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Figura 5- Proposta de abordagem terapéutica em cdes com PLE associada a CE. CCECAI,
canine chronic enteropathy clinical activity index; CIBDAI, canine inflammatory bowel

disease activity index; FR, food responsive; IR, immunosuppressive-responsive; NR,

nonresponsive; PLE, protein-losing enteropathy; SR, steroid responsive. (Adaptado de

Procoli, 2020).
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8.1- Modificacédo da dieta

Cerca de 50% dos cées com PLE por IL ou CE apresentam anorexia/hiporexia, que
pode levar a um estado catabolico com risco de deficiéncia em macro- e micronutrientes.
O estado nutricional do paciente deve, por isso, ser avaliado (Economu et al., 2021;
Gaschen, 2012; Tolbert et al., 2022). Em medicina humana, estados de ma nutricao estdo
associados a atrasos na cicatrizacao, debilidade do sistema imunitario, perda de massa
muscular e aumento de mortalidade e de periodos prolongados de hospitalizacdo. Estas
observagdes correspondem aos registos feitos em Medicina Veterinaria, pelo que a dieta
é uma parte fundamental do tratamento de PLE (Economu et al., 2021). Pacientes com
PLE beneficiam de mudancas na alimentacdo para dietas com caracteristicas especificas.
No entanto, um dos grandes desafios na alteracdo é conseguir escolher o tipo de dieta
mais adequada. N&o existem, ainda, muitas dietas comerciais com as caracteristicas
desejadas (Tolbert et al., 2022). Regra geral, animais com distarbios ao nivel de 1D
beneficiam de dietas de alta digestibilidade (>87%), com proteinas de alto valor bioldgico
e baixo teor em fibras brutas, uma vez que estas inibem a digestdo e absorcédo de proteina
e aumentam o volume de contetdo ndo digerivel (Dossin & Lavoué, 2011; Sanderson,
2013). A proporgéo dos nutrientes nas dietas sugeridas em casos de PLE sdo 55-60% de
hidratos de carbono, 10-15% de lipidos e 25-30% de proteinas (Sanderson, 2013). Em
casos de PLE refrataria ou com diagndstico de IL, é prioritaria a alteracdo para uma dieta
com baixo teor de gordura ou dieta com teor ultrabaixo em gordura (Ultra low fat diet-
ULFD) (Kathrani, 2021). As restri¢cdes de gordura na dieta inferiores a 20% (dietas com
baixo teor de gordura) e teores inferiores a 15% (ULFD) séo benéficas, em casos de IL,
por aumentar as concentracdes séricas de albumina e/ou colesterol, através da diminuicao
do extravasamento de linfa por dilatacdo e rotura dos lacteos (Kathrani, 2021; Nagata et
al., 2020; Okanishi et al., 2014; Procoli, 2020; Tolbert et al., 2022). Outra hipotese € a
utilizacdo de uma ULFD caseira (e.g., peitos de frango e batata branca) (Nagata et al.,
2020) formulada por um nutricionista veterinario, de forma a que sejam completas e
equilibradas (Kathrani, 2021; Nagata et al., 2020; Procoli, 2020).

Nos cdes com PLE/CE, dietas que diminuam a componente inflamatoria intestinal
sdo uma boa opgdo e ha casos de sucesso apenas com alteracdo para uma dieta com

proteinas hidrolisadas (Simpson & Jergens, 2011). As dietas hidrolisadas sdo aquelas em
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que a fonte de proteina sofre uma hidrolise enzimética, que quebra a sua estrutura e a
reduz a fragmentos polipeptidicos, com o intuito de minimizar a estimulacdo imunitaria,
comparativamente a uma proteina intacta. Estas dietas podem ser adequadas para
pacientes que tém aumentos da permeabilidade da mucosa, uma vez que apresentam
aumento da imunogenicidade aos antigénios da dieta. Como a eliminacdo completa da
antigenicidade de uma proteina nem sempre é possivel, é preferivel escolher uma dieta
hidrolisada a que o paciente ndo tenha sensibilidades conhecidas, se possivel (Cave, 2006;
Tolbert et al., 2022). Uma dieta com uma proteina nova também pode ser uma alternativa,
ja que séo dietas cuja proteina ndo se encontra amplamente disponivel na alimentago dos
animais de companhia (e.g., carne de cavalo, veado, pato, etc). Ndo existem muitos dados
que comparem os efeitos de ambas as dietas no tratamento de cdes com CE e, para ja, a
escolha tem por base as preferéncias alimentares do cdo ou a avaliacdo dos restantes
constituintes da dieta (Procoli, 2020). N&o obstante, as dietas hidrolisadas s&o,
aparentemente, mais vantajosas no controlo de IBD devido a sensibilizacdo a nova dieta

numa fase inicial do tratamento (Cave, 2006; Tolbert et al., 2022).

A semelhanca da escolha da dieta, a aceitagdo da mesma é uma parte crucial do
processo, sobretudo em pacientes mais criticos. Estas dietas, pelo baixo teor de gordura
ou pela fragmentacdo da proteina, tornam-se menos palataveis. Inicialmente, pode ser
mais importante garantir a alimentacdo do cdo com uma dieta menos indicada, mas que
Ihe desperte interesse na comida, fazendo posteriormente uma transi¢éo gradual para uma
dieta mais adequada (Gaschen, 2012). Vérias estratégias podem ser sugeridas aos tutores
para estimulacdo do apetite, tais como a utilizacdo de complementos alimentares como a
fruta, vegetais ou caldo de vegetais, ainda que em pouca quantidade, que podem tornar a
dieta mais palatavel (Tolbert et al., 2022). No caso das dietas caseiras, a facilidade de
rotacdo entre ingredientes pode ser interessante e ajudar na manutencdo do apetite de
pacientes com anorexia e aversao ao alimento (Tolbert et al., 2022). Porém, para que nao
ocorram défices nutricionais, estas dietas devem ser devidamente formuladas por

nutricionistas veterinarios (Pedrinelli et al., 2019).

Uma das questdes que surge é quando é que um paciente é candidato a alteracdo de
dietas apenas como abordagem terapéutica, ja que a progressao clinica de cdes com PLE
pode ser rapida e potencialmente fatal (Dossin & Lavougé, 2011; Nakashima et al., 2015).
Segundo Dandrieux (2016), a prova dietetica (diet trial) apenas deve ser considerada em
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caes com PLE que estejam clinicamente estaveis e que tenham bom apetite. Se no prazo
de uma/duas semanas o paciente ndo apresentar melhorias (resolugéo dos sinais Gl e
aumento dos niveis de albumina), ou se o quadro clinico se deteriorar, 0 paciente deve
avancar para recolha de bidpsias intestinais. Quando se faz a alteracéo da dieta, esta deve

ser a alimentag&o exclusiva durante um minimo de duas semanas (Procoli, 2020).

Tal como referido, estes animais podem apresentar-se com hiporexia/anorexia. A
alimentacdo forcada, regra geral deve ser evitada nestes pacientes, para minimizar o
stress. Esta escolha pode provocar aversdo ao alimento e exacerbar os sinais clinicos. Em
alternativa, a colocacgéo de tubos de alimentacgdo deve ser ponderada (Tolbert et al., 2022).
Na opinido de Littler (2013), a colocacdo de um tubo de alimentacao esofagico, apesar de
necessitar de anestesia geral, é preferivel a colocacao de tudo nasoesofagico em pacientes
mais criticos, por permitir um maior aporte calérico com maior facilidade. Contudo, se o
animal apresentar vomitos, a colocagdo de tubos de alimentacdo esta contraindicada. A
alimentacéo é feita com comida himida, dividida entre seis e oito refei¢des diarias, sendo
a quantidade calculada consoante as necessidades energéticas em repouso (resting energy
requirement- RER) (Craven & Washabau, 2019). Num estudo de Economu et al. (2021),
a alimentacdo por tubo de alimentagdo esteve significativamente associada a resultados
positivos. Tendo em conta que os dados ndo foram suficientes para determinar 0s
resultados apenas em animais com alteracdo da dieta, o estudo foi realizado em cdes com
PLE que receberam tratamento combinado com imunossupressores e alteracdo da dieta.
Os autores explicam que os resultados positivos podem ser justificados pelo facto de a
anorexia poder estar a associada a disfun¢cdes na mucosa intestinal e aumento do risco de
translocacdo bacteriana. Como a toma de glucocorticoides pode agravar a resposta ao
tratamento, a alimentacao entérica auxilia no fortalecimento do sistema imunitario e pode

melhorar os resultados.

