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Resumo

Pesquisa de Helicobacter spp. em Felinos

Esta dissertagcao resultou da realizacdo de um estagio curricular de seis meses no Hospital
Veterinario de Sao Bento. Temas como Gastroenterologia e Microbiologia estavam
presentes diariamente no trabalho de clinica. A gastrite pode ocorrer como processo agudo
ou crénico. Uma das principais formas de gastrite cronica é a linfoplasmocitica, na qual se
incluem diversas etiologias, nomeadamente bactérias como Helicobacter spp. O
Helicobacter pylori é conhecido extensamente no mundo de Medicina Humana, uma vez
que, desde a sua descoberta, foi associado a gastrites severas, ulceragéo gastroduodenal e
neoplasias gastricas. Uma das lesGes mais caracteristicas provocadas por Helicobacter
pylori é a gastrite atréfica, associada em elevado grau a neoplasia gastrica. Esta bactéria ja
foi identificada em gatos, provocando também doenga. Existem outras espécies de bactérias
do género Helicobacter infectantes do estbmago de gatos e de caes, como Helicobacter
felis, Helicobacter bizzozeronii, Helicobacter salomonis e Helicobacter heilmannii, numa
prevaléncia de cerca de 90 a 100 % e 67 a 100 %, respectivamente. Porém a sua
associacdo a patologia gastrica € controversa, surgindo lesdes histolégicas apenas em
alguns casos. Tal como em humanos, € comum a formagao de foliculos linféides. Os meios
de diagnéstico de infecgao por H. pylori em humanos tém evoluido, no entanto a analise
histopatologica continua a ser um dos métodos mais fiaveis, que da também acesso a
informacao sobre lesdo gastrica. O tratamento utilizado inclui normalmente antibioterapia
combinada tripla, sendo eficaz na reducao de lesdes histopatolégicas, mas na maioria dos
casos nao erradica eficazmente o microrganismo.

Ao longo do estagio foi desenvolvido um estudo que incluia a realizagdo do estudo
macroscépico do estdbmago de gatos escolhidos de modo aleatdrio, citologia da mucosa
gastrica, teste rapido de urease e andlise histopatoldgica das amostras de biopsia em
colaboracdo com o laboratério de Anatomia Patoloégica da Faculdade de Medicina
Veterinaria. Em onze gatos foi revelada uma prevaléncia nula de microrganismos e foram
encontrados cinco casos de gastrite cronica atrofica fundica, com lesées de hiperplasia
folicular em dois deles e focos esporadicos linféides nos outros trés. No entanto alguns dos
animais tiveram reacgao positiva ao teste de urease, entre os quais dois também tinham
lesbes de gastrite atréfica. Estes achados histopatoldgicos sdo importantes, uma vez que
sao compativeis com a teoria de que estes animais domésticos podem ser um bom modelo
de estudo para as gastrites humanas ou mesmo potenciais reservatérios de microrganismos

tipo Helicobacter spp., que infectam humanos.

Palavras-Chave: Helicobacter spp., gastrite atréfica, neoplasia gastrica, gatos.
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Abstract

Helicobacter spp. Detection in Felines

This dissertation results of a six month traineeship in Hospital Veterinario de Sao Bento.
Clinical gastroenterology and microbiology presentions in felines are a common problem in
Veterinary Medicine. Particulary, gastritis can be present in its acute or chronic form. One of
the most common forms of chronic gastritis is lymphoplasmacytic, where several aetiology
agents can be involved, namely Helicobacter spp. bacteria. Helicobacter pylori is a well
studied bacteria in Human Medicine, since it has been associated with different gastric
lesions, such as severe gastritis, gastroduodenal ulceration and gastric cancer. Atrophic
gastritis is related as a common feature in H. pylori infection, showing a strong relation with
the onset of gastric cancer. H. pylori was also identified in stomach cats and relationed with
gastric disease. Other non H. pylori-Helicobacter are known to infect cat and dog, namely
Helicobacter felis, Helicobacter bizzozeronii, Helicobacter salomonis e “Helicobacter
heilmannii”, being their prevalence 90 to 100 % and 67 to 100 %, respectively. Nevertheless,
its relationship with gastric pathology is not well clarified and histopathogical lesions appear
only in few subjects. As in humans, the appearance of lymphoid follicles was a common
found. Diagnostic tests for detection of H. pylori have evoluted, but histopathological analysis
is still the “golden standart” to determine the presence of the bacteria and to identify lesions
in gastric mucosa. Therapeutic protocols are composed by a combination of three antibiotics,
leading to the clearance of gastric mucosa lesions, but not to the complete eradication of the
bacteria.