8.2- Imunossupressores

A abordagem terapéutica com recurso a imunossupressores esta indicada em casos
mais graves de doenga GI, sendo uma das bases do tratamento de cdes com CEs e PLE
(Gaschen, 2016). Os glucocorticoides séo a primeira linha de farmacos, nomeadamente a
prednisolona, com doses iniciais de 1-2 mg/kg a cada 12-24 horas (Gaschen, 2016), sendo
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que, em casos mais graves, as doses iniciais podem ser de 3 mg/kg/dia (Owens, 2019).
Regra geral, entre uma a duas semanas, é esperada uma resposta ao tratamento. Consoante
a resposta, deve ser feito um ajuste nas doses administradas, com o objetivo de encontrar
a dose minima e eficaz para cada paciente. A budesonida é outro glucocorticoide que, em
medicina humana, € utilizado no tratamento de CE, pela sua ac&o local e porque, como
ndo é metabolizado no figado, ndo apresenta tantos efeitos secundarios. Nos cées, exerce
influéncia no eixo hipofise-adrenal, e ainda ndo esta totalmente esclarecido se é uma
melhor alternativa a corticosteroides (Gaschen, 2016). As doses sdo de 1, 2 e 3 mg/kg via
oral, uma vez ao dia (SID) para cdes de porte pequeno, médio e grande, respetivamente
(Hall & Day, 2017). O uso de budesonida em simultdneo com outros glucocorticoides
estd contraindicado (Gaschen, 2016).

Alguns cées sdo refratarios ao tratamento com glucocorticoides (Allenspach et al.,
2006) e a utilizacdo de agentes imunossupressores como segunda linha de tratamento esta
descrita, nomeadamente clorambucilo, azatioprina e ciclosporina. A ideia de que uma
segunda linha de imunossupressores deve ser adicionada é baseada no estudo de
Allenspach et al. (2007), que investigou os fatores de risco para progndstico negativo em
CEs, em que nenhum dos 10 cdes com PLE respondeu ao tratamento exclusivo com
glucocorticoides. Ja a adicdo de ciclosporina salvou sete de 10 cdes da eutanasia. Mais
tarde, Dandrieux et al. (2013) demonstraram que a combinagdo de clorambucilo com
prednisolona é mais eficaz quando comparada com a combinacdo clorambucilo
azatioprina em cdes com CEs e PLE grave, pois houve melhorias na concentracéo sérica
de albumina e aumento de peso dos pacientes. O wuso da combinagédo
clorambucilo/prednisolona apresentou também uma maior taxa de sobrevivéncia quando
comparada com a combinacdo azatioprina/prednisolona. O clorambucilo € um agente
alquilante, cuja dose inicial recomendada é de aproximadamente 4 mg/ m? a cada 24-48
horas durante 14 dias, e depois pode ser Gtil a sua combinacdo com prednisolona
(Gaschen, 2016). Como se trata de um farmaco citotoxico, é recomendada a realizacao
de um hemograma apds uma a trés semanas de tratamento. Este deve ser repetido a cada
dois/trés meses ou se houver um agravamento do estado clinico para ver se ha neutropenia
pela possivel supressdo da medula 0ssea (Dandrieux et al., 2013; Gaschen, 2016). A
ciclosporina (5 mg/kg PO, SID) é um dos farmacos imunossupressores utilizados no

tratamento de IBD em medicina humana e, em Medicina Veterinaria, parece ser uma
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alternativa eficaz em cdes com CE que sdo refratarios ao tratamento com esteroides
(Allenspach et al., 2006). No estudo de Allenspach et al. (2006), foram observados em
alguns caes, efeitos adversos da ciclosporina como vémitos, perda de apetite, alteracdo
da pelagem e hiperplasia gengival nas primeiras duas semanas de tratamento e a
administracdo das capsulas com comida parece ter reduzido os efeitos. Apesar de ainda
ndo se encontrar disponivel nenhum estudo que compare o tratamento de PLE com
clorambucilo e ciclosporina, foi colocada a hipdtese de que a utilizagdo de ciclosporina
poderia ter melhores resultados do que apenas o0 uso de prednisolona (Allenspach et al.,
2007).

A percentagem de cdes com PLE que necessitem de tratamento com uma segunda
linha de imunossupressores ndo é conhecida, assim como ndo se sabe se ha alguma
associacdo desta necessidade com algum achado clinicopatologico, imagioldgico,
endoscopico ou histoldgico (Salavati Schmitz et al., 2019). Outros farmacos s&o usados
empiricamente pelo seu efeito imunossupressor, como é o caso do micofenolato mofetil,
gue tem uma acdo semelhante a azatioprina. Para ja ainda nao ha estudos disponiveis que
comparem a eficdcia do tratamento, em cdes com PLE, apenas com recurso a
imunossupressores de segunda linha.

Ao longo dos anos, o uso de farmacos imunossupressores tem sido defendido em
cdes com PLE (Dossin & Lavoué, 2011; Peterson & Willard, 2003), mas mais
recentemente a sua utilizacdo tem sido alvo de discussdo. Tal como ja foi referido, estados
de ma nutri¢cdo em pacientes com PLE podem estar associados a deficiéncias imunitarias
e a aumento de translocacgéo bacteriana, pelo que a utilizacdo de imunossupressores pode
agravar a condicdo (Economu et al., 2021). Rudinsky et al. (2017) mostraram que a
alteracdo da dieta em casos de PLE, sobretudo em YST, resultou numa remisséo clinica
e melhoria dos valores de albumina em 80% dos cdes. Noutro estudo retrospetivo, caes
com PLE responsiva a dieta, tinham CIBDAI mais baixo e melhor prognéstico que
aqueles com necessidade de imunossupressores (Nagata et al., 2020). Contudo, a maioria
dos estudos demonstram estes efeitos exclusivos da dieta apenas em YST, e é
desconhecido se esta raca tem um fendtipo responsivo a dieta, ndo se sabendo até que
ponto terd a mesma eficacia numa maior populagéo de cdes com PLE (Salavati Schmitz
etal., 2019).

73



Num estudo recente de Salavati Schmitz et al. (2019), os autores propuseram a
descricdo das caracteristicas diagnosticas e os resultados clinicos em cées com PLE com
tratamento apenas com glucocorticoides e com tratamento de glucocorticoides em
combinacdo com agentes imunossupressores de segunda linha. Concluiram que é
justificavel iniciar o tratamento com prednisolona e avaliar a resposta a mesma, antes de
introduzir um imunossupressor de segunda linha, sobretudo se houver uma auséncia de
resposta ou deterioramento do estado clinico com a modificacdo da dieta. Esta
abordagem, segundo os autores, tem como intuito remover de forma lenta e gradual o
tratamento assim que houver uma resposta positiva e/ou remissao clinica. Para além disso,
tem a vantagem de ser uma abordagem com menos efeitos adversos, ja que a combinacao
de imunossupressores de segunda linha esta associada alteraces Gl que podem afetar,
n&o sé a resposta ao tratamento, como a propria compliance dos tutores. E também uma
abordagem mais vantajosa para os tutores, do ponto de vista financeiro, ja& que os
imunossupressores de segunda linha sdo farmacos mais dispendiosos.