In the present work a trial was made for detection of Helicobacter spp. in eleven cats, chosen
randomly. The methods chosen were: macroscopic evaluation of the gastric mucosa, urease
test, brush cytology and histopathological analysis, in collaboration with the Laboratério de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina Veterinaria. The tests revealed a 0 %
prevalence of microorganisms and atrophic gastritis in five cats, lesions of follicular
hyperplasia in two of them and lymphoid follicles in three subjects. Nevertheless, some cats
had positive reactions to urease test, two of which had also atrophic gastritis.

These findings contribute to the idea that cats can represent a good model disease of human

gastritis and be potentials reservatories for Helicobacter spp.

Key words: Helicobacter spp., atrophic gastritis, gastric cancer, cat.
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CAPITULO | - Introducéo

Esta dissertagdo é resultante do trabalho desenvolvido durante um estagio curricular no
Hospital Veterinario de Sao Bento, em Lisboa, sob orientagao do Dr. Henrique Armés e co-
orientacédo da Professora Doutora Constanga Pomba. Durante os seis meses de duracao, foi
posto em pratica um plano de actividades diarias com o intuito de obter conhecimentos
validos na area de clinica médica e de clinica cirurgica. Foi também cumprido o objectivo de
aplicagao pratica de conhecimentos tedrico-praticos adquiridos ao longo de cinco anos na
Faculdade de Medicina Veterinaria em Lisboa. Para além disso, foram transmitidos aos
estagiarios modos de “estar” na clinica veterinaria, que permitissem no futuro uma conduta
eticamente responsavel e de um profissionalismo extremo.
Na primeira parte desta dissertacdo serdo descritas as actividades desenvolvidas no
decorrer do tempo de estagio, bem como uma amostra da casuistica acompanhada no
mesmo.
O tema desta dissertagdo surge de um interesse natural na area de Medicina Interna,
particularmente Gastroenterologia, e do acesso e da possibilidade de utilizagdo a meios de
diagnéstico complementares que permitiram o seu desenvolvimento. Hoje em dia sdo bem
conhecidos os efeitos nocivos de Helicobacter pylori no Homem, considerando-se de grande
relevo a sua pesquisa nos animais domésticos e importancia nas areas Medicina Veterinaria
e Saude Publica. A segunda parte integra, deste modo, uma reviséo bibliografica acerca de
Gastrites em Felinos e particularmente sobre microrganismos do género Helicobacter em
Felinos, com especial énfase na sua prevaléncia em gatos, alteragdes gastricas a que
predispde e relevancia como agente zoonatico.
Para finalizar sera apresentado um pequeno estudo, no ambito de investigacao, sobre os
meétodos de Pesquisa de Helicobacter spp. em Felinos e os resultados obtidos, seguindo-se
uma discussdo dos mesmos.
Deste trabalho resultou uma comunicagdo, apresentada sobre a forma de painel no 18°
Congresso Nacional, da Associagao Portuguesa de Médicos Veterinarios Especialistas em
Animais de Companhia (APMVEAC), com co-autoria da Professora Doutora Concei¢ao
Peleteiro, Professora Doutora Constanga Pomba e Dr. Henrique Armés, encontrando-se nos
anexos | e Il o resumo e painel elaborados, respectivamente:
Duarte, A., Pomba, C., Peleteiro, C., Armés, H. (2009). Lesbes de Gastrite Cronica
Atréfica em Cinco Gatos. In 18° Congresso Nacional APMVEAC Livro de

Resumos: Comunicagées Livres. Lisboa: APMVEAC.
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CAPITULO Il - Actividades desenvolvidas no estagio curricular e Casuistica

acompanhada

1. Plano de Actividades no Hospital Veterinario de Sao Bento (HVSB)

Ao longo das ultimas décadas o HVSB tem apostado no profissionalismo médico-veterinario
e no desenvolvimento de novos e melhores métodos de diagnéstico, visando sempre a
satisfacao dos seus clientes e bem-estar dos seus pacientes. Fazem parte integrante do seu
corpo funcional onze médicos veterinarios, interessados em diferentes especialidades
médicas, duas enfermeiras veterinarias e uma auxiliar. O estagiario esta presente,
auxiliando em todas as fungdes do HVSB, integrando também essa equipa e cooperando
para o melhor funcionamento do mesmo. Ao longo do tempo a liberdade nas tarefas
desempenhadas pelo estagiario aumenta, do mesmo modo que a responsabilidade que lhe
é incutida é progressivamente maior. E esperado de um estagiario interesse,
responsabilidade e contribuicdo para um maior dinamismo da clinica.