Com base na evidéncia disponivel, parece razodvel adotar uma abordagem
sequencial em casos de PLE (Figura 5), com a modificacdo da dieta como primeira linha
de tratamento ou até como tratamento de resgate em casos de PLE refrataria. A decisao
de introduzir glucocorticoides ou um agente imunossupressor de segunda linha € feita
ap6s um periodo de tempo apropriado (uma a duas semanas), se o quadro clinico do
paciente o permitir, para avaliar a resposta a modificacdo da dieta (Procoli, 2020), pois
cdes com resposta positiva, ttm maiores tempos de sobrevivéncia, em comparagdo com

aqueles gque necessitam de imunossupressores (Economu et al., 2021).

8.3- Antiagregantes plaquetarios

As complicagdes tromboembdlicas, por estados de hipercoagulabilidade, tém sido
descritas em cdes com PLE e podem ser potencialmente fatais (Allenspach & lennarella-
Servantez, 2021; Dossin & Lavoue, 2011). Pelo risco de estados de hipercoagulabilidade,
pode ser considerada uma terapéutica profilatica, tal como é feito em pessoas com IBD.
Ainda assim, ndo existem, até ao momento, estudos que comprovem a eficacia desta
abordagem em cdes (Allenspach & lennarella-Servantez, 2021). Ndo ha um consenso

relativamente ao tratamento antitrombotico ideal, em casos de PLE (Craven & Washabau,
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2019), mas o mais utilizado € a administracdo de inibidores de agregacdo plaquetaria,
nomeadamente aspirina, numa dose de 0,5 mg/kg PO, duas vezes ao dia (BID) e
clopidogrel (3-5 mg/kg PO SID), em separado ou combinados (Neiger, 2013).

8.4- Suplementacéo

Em cées com diminuicdo do calcio ionizado, moderada a grave, a suplementacéo
com célcio (carbonato de calcio entre 1 a 10g PO, SID, para cdes de raca pequena e
gigante, respetivamente) é recomendada, com adicdo de calcitriol (0,03-0,06 pug PO SID),
se apenas a suplementacao do calcio ndo for suficiente. Controlos regulares do célcio sdo
necessarios para uma adequada monitorizacdo, particularmente para prevenir
hipercalcémia. Hipomagnesemia concomitante pode comprometer o sucesso do
tratamento e deve ser corrigida, se estiver presente (Gaschen, 2016). A concentragdo de
magnésio deve ser medida em todos os cdes com doenca GI, especialmente os que
apresentem PLE, anorexia e fraqueza (Bush et al., 2001). A correcdo intravenosa (1V) da
hipomagnesemia (Cloreto de magnésio numa dose inicial de 0,2 mEg/kg IV, seguida de
0,5 mEqg/kg/dia em infusdo continua, mais a suplementacdo do célcio e vitamina D, é
recomendada para ajudar a melhorar o calcio ionizado. A administracao oral de magnésio
causa geralmente diarreia, ndo sendo recomendada (Tolbert et al., 2022).

Os beneficios da suplementacdo com vitamina D em CE requer mais investigacéo,
pois ainda ndo ha estudos publicados, até ao momento, que avaliem os efeitos da
suplementacdo com vitamina D nos resultados de cdes com CE (Tolbert et al., 2022).
Segundo Tolbert et al. (2022), a suplementacdo melhora a morbilidade, que € algo
suportado por estudos em pessoas com IBD (Tolbert et al., 2022).

A suplementacdo com cobalamina, em cdes com défice desta vitamina, consegue
melhorar as pontuac¢fes dos indices de atividade clinica e também aumentar o peso
corporal, sendo, por isso, um pardmetro que deve ser avaliado em cdes com sinais de CE
(Tolbertetal., 2022). Concentragdes abaixo do limite inferior (i.e., <400 ng/L) necessitam
de suplementacdo com cobalamina e, apesar de a via de suplementagédo poder ser oral, €
recomendada a suplementacdo parenteral, pois 0s mecanismos de absorg¢do intestinal

nestes animais podem estar afetados (Tolbert et al., 2022). O protocolo de suplementacao
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por via parenteral consiste em injecdes subcutaneas (250-1500 pg por administragéo,
dependendo do peso do paciente) semanais durante seis semanas, seguida de uma dose,
um més depois, e fazer medicdo da cobalamina um més apos a Ultima administracdo
(Texas A&M University- School of Veterinary Medicine & Biomedical Sciences, n.d.).
Independentemente da via de suplementacéo, se a causa subjacente ndo for tratada, e as
reservas de cobalamina foram restituidas, é esperada uma concentra¢do acima do normal
na reavaliacdo. Contudo, se as concentracfes estiverem dentro dos intervalos de
referéncia, o tratamento deve ser feito por mais um més (no caso de a suplementacéo ser
parenteral) e os tutores devem ser avisados que podem existir recaidas no futuro. Se a
cobalamina ainda estiver diminuida, possiveis causas devem ser novamente investigadas,
e a suplementacdo deve continuar semanal ou bissemanalmente (parenteral) ou
diariamente (oral) (Texas A&M University- School of Veterinary Medicine &
Biomedical Sciences, n.d.). A suplementacdo s6 deve ser descontinuada se a condigdo
subjacente estiver resolvida e as concentracgdes regularizadas (Berghoff & Steiner, 2011).

A importancia dos aminoacidos na salde intestinal é reconhecida, pelas suas fungdes
de suporte a integridade da barreira intestinal, reducdo de stress oxidativo, restauracao da
homeostase na imunidade da mucosa e reducdo de processos inflamatoérios (Kathrani et
al., 2018). J& foi publicado um estudo em que cdes com CEs apresentavam deficiéncias
em aminoacidos (Tamura et al., 2019) e, em cées com PLE, o aminoacido diminuido é o
triptofano, aminoacido essencial absorvido maioritariamente no ID. Foi também
demonstrada uma correlacdo com a hipoalbuminémia e um prognostico negativo
(Kathrani et al., 2018). O triptofano atua como um mediador anti-inflamatério no
intestino. A maioria do triptofano obtido na dieta é absorvido no ID e, uma parte, é
metabolizada por bactérias comensais no célon. Estes metabolitos induzem a producao
de citoquinas anti-inflamatérias e de péptidos antimicrobianos, que auxiliam a fungéo de
barreira da mucosa intestinal. Posto isto, coloca-se a hipotese da suplementacdo com
triptofano em cdes com PLE ser benéfica no tratamento (Allenspach & lennarella-
Servantez, 2021).
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8.5- Outros tratamentos

Se houver presenca de ascite ou efusdo pleural que esteja a interferir com a
respiracdo, ou a provocar desconforto, a drenagem manual do liquido pode ser necessaria.
Contudo, se um tratamento eficaz e dirigido a causa subjacente néo for instituido, pode
haver uma rapida reposicdo dos fluidos apds drenagem (Neiger, 2013). Nesses casos, a
repeticdo das drenagens ndo é aconselhada, ja que predispde a desidratacao e hipovolémia
(Neiger, 2013).

Em casos em que os niveis séricos de albumina se encontram muito diminuidos (e.g.,
<1,3 g/dL) pode ser equacionada a utilizacdo de coloides, enquanto se aguarda uma
resposta ao tratamento (Willard, 2015). Contudo, a escolha dos coloides a utilizar ainda
ndo é consensual, ndo se encontrado ainda disponiveis protocolos de tratamento concretos
em Medicina Veterinaria (Hall & Day, 2017). Também se deve ter em consideragdo que
é dificil conseguir aumentos da concentragdo sérica de albumina em cdes com PLE, ja
que, até se conseguir um controlo eficaz da doenca, a albumina vai continuar a perder-se
rapidamente para o limen intestinal (Willard, 2015).

A utilizacdo de antimicrobianos em cdes com PLE ja foi reportado (Dossin &
Lavoué, 2011) contudo, atualmente, ndo se encontra disponivel muita informacéao
relativamente ao seu uso no tratamento de PLE. S&o entdo necessarios mais estudos nesta
area para determinar a utilidade destes em pacientes com PLE (Dandrieux, 2016).

Os protetores gastricos podem ser usados caso haja sinais clinicos que o justifiquem,
tais como vOmitos, em que o recurso a omeprazol se encontra na primeira linha da
terapéutica (Marks et al., 2018; Owens, 2019). A dor pode ter efeitos profundos no apetite
e, geralmente, ndo € objeto de excessiva preocupacdo no controlo de disrexia/anorexia
em cées. A dor deve ser tratada com uma abordagem multimodal e de acordo com a sua
gravidade (Tolbert et al., 2022).

8.6- Controlo do tratamento

A remissdo clinica permanece o principal objetivo da abordagem terapéutica em caes
com PLE. Nestes casos, a remissdo e tipicamente definida pela resolugdo dos sinais

clinicos e normalizacdo da concentracdo de albumina embora, valores no limite inferior,
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sdo considerados aceitaveis, especialmente se houver uma remissdo dos sinais clinicos
(Procoli, 2020). Posto isto, as medicOes de albumina devem ser regulares, mesmo que o
animal esteja clinicamente estavel. Diminui¢cGes da mesma devem ser vistas como um
sinal de possiveis recaidas. A obtencéo de pontuacdes de indices de atividade clinica pode
ser Util como ferramenta de monitorizagdo de resposta ao tratamento (Dossin & Lavoué,
2011). De forma a chegar a uma remissao, tratamentos continuos ou intermitentes para o
resto da vida sdo frequentemente necessarios, sendo um dos aspetos a discutir com 0s
tutores (Dossin & Lavoug, 2011).

9- Progndstico

Tal como tem sido referido ao longo desta monografia, a avaliacdo de determinados
parametros € muito importante em cdes com PLE pelo possivel valor de prognéstico
negativo. Contudo, ainda ndo séo totalmente consensuais as informagdes disponiveis nos

diferentes estudos publicados.

Ao longo dos anos, varios indicadores de prognéstico negativo foram identificados
em estudos, entre os quais 0 peso corporal médio (Dandrieux et al., 2013; Equilino et al.,
2015; Gianella et al., 2017), alteragdes da BUN (Nakashima et al., 2015; Simmerson et
al., 2014), hipoalbuminémia (Dandrieux et al., 2013; Gianella et al., 2017; Nakashima et
al., 2015; Simmerson et al., 2014), hipocobalaminémia (Allenspach et al., 2007),
pontuaces altas nos indices de atividade clinica (Gianella et al., 2017; Nakashima et al.,
2015), aumento de CRP (Equilino et al., 2015), presenca de vomitos (Simmerson et al.,

2014), tratamento com imunossupressores e hipovitaminose D (Allenspach et al., 2017).

A hipoalbuminémia tem sido dos fatores de progndstico comumente presente em
diversos estudos (Craven & Washabau, 2019). Contudo, o valor prognéstico das
concentragOes de albumina é controverso, havendo estudos que indicam que tem valor
prognostico negativo em animais com enteropatias cronicas no geral (Allenspach et al.,
2007; Craven et al., 2004), e outros que nao conseguiram correlacionar a aloumina a um
resultado negativo (Equilino et al., 2015; Titmarsh et al., 2015). E provavel que a
albumina seja mais importante como um indicador de prognostico quando se encontra

diminuida apenas ligeira a moderadamente do que quando gravemente diminuida
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(Allenspach et al., 2007). Também o valor progndstico da concentracdo de BUN nao é
consensual. Simmerson et al. (2014) mostraram que o tempo de sobrevivéncia era
significativamente influenciado pela concentracdo baixa de BUN, j& outro mostrou que
aumentos na concentracdo de BUN podem estar correlacionados com prognostico
negativo. Nakashima et al. (2015) e Kathrani et al. (2019) mostraram que esses aumentos
podem ser fatores preditivos de morte em cdes com PLE por CE ou IL.

De acordo com os estudos de Allenspach et al. (2007) e Nakashima et al. (2015),
aumentos nos indices de atividade clinica (como CCECAI > 12) sdo importantes pois
estdo associados uma CE refratéaria ao tratamento e um periodo de sobrevivéncia médio
de 3 anos. Ja Kathrani et al. (2019) mostraram que pontuacdes elevadas no CCECAI é
um fator preditivo de morte em cdes com PLE. Por outro lado, nos estudos de Equilino et
al. (2015) e Gianella et al. (2017), nem o CIBDAI e o CCECAI tiveram uma influéncia

expressiva no tempo de sobrevivéncia.

No que diz respeito a taxas de resposta ao tratamento, estas variam entre 35% e 60%,
embora haja variagdes associadas a predisposi¢do racial (Procoli, 2020). Segundo
Nakashima et al. (2015), a normalizag&o dos valores de albumina ou do CIBDAI em 50 dias
foi associado a tempos de sobrevivéncia mais longos. Quando a monitorizacdo destes
parametros é feita durante o tratamento, e se ndo houver melhoria dos mesmos, pode-se
instituir uma abordagem terapéutica mais agressiva, para tentar melhorar o prognoéstico do
paciente. Segundo Craven & Washabau (2019), dos estudos em que foi feito um
acompanhamento dos pacientes, a morte por PLE correspondeu a 54% dos casos.

De acordo com a literatura, aos pacientes com PLE deve ser atribuido um prognostico
reservado (Allenspach et al., 2007; Dossin & Lavoué, 2011). Esta decisdo € baseada ndo
sO pela gravidade da doenca, mas também pelas possiveis complicacOes, pela resposta
imprevisivel ao tratamento e pelos casos refratarios ao mesmo (Dossin & Lavoué, 2011,
Procoli, 2020). Apesar de se tratar de uma doenca intestinal grave, o resultado clinico em
pacientes com PLE é varidvel, e muitos cdes podem conseguir ter tempos de
sobrevivéncia mais prolongados, independentemente da gravidade dos achados
clinicopatoldgicos durante o diagndstico de PLE (Gianella et al., 2017). Os tempos

médios de sobrevivéncia de cdes com PLE sdo altamente variaveis entre estudos
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publicados, variando entre um a 28 meses, com uma taxa de sobrevivéncia, que no geral,
ronda os 50% (Allenspach et al., 2017; Craven & Washabau, 2019).

I11-  Apresentacdo de caso clinico

1- Identificacdo do paciente e motivo da consulta

Nome: Pookie

Espécie: Céo (Canis lupus familiaris) -

Raca: Bulldog Francés ,

Sexo e estado reprodutivo: Macho fértil

Idade: 11 anos - /,y_ ~
sew @i

Peso corporal: 12,00 kg Figura 6- Pookie. (fotografia gentilmente

————

\\l

cedida pela Dra. Doroteia Bota).

O Pookie (Figura 6) foi referenciado para consulta de medicina interna no ARHV
com a Dra. Doroteia Bota (especialista em Medicina Interna de pequenos animais pelo
European College of Veterinary Internal Medicine) em janeiro de 2022. O motivo da
consulta foi a presenca de diarreia liquida, sem sangue ou muco, desde hd um més,

hiporexia e perda de peso.

2- Anamnese e exame fisico

O Pookie encontra-se com os tutores desde os sete meses de idade e vive num
apartamento sem outros animais. O acesso ao exterior esta limitado a passeios diarios a
trela. Encontrava-se corretamente vacinado e desparasitado, tanto interna como
externamente. Relativamente a alimentacéo, era feita com uma dieta comercial seca a
base de arroz e salméo, duas vezes por dia e d&gua ad libitum. Sem antecedentes médicos

e medicag&o relevantes a apontar.
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O Pookie ja tinha sido observado pelo seu médico veterinario assistente habitual, por
diarreia. Desde a sua primeira visita, a tutora referiu que o Pookie estava a perder apetite
e peso, porém o apetite foi sempre um pouco caprichoso. O médico veterinario assistente
havia realizado andlise parasitologica fecal, cujo resultado foi negativo. Foi ainda
realizada uma medicdo de 1,2-o-dilauril-rac-glicero-3-acido glutarico-(6-metilresorufina)
-éster (DGGR) lipase e cPLI, ambas dentro dos valores normais, tornando pouco provével
uma pancreatite. Foi feito também um doseamento da cTLI que estava ligeiramente
aumentada, descartando a hipotese de EPI. Foi prescrita uma dieta caseira a base de arroz
e frango cozidos, um tratamento com um preparado probidtico (Purina Proplan
Fortiflora®) diariamente, junto com o alimento, e metronidazol (50 mg/kg PO SID)
durante sete dias. Tendo em conta que o quadro clinico se manteve, apesar do tratamento

instituido, o Pookie foi referenciado para 0o ARHV.