Para uma maior organizagéo laboral, o plano de actividades foi dividido em diferentes areas:

Consultas Externas, Internamento, Cirurgia e Laboratério Clinico.

1.1. Consulta Externa

O horario de consulta apoiado pelo estagiario compreendia um periodo que se estendia das
14 horas as 21 horas, durante duas semanas consecutivas e que era alternado com a
passagem por outras areas da clinica.

Faz parte do papel do estagiario auxiliar o Médico Veterinario em todas as suas fungdes
durante uma consulta. O atendimento publico e recepc¢ao dos pacientes sdo muitas vezes
realizados, sendo necessario nessa funcdo obter um correcto discernimento para uma
rapida triagem dos pacientes. Outras fungdes desempenhadas incluem o auxilio na
contencdo dos pacientes, administracdo de medicamentos e realizacdo de exames

complementares, como sejam, radiologia, ultrassonografia ou exames laboratoriais.

1.2. Internamento

O apoio a enfermaria compreendia um periodo de duas semanas consecutivas, com um
horario que se iniciava as 9 horas e se continuava até as 20 horas, alternando com outros
blocos cada duas semanas. Constitui o maior pilar de aprendizagem dentro da clinica. No
local de internamento o estagiario tem um contacto personalizado com os pacientes,
acompanhando de perto o desenvolver do estado clinico dos mesmos. Os tratamentos

diarios, a monitorizagdo e avaliagdo clinica dos animais, passam pelas actividades e
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responsabilidades de que o estagiario esta encarregue. Nestas também se incluem
avaliagao, preparacéao e cuidados pré e pos-cirurgicos.
E neste campo que é permitido ao estagiario maior autonomia como clinico aprendiz,

desenvolvendo as suas capacidades técnicas e de raciocinio diagnostico.

1.3. Cirurgia

O horério de cirurgia estendia-se das 9 horas as 14 horas e 30 minutos, durante duas
semanas consecutivas, alternando com outros blocos.

O papel do estagiario numa sala de cirurgia deve facilitar o trabalho do cirurgidao médico
veterinario. Neste sentido, fungdes de anestesista e/ou circulante sdo desempenhadas pelo
mesmo durante uma cirurgia. O auxilio durante procedimentos cirurgicos complicados deve
ser também cumprido pelo estagiario, bem como proceder a técnicas cirurgicas simples, nas

quais é integrado gradualmente sempre sob a algada de um médico veterinario assistente.

1.4. Laboratério Clinico

A permanéncia do estagiario no laboratério, em trés blocos de 4 horas, é de extrema
importancia para a sua formagdo como clinico. Permite o desenvolvimento de aptiddes e
conhecimentos de algumas condutas laboratoriais simples e facilmente aplicaveis no dia-a-

dia de uma clinica veterinaria, e que melhoram o alcance diagndstico em diversas situagdes.

2. Casuistica do Hospital Veterinario de Sao Bento

Nesta secgdo sera feita uma breve avaliagdo da prevaléncia das diferentes espécies
animais, doengas mais registadas e dos casos clinicos mais comuns nas diferentes
vertentes do HVSB, sobre uma amostra da casuistica observada, ja que nem sempre se
mostrou oportuno o registo de casos clinicos ao longo do estagio.

Durante o periodo de estagio foram observados cerca de 551 animais, dos quais 282 eram
da espécie canina, 260 eram da espécie felina e 9 eram espécies incluidas nos novos

animais de companhia, nomeadamente 3 lagomorfos, 3 roedores e 3 aves (Tabela 1).

Tabela 1 — Frequéncia absoluta (f;) e relativa (%) dos animais observados no HVSB por

espécie.

Espécie | Canideos Felinos NACs Total
f, 282 260 9 551
% 50,3% 46,3% 0,02% 100
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E interessante verificar que o nimero de felinos como animal de estimagdo tem aumentado
de forma exponencial, alcangando quase a casuistica apresentada pela espécie canina no
HVSB. No Grafico 1 é apresentada a distribuicdo destas duas espécies em relagdo ao seu

sexo e idade.