Ao exame fisico, o Pookie encontrava-se prostrado, mas responsivo a estimulos. A
sua condicdo corporal (CC) foi classificada como magra, com um indice de CC de trés
em nove (Freeman et al., 2011). As mucosas estavam rosa-palidas, com o tempo de
replecdo capilar (TRC) igual a dois segundos. O tempo de retracdo da prega cutanea
estava superior a dois segundos, o que indica um grau de desidratacdo entre 6 e 8 %
(Rudloff, 2015). A frequéncia respiratéria estava normal, com movimentos regulares e
ritmicos, sem evidéncias de esforco respiratério. A frequéncia cardiaca também normal,
com um pulso femoral forte, bilateral e simétrico. A auscultagdo cardiotoracica nédo
apresentou alteracdes. A temperatura retal era de 38,2°C. Restante exame fisico sem

alteracdes valorizaveis.

3- Lista de problemas e diagnosticos diferenciais

Apos recolha das informagOes fornecidas pelo histéria clinica, anamnese e exame
fisico, a lista de problema do Pookie consistia em perda de peso, apetite caprichoso,
diarreia cronica de 1D, prostracdo e mucosas rosa-palidas. Na Tabela 30 encontram-se

registados os principais diagnosticos diferenciais possiveis no caso do Pookie.
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Tabela 30- Principais diagndsticos diferencias de acordo com a lista de problemas do

Pookie.

Problema

Diagndsticos Diferenciais

Referéncia Bibliogréafica

Diarreia crénicade ID

Causas Extra Digestivas
Hepatopatia
Hipoadrenocorticismo
Doenga renal

Causas Digestivas
Parasitismo
Intussuscecéo intestinal
Pancreatite

EPI

PLE

CEs

(Allenspach, 2013;
Willard, 2017)

Perda de Peso com
apetite caprichoso
associado

Dieta

Alteracéo de dieta
Dieta pouco palatavel
Comportamental
Outras
Hipoadrenocorticismo
Diabetes mellitus
Doenga renal

PLE

PLN

Neoplasia
Cardiopatia
Hepatopatia

CE

IL

(Gough & Murphy, 2015;
Schermerhorn, 2017)

Mucosas palidas

Hipoperfuséo
Anemia

(Ohad, 2017)
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A perda de peso e 0 apetite caprichoso estdo relacionados com a diarreia cronica, pelo
que ndo foram explorados os diagnosticos diferenciais destes dois aspetos. As mucosas
rosa-palidas, com aumento do TRC, podem ser secundarias a hipoperfusdo, pela
desidratacdo presente, ou a uma anemia. Foram descartados os diagnosticos diferenciais
de pancreatite, EPI, parasitismo intestinal, alteracdo da dieta e cardiopatia, com base na
historia recolhida e exames complementares de diagnostico realizados pelo médico

veterinario assistente.

Como causas menos provaveis temos nefropatia, pois ndo havia histéria de
polidria/polidipsia (PU/PD), alteracdes na mic¢do nem na urina. Também a diabetes
mellitus, menos provavel por ndo ser reportada PU/PD e polifagia. De forma a descartar

os restantes diagndstico, foram necessarios exames complementares de diagnostico

4- Exames complementares de diagnostico

4.1- Anadlises laboratoriais

Os resultados do hemograma, perfil bioquimico e ionograma encontram-se na
Tabela 31. No hemograma, as principais alteracGes foram a presenca de uma diminuicédo
do hematdcrito, eritrécitos e hemoglobina, que caracterizam uma anemia (Couto, 2020).
Esta anemia foi descrita como ligeira, por o hematdcrito estar entre 30 e 36% (Couto,
2020). Era uma anemia regenerativa pela presenca de reticulocitose e normocitica e
normocrémica pelos valores de volume corpuscular médio (VCM) e concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) estarem dentro do intervalo de referéncia
(Couto, 2020). Também estava presente uma leucocitose com neutrofilia e monocitose,
que pode indicar inflamacdo. Observou-se também uma ligeira trombocitose. No perfil
bioquimico, varias alteracbes foram detetadas, tais como hipoproteinémia com
hipoglobulinémia e hipoalbuminémia, enzimas hepaticas, ALT e ALP elevadas e a BUN

diminuida. O ionograma ndo apresentou alteracoes.
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Tabela 31- Hemograma, perfil bioquimico (com concentracdo sérica de cobalamina e

folato) e ionograma do Pookie.

Parametro  Unidade Valor Referéncia Parametro Unidade Valor Referéncia
Hemograma Perfil Bioguimico
Eritrdcitos M/L 5,65-8,87 |Creatinina  mg/dL 0,5-1,8
Hematocrito % 37,3-61,7 |Ureia mg/dL 7 7-27

. Proteinas
Hemoglobina  g/dL 13,1-20,5 Totais g/dL 5,2-8,2
VCM fL 69,6 61,6-73,5 |Albumina g/dL 2,2-3,9
HCM pg 23,9 21,2-25)9 |Globulinas  g/dL 2,5-4,5
CHCM gdL 343 32,0-37,9 |ALT U/L 575 10-125
Reticuldcitos % 6,5 10,0-110,0 |ALP U/L 165 23-212
Leucaocitos K/L 33,48 5,05-16,76 |Glucose mg/dL 120 70-143
Neutréfilos K/L 28,79 2,95-11,64 |lonograma
Linfocitos K/L 2,44 1,05-5,10 |Potassio mmol/L 4,4 3,4-4,9
Mondcitos K/L 2,22 0,16-1,12 |Sodio mmol/L 148 142-150
Eosinofilos K/L 0,01 0,06-1,23 |Cloreto mmol/L 123 106-127
Basofilos KIL 002 0,00-0,0 |40 mmol/L 1,27  1,12-1,40

ionizado

Plaquetas K/L 488  148-484 |Magnésio mmol/L 0,63  0,62-0,90
Outros Fosforo mmol/L 1,38  0,60-1,40
Cobalamina 275 - 590
sérica
Folato sérico ng/mL 10,4 8,2-135

Com base nos resultados, perante uma anemia ligeira e regenerativa, a origem

poderia ser por hemolise ou hemorragia (Couto, 2020). Contudo, no caso do Pookie a

origem mais provavel era por hemorragia, ja que havia uma hipoproteinémia e

trombocitose, e ndo havia hiperbilirrubinémia, que poderia indicar hemolise (Couto,

2020). Perante uma hipoproteinémia, foi feita uma colheita de urina por cistocentese para
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UA do tipo Il e medicdo do RPCU para descartar uma proteindria na origem da
hipoalbuminémia. O aspeto da urina estava normal, com cor amarela e transparente. A
UA estava normal e sem sedimento ativo. A densidade urinaria estava normal (>1,030).
O RPCU estava normal (<0,2). A hipotese de hipoalbuminémia por hepatopatia nao foi
definitivamente excluida. A distin¢éo entre uma PLE e hepatopatia pode ser mais dificil,
se apenas se tiver em consideragdo a presenca de hipoalbuminémia, hipocolesterolémia e
diminuicdo da BUN. No caso do Pookie ndao foi medida a concentracdo sérica de
colesterol, mas a ureia e proteina estavam diminuidas. A elevacédo das enzimas hepaticas
pode ser compativel com PLE, ja que pode ser consequéncia de hepatopatia reativa por
doenca intestinal, mesmo sem doenca hepética primaria associada (Berghoff & Steiner,
2011). Apesar de na ecografia ndo haver alteracdes hepaticas, idealmente devia ser
realizada a determinacdo dos acidos biliares pré e pds-prandiais para avaliar a funcao

hepatica. Caso estivessem normais a hipotese de hepatopatia seria menos provavel.

A hipdtese de hipoadrenocorticismo néo foi investigada, contudo, apesar do paciente
ser um macho e ndo ser jovem, o Pookie apresentava sinais Gl crénicos. Apesar do
ionograma ndo apresentar alteracdes, a hipotese de existir um hipoadrenocorticismo
atipico era valida, logo deveria ter sido feita a medicdo da concentracdo de cortisol basal.
Caso o valor fosse < 2ug/dL, seria necessario recorrer a testes de estimulacdo com ACTH,

que € o gold standard para o diagnéstico de hipoadrenocorticismo.

4.2- Ecografia abdominal

Foi solicitada a realizacdo de uma ecografia abdominal, que revelou a presenca de
alteracdes intestinais, principalmente a nivel de duodeno (Figura 7) e jejuno,
nomeadamente, pontuacdes e estriacdes hiperecogénicas na mucosa e também
espessamento da parede intestinal (Figura 7). Estes achados séo sugestivos de inflamacéo
intestinal, e a presenca de estriacGes hiperecogénicas na mucosa pode corresponder a IL
e observa-se frequentemente em animais com PLE e, ocasionalmente, em neoplasias
(Sutherland-Smith et al., 2007). Também ndo foi confirmada a presenca de uma
intussuscecdo intestinal, que ¢ um dos diagnosticos diferenciais a ser descartado. O

restante exame ecografico ndo apresentou alteracGes significativas.
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1 Dist 0.81 cm

Figura 7- Ecografia do duodeno com presenca de pontilhados hiperecogénicos e
espessamento da parede duodenal (0,81 cm) (Imagem gentilmente cedida pelo Dr.

Ricardo Medeiros).

Apbs a avaliacdo das andlises e da ecografia abdominal, e de acordo com o0s
diagnosticos diferenciais e historial do paciente, considerou-se que a diarreia teria entdo
uma causa digestiva e com hipoalbuminémia associada, ou seja, uma PLE. De forma a
confirmar a suspeita clinica, avangou-se para a realizacdo de uma endoscopia digestiva.
O Pookie ficou internado para rehidratacdo e para posterior obtencdo de bidpsias por
endoscopia. Foi feita a colocacdo de cateter intravenoso e feita administracdo de
fluidoterapia para correcdo da desidratacdo, com Lactato de Ringer a uma taxa de 60,00
mL/hora. O Pookie ficou em jejum de sélidos e liquidos por realizar endoscopia no dia
seguinte. No momento do internamento, como a suspeita clinica era de PLE, foi feitauma
colheita de sangue para medigdo da concentracdo sérica de cobalamina e folato. Foi
também feita a avaliacdo do CCECAI do paciente, para avaliacdo da gravidade clinica da
doenca. A pontuacdo obtida foi de 9, que corresponde a doenga grave, sendo o

prognostico do paciente considerado reservado.
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4.3- Endoscopia

O Pookie foi sujeito a endoscopia digestiva alta sob anestesia geral, para avaliacdo do
trato Gl e obtencéo de biopsias gastrointestinais. A pré-medicacéo foi feita com fentanil
(2 pg/kg 1V) e midazolam (0,4 mg/kg V). A inducédo anestésica foi feita com propofol
(4 mg/kg 1V) e manutengdo anestésica com isoflorano. O paciente foi colocado em
decubito lateral esquerdo e deu-se inicio ao exame endoscépico. O esofago apresentava
uma mucosa lisa e regular, com conformacéo normal e sinais de esofagite e de refluxo
géstrico. O cardia encontrava-se ligeiramente aberto e foi de passagem facil com o
endoscépio. O estdbmago foi facilmente insuflado e foi observada a presenca de sangue
(Figura 8, A). No corpo do estomago foram observadas Ulceras gastricas de profundidade
moderada (Figura 8, A). A pequena curvatura estava lisa e regular. Foram obtidas 10
biopsias gastricas e colocadas em recipientes com formol devidamente identificados. O
piloro apresentava uma conformacgao normal, com mucosa lisa e regular. No duodeno, a
mucosa apresentava uma granularidade aumentada (Figura 8, B) e observaram-se alguns
pontos brancos, que correspondem a vasos linfaticos dilatados. A papila duodenal maior

néo foi visualizada. Foram obtidas 10 biopsias duodenais e colocadas em recipientes com

formol devidamente identificados.

A P <
“ Q”\&q, % 1
DR L

Figura 8- Imagens da endoscopia alta do Pookie. A, mucosa gastrica com presenca de
sangramento e ulceracgdes. B, mucosa duodenal com granularidade aumentada. (Imagens

gentilmente cedidas pela Dra. Doroteia Bota).
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O exame endoscopico revelou a presenca de multiplas lesdes de ulceragdo que

justificavam a anemia encontrada.

A anélise histopatologica foi realizada por médico veterinario dos laboratérios
IDEXX (Dr. Fernando Ibéafiez), patologista diplomado pelo American College of
Veterinary Pathologists. A avaliacdo revelou, no estobmago, um processo de infiltracdo
moderada de linfocitos e plasmacitos, com edema e hiperémia vascular e também
formacéo de numerosos foliculos linfoides na mucosa. Existiam zonas de separacdo das
glandulas, com formagéo de ninhos e zonas de dilatagdo das glandulas com detritos
celulares acumulados no interior. Havia também uma atrofia do epitélio superficial com
focos erosivos. Observaram-se bactérias de aspeto espiriforme na superficie. No duodeno,
os resultados revelaram uma atrofia das vilosidades intestinais e presenca de infiltracdo
intersticial de linfdcitos e plasmdcitos na ldamina propria e poucos linfdcitos a infiltrar o
epitélio, compativel com LPE moderada. Havia um numero significativo de criptas
dilatadas, com detritos celulares e secrecdes no seu interior, compativel com lesdo das
criptas/abcessos das criptas. Nao existiam alteracGes nas microvilosidades duodenais, e
foi observada uma ligeira dilatagdo dos vasos linfaticos. O diagnostico definitivo foi entdo
de uma PLE com IL e abcessos das criptas, com uma LPE moderada associada.

5- Tratamento e evolucdo clinica

O Pookie obteve alta hospitalar com indicacdo de iniciar tratamento em casa com
alteracdo da dieta atual para uma dieta hipoalergénica (Purina® Proplan® Veterinary Diets
HA Hypoallergenic). Foi iniciada a administracdo de glucocorticoides (prednisolona a 1
mg/kg SID PO), juntamente com um agente imunossupressor de segunda linha, a
ciclosporina (5 mg/kg SID PO). Pela ulceracédo gastrica, foi iniciada a toma de omeprazol
(1 mg/kg BID PO antes ou com a refeicao) e sucralfato, 500 mg trés vezes ao dia (TID),
PO, duas horas antes da refeicdo e/ou medica¢do. Numa fase inicial, pela gravidade da
doenca, as reavaliagbes comecaram por ser semanais, de forma a avaliar a resposta clinica
e monitorizar o hemograma para controlo da anemia. A resposta era avaliada através do
controlo do peso, qualidade das fezes, valores de albumina que, juntamente com outros

pardmetros, permitia atribuir uma classificagdo CCECAI. Consoante o quadro clinico e
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resposta ao tratamento, a abordagem terapéutica era ajustada. Toda esta avaliacdo esta
descrita na Tabela 32, que resume a evolugéo da sintomatologia e tratamento do Pookie
ao longo de 27 semanas ap0s o diagnostico de PLE.