Grafico 1 — Distribuicao de felinos e canideos em relagao ao género sexual (A) e
idades (B).
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Devido a baixa prevaléncia dos NACs na casuistica aqui apresentada, foi considerado
irrelevante a sua exploragdo, sendo que serdo apenas referidos os casos clinicos
observados em canideos e felideos.

As ragas com maior distribuicdo entre os canideos foram o Labrador Retriever e o Boxer,
com uma frequéncia relativa de cerca de 8 % e 5 %, respectivamente, e entre os felinos
registou-se maior distribuicdo na raga Europeu Comum, com uma frequéncia relativa a

rondar os 79 %, uma distribuicdo de 10 % para a raga Siamés (no anexo lll, Gréfico 2).

E curioso notar que a sensibilidade dos clientes em relagdo a esterilizacéo cirtrgica dos
pacientes aumentou, sendo uma pratica cada vez mais aceite e reconhecida como um acto
médico de prevencao de diversas doencas e, sobretudo, um método contraceptivo eficaz e
seguro, havendo dessa forma um maior controlo do crescimento populacional na area
metropolitana. Assim, constatou-se que 36 % dos cdes machos foram submetidos a
castracédo, 36 % das cadelas encontravam-se ovariohisterectomizadas, 79 % dos gatos

macho estavam castrados e 52 % das gatas estavam esterilizadas (Anexo lll, Grafico 3).
A area de Gastroenterologia revelou ser a area com maior nimero de casos clinicos. Os

felinos mostraram também grande prevaléncia na area de Urologia e os canideos na area

de Neurologia (Gréafico 4).
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Grafico 2 — Doencgas mais observadas em canideos e em felinos.
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Certas doengas infecciosas dos caes e gatos encontram-se incluidos na diferenciagdo das
diversas areas clinicas descritas no Grafico 4, em que incidem. Porém, é relevante fazer
uma descriminagcado das doengas com maior registo em canideos e em felinos, como, por
exemplo, parvovirose, ou outras gastroenterites virais, tosse do canil, FIV, FeLV e suspeitas
de PIF, bem como das doengas parasitarias (hemoparasitas e vermes sanguineos) (Grafico
5).

Grafico 3 — Doencgas Infecciosas e Parasitarias mais prevalentes em caes e gatos.
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A Leishmaniose é a doenca parasitaria mais frequente em canideos, com uma frequéncia
relativa as doencgas infecciosas e parasitarias registadas de 26 %, e o FIV foi a doencga viral
mais registada em felinos, com 19 % de frequéncia relativa. Apesar de no numero total de
pacientes observados ser um registo relativamente pequeno, tem significancia real, uma vez
que sdo necessarios indicadores epidemioldgicos actualizados para se poderem prevenir
este tipo de doencgas e aconselhar os clientes do modo como o devem fazer.

Dentro do HVSB, o aluno estagiario acompanhou um diferente nimero de casos especificos

em cada bloco. Em canideos 131 casos foram observados durante o periodo de
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permanéncia no internamento, 103 casos na consulta externa e 48 casos no bloco cirurgico.
Do mesmo modo foram recolhidos 135 casos no internamento, 95 casos na consulta externa

e 30 casos cirurgicos relativos aos felinos (Tabela 2).

Tabela 2 — Frequéncias absolutas (f;) e relativas (%) do numero de casos observados

no Internamento, Consulta Externa e Cirurgia de canideos e felinos.

Canideos Felinos
f; % f; %
Internamento 131 46,5 135 51,9
Consulta Externa 103 36,5 95 36,5
Cirurgia 48 17,0 30 11,5
Total 282 100 260 100

A distribuicdo assimétrica pelos diversos departamentos justifica-se logicamente pelo
numero de pacientes a que eles atendem, e pelo niumero de horas dispensadas pelo
estagiario em cada um deles.

E importante verificar que certas doencas se mostraram mais prevalentes em certos
servigos, sendo relevante diferencia-las também consoante a espécie (Anexo lll, Gréafico 6 e
7).

No sector de cirurgia, a Cirurgia de Tecidos Moles verificou-se ser o campo com maior
numero de casos, enquanto a area de Cirurgia Odontoldgica e Maxilo-Facial teve o menor

numero de pacientes (Anexo lll, Grafico 8).