Na primeira semana, o quadro do Pookie ainda se manteve, com fezes liquidas e
hipoalbuminémia. Foi realizado hemograma de controlo para avaliar a anemia, tendo ja
melhorado (Hematdcrito = 33%). O tratamento instituido inicialmente manteve-se, sendo
acrescentada a suplementacdo com vitamina B12, apds rececdo dos resultados de
hipocobalaminémia (Tabela 31). Foi feita a administracdo subcutanea (SC) de 1 mL de
cianocobalamina por semana, durante seis semanas, e depois mais uma administragéo
passados 15 dias. Apés um més da Ultima injecdo, foi feita uma avaliacdo clinica (122
semana).

Na segunda semana, foi feito novo hemograma de controlo e ja ndo apresentava
anemia. De resto, ndo houve melhoria da condi¢do clinica do paciente, pelo que foi
aumentada a dose de prednisolona (2 mg/kg SID PO) e também foi alterada a dieta para
outra marca de racio hipoalergénica (Specific® Food Allergen Management Hidrolisado)
porque o Pookie perdeu o interesse na racao.

Na quarta semana, registou-se uma melhoria dos parametros avaliados, sobretudo ao
nivel das fezes, que comecaram a ser mais consistentes. Também ocorreu uma boa
adaptacdo a nova dieta, sendo o apetite agora normal.

Na oitava semana, o Pookie apresentou uma melhoria do quadro clinico, com um bom
aumento de peso, pelo que foi feita uma diminuicao da dose de prednisolona para 1 mg/kg
SID PO.

Na 12% semana, o Pookie ja apresentava fezes normais, albumina dentro dos valores
normais e aumento de peso, pelo que foi feita mais uma diminuicdo de prednisolona (0,5
mg/kg SID PO). O quadro clinico do Pookie continuou a melhorar significativamente e,
na 182 semana, foi feita nova reducdo de prednisolona (0,2 mg/kg SID PO) e também
comecou a reducdo de ciclosporina (3,2 mg/kg SID PO).

Passadas 27 semanas apés o diagnéstico, o Pookie continuou a melhorar, ficando a
receber uma dose muito baixa de prednisolona (0,1 mg/kg SID PO) e ciclosporina (1,5
mg/kg 2x por semana PO). O CCECAI passou de doenga grave (pontuacgéo entre 9 e 11)

a doenca pouco significativa (pontuacéo entre 0 e 3).
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Tabela 32- Evolugdo clinica e terapéutica do Pookie ao longo de 27 semanas de
tratamento apds diagndstico de PLE.

Albumina Peso Consisténcia Classificagdo

Tratamento
(o/dL)  (kg) Fecal CCECAI
Dieta Hipoalergénica
(Purina ®);
Prednisolona 1 mg/kg SID
PO;
Doenca ) )
_ Ciclosporina 5 mg/kg SID
Semana 1 2,0 11,7 liquidas moderada 00
(6-8) ’

Cianocobalamina 1 mL SC;
Omeprazol 1 mg/kg BID
PO;
Sucralfato 500 mg TID PO
Dieta Hipoalergénica
(Specific®);
Doenca Prednisolona 2 mg/kg SID
Semana 2 19 11,6 liquidas moderada (6- PO;
8) Ciclosporina 5 mg/kg SID
PO;
Cianocobalamina 1 mL SC
Dieta Hipoalergénica;

Prednisolona 2 mg/kg SID

Doenca 6
Semana 4 2,0 12,0  pastosas moderada (6- ’ )
8) Ciclosporina 5 mg/kg SID
PO;

Cianocobalamina 1 mL SC
Doenca pouco Dieta Hipoalergénica;
Semana 6 2,2 12,3  pastosas significativa Prednisolona 2 mg/kg SID
(0-3) PO;
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Semana 8

Semana 12

Semana 18

Semana 23

Semana 27

2,4

2,2

2,5

2,8

3,0

13,0

13,5

14,5

15,3

16,2

pastosas

normais

normais

normais

normais

Doenga pouco
significativa
(0-3)

Doenca pouco
significativa
(0-3)

Doenca pouco
significativa
(0-3)

Doenca pouco
significativa
(0-3)

Doenca pouco
significativa
(0-3)

Ciclosporina 6 mg/kg SID
PO;

Cianocobalamina 1 mL SC
Dieta Hipoalergénica;
Prednisolona 1 mg/kg SID
PO;

Ciclosporina 5 mg/kg SID
PO;

Cianocobalamina 1 mL SC
Dieta Hipoalergénica;
Prednisolona 0,5 mg/kg SID
PO;

Ciclosporina 5 mg/kg SID
PO

Dieta Hipoalergénica;
Prednisolona 0,2 mg/kg SID
PO;

Ciclosporina 3,2 mg/kg SID
PO

Dieta Hipoalergénica;
Prednisolona 0,1 mg/kg SID
PO;

Ciclosporina 3,2 mg/kg
EOD PO

Dieta Hipoalergénica;
Prednisolona 0,1 mg/kg SID
PO;

Ciclosporina 1,5 mg/kg 2x

por semana PO
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6- Discussao do caso clinico

A apresentacdo do presente caso clinico teve como intuito exemplificar a abordagem
clinica a um animal com diagndstico de PLE. Neste caso, a raca do cdo é Bulldog Francés
que, apesar de néo ser das ragas descritas na bibliografia como predisposta a PLE (Dossin
& Lavoué, 2011; Peterson & Willard, 2003), exemplifica que, na verdade, qualquer céo
pode desenvolver a doenga (Jergens & May, 2010). Cées de qualquer faixa etaria podem
também ser afetados, sendo mais frequente em cées de meia idade (Jergens & May, 2010;
Peterson & Willard, 2003). A sintomatologia apresentada pelo paciente, nomeadamente
diarreia, hiporexia e perda de peso, sdo sinais comuns em cdes com PLE (Peterson &
Willard, 2003). Sinais tipicos de diminuicdo de pressao oncotica (e.g., edemas periféricos
e efusdes cavitarias) podem também estar presentes, ou ainda serem 0s Unicos presentes
pela hipoalbuminémia, contudo, geralmente, ocorrem quando os valores de albumina
sérica sao inferiores a 1,5 g/dL (Peterson & Willard, 2003; VVaden, 2010).

A hipoalbuminémia é o achado clinicopatoldgico chave para identificacdo de PLE
(Peterson & Willard, 2003), e também considerado fator de prognostico negativo em cées
(Dandrieux, 2016). Outros fatores de prognostico negativo associados sdo pontuactes
altas no CCECAI, hipocobalaminemia, hipoalbuminémia e hipovitaminose D
(Allenspach et al., 2007; Craven et al., 2004; Dandrieux, 2016; Titmarsh et al., 2015),
sendo que no caso do Pookie, apenas ndo foi avaliada a concentracdo de vitamina D. A
hipocobalaminémia, quando presente, deve ser corrigida (Allenspach et al., 2007;
Berghoff & Steiner, 2011) e no caso do Pookie, foi feita a suplementacdo parenteral
baseada no protocolo disponibilizado pelo laboratério de gastroenterologia da Texas

A&M University- School of Veterinary Medicine & Biomedical Sciences (n.d.).

O estado de hipercoagulabilidade é uma das complicacdes possiveis em casos de
PLE. No caso do Pookie, inicialmente essa avaliacdo ndo foi realizada pela médica
especialista por ndo apresentar uma hipoalbuminémia grave e ndo apresentar ascite.
Contudo, € um dos parametros que deve ser avaliado antes e depois do inicio do
tratamento. No estudo recente de Nagahara et al. (2021), concluiram que houve melhorias
no estado de hipercoagulabilidade (medido por ROTEM) em paralelo com o aumento dos

niveis de albumina sérica em cdes com PLE a serem tratados com glucocorticoides e
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imunossupressores. Pelo risco de desenvolvimento de tromboembolismo, que pode ser
fatal, apesar de ndo ser avaliado neste caso, € uma complicacao a considerar em casos de
PLE.