Os exames complementares sao uma parte importante no diagnéstico clinico. Exames
complementares como electrocardiograma (ECG), ecocardiografia, ecografia abdominal e
radiografia sdo explorados no diagnostico de pacientes internos do HVSB, bem como sao
requisitados por referéncia externa. Outros exames complementares disponiveis incluem
colheitas de sangue para analises hematoldgicas e bioquimicas séricas, analises urinarias,
culturas bacterianas e fungicas, antibiogramas, PAAF e testes rapidos de diagndstico
(Parvovirose, FIV e FelLV, Dirofilariose). A sua distribuicao relativa em canideos e felinos

encontra-se esquematizada na Tabela 3, em anexo (Anexo llI).
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CAPITULO Il - Doengas Gastricas em Felinos

1. Anatomia e Histologia Funcional do Estdmago

1.1. Localizagao e Posicao

O estdbmago, ventriculus gaster, € um 6rgdao em forma de saco, localizado no quadrante
esquerdo anterior do abdomen. A sua estrutura, macro e microscoépica, cumpre as fungdes
que desempenha, a de reservatorio alimentar e a de digestdo grosseira dos alimentos
(Ellenport, 1986).

Anatomicamente possui duas faces, uma parietal, relacionada com o figado, parte esquerda
do diafragma e parede abdominal esquerda e ventral, e uma visceral, menos extensa e mais
achatada do que a outra, direccionada dorsal e medialmente, e justaposta aos intestinos,
pancreas e rim esquerdo. Apresenta duas curvaturas, sendo que a maior esta encostada a
parede abdominal esquerda e tem grande capacidade de distensdo, e a menor, é
consideravelmente mais pequena e forma na sua parte inferior um angulo agudo, a incisura
angular. Delimitam-se ainda duas extremidades, a esquerda ou fundo, que é volumosa e
arredondada, e corresponde a parte mais dorsal do 6rgao, e a direita ou pildrica,
direccionada cranial e dorsalmente (Figura 1).

No felino o estdbmago possui angulos mais fechados, dobrando-se sobre si mesmo, e o seu
piloro, ndo atinge normalmente o lado direito do abdémen. A dilatacdo de que é capaz
também ndo se compara a do estbmago dos canideos, uma vez que o0s seus habitos
alimentares sao muito diferentes, proporcionando ao longo do dia pequenas e frequentes
refeicdes (Dyce, Sack, & Wensing, 2004).

Figura 1 — Regides funcionais do estomago felino (adaptado de Crawford, 1999).
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1.2. Circulacado sanguinea e linfatica

O aporte sanguineo do estdmago € garantido pela artéria celiaca, que forma os seguintes
ramos na cavidade abdominal: a artéria hepatica, a artéria gastrica esquerda e a artéria
esplénica. Todas elas contribuem para o suprimento do 6rgdo em questdo, formando
anastomoses entre si nas curvaturas maior e menor (Ellenport, 1986).

Dos ramos arteriais mais importantes distinguem-se: a artéria gastroepipldica esquerda, que
parte da artéria esplénica, e a artéria gastroepiploica direita, que surge da artéria hepatica,
que percorrem a curvatura maior até sofrerem anastomose, a artéria gastrica esquerda que
percorre a curvatura menor até uma anastomose com a artéria gastrica direita, que resulta
de um ramo da artéria hepatica (Dyce, et al., 2004).

As artérias penetram na parede gastrica, construindo um plexo venoso extenso na
submucosa. As veias tém uma configuragao semelhante, associando-se depois a veia porta
(Dyce, et al., 2004).

No que toca a circulagao linfatica deste 6rgao, sabe-se que os vasos linfaticos se distribuem
amplamente, também na submucosa gastrica, e seguem como eferentes para os linfonodos

gastricos (Dyce, et al., 2004).