As alteragdes intestinais descritas na ecografia abdominal, foram altamente
sugestivas de PLE, nomeadamente a presenca de estriacbes e pontilhados
hiperecogenicos. Varios estudos concluiram que estes achados estéo relacionados com
PLE, apesar de ndo se saber se tém valor de progndstico (Gaschen et al., 2008;
Sutherland-Smith et al., 2007). A presenga de um espessamento da parede do 1D, quando
comparado com os valores de referéncia (entre 0,4 e 0,6 cm), ndo € um parametro, nem
especifico nem sensivel, para determinacdo de inflamacdo intestinal, e ndo deve ser
utilizado para avaliar CEs, ja que pode dar falsos negativos (Gaschen et al., 2008; Rudorf
et al., 2005).

O diagndstico definitivo de IL e abcessos das criptas com uma LPE moderada como
causa de PLE foi feito através da avaliacdo histopatoldgica de bidpsias intestinais obtidas
por endoscopia. A observacdo de ulceragdo gastrica associada a hemorragia foi um
achado na endoscopia. A ulceracdo gastroduodenal em cdes ndo tem uma incidéncia
conhecida, e esta associada a hemorragia Gl (Pavlova et al., 2021), como no caso do
Pookie. No estudo de Pavlova et al. (2021), foi analisada uma populacdo de 168 cées,
entre 2008 e 2018, com ulceragdo confirmada por necropsia, com o intuito de perceber
quais as condicdes médicas subjacentes a ulceracdo gastroduodenal. Concluiram que, as
mais associadas foram administracdo de AINEs e/ou glucocorticoides, neoplasia Gl e
doencas mecanicas (e.g., corpos estranhos). No caso do Pookie, ndo havia historial de
administracdo de farmacos, nem de ingestao de corpos estranhos. A hip6tese de neoplasia
também foi descartada através da avaliacao histopatoldgica das bidpsias gastrointestinais,
e pela evolucdo do paciente ao longo de meses de seguimento, pelo que a causa da
ulceracdo presente ndo foi determinada. A realizacdo de biopsias é fundamental para
confirmar a presenga e o tipo de inflamag&o e também para descartar doengas intestinais
(Dandrieux, 2016; Simpson & Jergens, 2011). A avaliacdo histopatoldgica das mesmas,
apesar de importante para confirmar as alteragdes, ndo ajuda na diferenciacdo entre os
tipos de CE (i.e., FRE, ARE ou IRE), ja que a resposta ao tratamento € o que permite essa
diferenciagdo (Allenspach et al., 2007; Dandrieux, 2016). A realiza¢do de biopsias, por

se tratar de um método mais invasivo, deve ser reservada para casos em que houve uma
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falha nos ensaios terapéuticos, ou em casos como os do Pookie, em que had uma PLE
associada, ja que, pela gravidade da doenca, pode ser arriscado para o paciente esperar

pelas respostas aos ensaios terapéuticos (Dandrieux, 2016).

No estudo retrospetivo realizado por Craven & Washabau (2019), 66% dos casos de
PLE tinham como causa a LPE e cerca de 50% correspondem a IL e a les@o das criptas
em menos de 10% dos casos. No caso do Pookie, a analise histopatoldgica revelou
alteracdes compativeis com LPE, assim como lesdo das criptas e IL, que vai de encontro
com os dados apresentados como os principais achados em cdes com PLE.

No que diz respeito a abordagem terapéutica em pacientes com PLE, poucos estudos
existem que confirmem uma guideline de tratamento (Dandrieux, 2016). Atualmente, a
bibliografia sugere que ha uma resposta positiva em cdes, apenas com modificacdo da
dieta, contudo, esta decisdo tem de ser tomada consoante o quadro clinico do paciente, ja
que, animais com um quadro mais reservado, podem ndo ser os melhores candidatos, ja
que estes ensaios s6 devem ser conclusivos apds, no minimo, uma semana de tratamento
(Dandrieux, 2016). Na bibliografia disponivel sobre PLE, varios agentes
imunossupressores tém vindo a ser utilizados. A ciclosporina é um dos farmacos mais
promissor, ja que foi eficaz em tratamentos de resgate em casos de cées que nédo tiveram
resposta a glucocorticoides (Allenspach et al., 2007; Dandrieux, 2016). Tal como foi
mencionado, ndo esta ainda descrita uma guideline para abordagem terapéutica em casos
de PLE, pelo que as opcBes podem recair na experiéncia do médico veterinario
responsavel pelo caso e no quadro clinico do paciente.

O prognostico nos casos de PLE ainda ndo é consensual, contudo deve ser
considerado sempre reservado pela gravidade da doenca pela presenca de
hipoalbuminémia e por uma eventual resposta refrataria ao tratamento. Apesar de haver
variacdes associadas a racas especificas, a resposta positiva dos pacientes varia entre 35
e 65% (Peterson & Willard, 2003; Procoli, 2020), enquanto tempos médios de
sobrevivéncia podem ir desde um a 28 meses (Craven & Washabau, 2019). O Pookie,
inicialmente, teve uma pontuacdo de CCECAI alta, que correspondia a doenca grave e,
em apenas seis semanas, conseguiu passar para uma pontuacdo baixa, que classifica a
doenca em pouco significativa. Este aspeto é de extrema relevancia ja que, segundo
Nakashima et al. (2015), a normalizacdo dos valores de albumina ou dos indices de atividade

clinica em 50 dias, foi associado a tempos de sobrevivéncia mais longos.
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Concluséao

Este trabalho € o culminar de uma etapa de aprendizagem, proporcionado, ndo sé
pela realizacdo do estagio curricular, mas também pela redacdo deste documento. A
realizacdo do estagio possibilitou a utilizacdo de conhecimentos adquiridos durante a
componente académica do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, com abordagem
a diversos casos clinicos e contextualizacdo da realidade profissional médico-veterinaria.
Acompanhar a equipa do ARHV permitiu ainda criar competéncias que sdo fundamentais
na rotina de clinica de animais de companhia, entre as quais comunicagdo, resiliéncia e
interajuda. A recolha dos dados da casuistica observada e posterior analise aqui
apresentada, conseguiu dar uma percecao da realidade da pratica de clinica no ARHV,
essencial para desenvolver competéncias que vao ser Gteis num futuro préximo.

Relativamente ao tema da monografia “Enteropatias com Perda de Proteina no Cao”,
este foi escolhido por ser uma sindrome com diversas causas e cuja sintomatologia pode
ser muito inespecifica, sendo necessario descartar-se diversos diagndsticos diferenciais
de forma a conseguir chegar a um diagnostico definitivo. Um dos aspetos fundamentais
na PLE é a presenca de hipoalbuminémia por perda intestinal e a medi¢do de certos
parametros, como a vitamina B12, que sdo fatores de progndstico negativo. A abordagem
terapéutica deve incluir varios passos para que se consiga sucesso clinico, uma melhoria
na qualidade de vida do paciente e um aumento do seu tempo de sobrevivéncia, sendo
uma sindrome cujo prognostico deve ser sempre considerado reservado, pela gravidade
da doenga e possivel caracter refratario ao tratamento. A apresentacdo de um caso clinico
relacionado com o tema aprofundado foi uma mais-valia, uma vez que, foi testada a
capacidade de interpretacdo dos dados recolhidos, de forma a organizar uma lista de
problemas e de diagnésticos, que tém de ser abordados e resolvidos para que seja
instituido um tratamento adequado ao paciente e ao tutor. No caso clinico apresentado, o
fato de se ter conseguido um diagndstico definitivo de PLE permitiu uma avaliagéo clinica

e abordagem terapéutica direcionada ao paciente, que culminou na remissao clinica.

Todos estes pontos representam os objetivos deste relatorio, que foram cumpridos
com extraordinaria satisfacéo e contribuiram para uma melhoria das capacidades teorico-

praticas, fundamentais para o exercicio da profissdo médico-veterinaria.
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