1.3. Inervagao do Estomago

A inervacao é realizada em dois niveis: um extrinseco, composto por fibras simpaticas, que
partem do plexo celiaco, e fibras parassimpaticas provenientes do nervo vago (DeNovo,
2003), e um intrinseco, constituido por dois sistemas de génglios, o plexo mioentérico ou de
Auerbach (situado entre as camadas musculares longitudinal e circular) e o plexo
submucoso ou de Meissner (localizado, como o nome indica, na camada submucosa). Este
sistema intrinseco é responsavel pela regulagdo efectiva das fungdes do estbmago e do
resto do tracto gastrointestinal, baseando-se em informag¢des sobre o ambiente local para tal
e em informacodes transmitidas pelo sistema nervoso central, representado pelo sistema
nervoso auténomo (Herdt, 2004). Existem conexdes interneurais entre os ganglios de cada
plexo, sendo bem mais extensas e complexas no plexo mioentérico, e neurénios individuais
que conectam os dois plexos entre si, bem como estes a estruturas na parede do tracto. A
comunicacgao entre o sistema nervoso auténomo e o sistema nervoso entérico realiza-se por
meio da interligagdo de fibras parassimpaticas pré-ganglionares e de fibras simpaticas pés-
ganglionares aos ganglios dos dois plexos. Algumas fibras simpaticas, porém, tém sinapses

no tecido muscular e glandulas do tracto gastrointestinal (Herdt, 2004).
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1.4. Estrutura da parede gastrica

O aparelho gastrico € envolvido por membranas serosas: o omento maior, que parte da
curvatura maior, formando o ligamento gastroesplénico, e que liga o bago ao estdbmago
(Dyce, et al., 2004), cobrindo a maior parte dos intestinos até a entrada da cavidade pélvica,
e o omento menor, que se estende da curvatura menor até a fissura portal. Os omentos
provém da tunica serosa que envolve o 6rgao quase completamente (Ellenport, 1986). A
auséncia de tunica serosa ao longo das curvaturas torna o estémago mais fragil as pressées
sofridas durante a distensao gastrica (Dyce, et al., 2004).

A camada muscular (Figura 2), que se segue a serosa, possui fibras orientadas em
diferentes sentidos. Do exterior para o interior, existem fibras longitudinais, nas curvaturas e
na zona pilérica, fibras obliquas, envolvendo o corpo e o fundo, e fibras circulares, que
cobrem todo o estdbmago, excepto o fundo. Esta ultima camada reforga o piloro, formando

um duplo esfincter, e constréi um esfincter em torno do cardia (Ellenport, 1986).

Figura 2 - Estrutura da parede gastrica (Adaptado de Ellenport, 1986).

Camada

- muscular
Camada muscular longitudinal
circular

Camada
muscular
obliqua

Serosa

A submucosa e a mucosa sdo as zonas mais internas da parede gastrica. Em conjunto
formam as tipicas rugas longitudinais da parede gastrica, que facilitam a dilatagdo gastrica
(Owen, 2007). Estas pregas ou rugas encontram-se em menor numero e proporcionalmente
menores no gato do que em caes (Dyce, et al., 2004).

A submucosa é uma faixa de tecido conjuntivo, que alberga uma rede vascular e linfatica
vasta, que alimenta a lamina propria. Macroscopicamente, a mucosa é geralmente dividida
em quatro areas funcionais: o cardia, o fundo, o corpo e o antro (Figura 1) (Owen, 2007). A
sua estrutura histolégica €, no entanto, bastante semelhante de uma regido para a outra,
distinguindo-se: o revestimento epitelial, com células mucosas colunares produtoras de
Mmuco espesso, as criptas gastricas, tipicas da mucosa do estdbmago, séo invaginagcdes ao
longo de toda a parede, as glandulas gastricas, que desembocam nas criptas, a lamina
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prépria, constituida por tecido conjuntivo laxo, albergando as glandulas e a camada
muscular da mucosa, bastante mais desenvolvida nos felinos (Junqueira & Carneiro, 2004).
Entreposta entre a lamina propria e a muscular da mucosa, podera ser encontrada, nos
carnivoros, uma camada de fibras de colagéneo densa, designada por stratum compactum,
que protege da penetragéo de objectos estranhos na parede gastrica (Frappier, 1998).

As glandulas conferem caracteristicas estruturais e funcionais especificas a cada area do
estdbmago (Owen, 2007). Neste sentido, histologicamente sdo definidas trés regides: o
cardia, o fundo e corpo e a regiao pilérica (Junqueira & Carneiro, 2004), que serao descritas
seguidamente, tendo em conta a sua estrutura microscépica e funcional (Figura 3).

O cardia, bem como o piloro, sdo zonas adaptadas a produ¢ao de muco (Owen, 2007) como
tal, apresentam glandulas tubulosas, ramificadas ou ndo, em que a maioria das células
produz muco e lisozima. Podem também ocorrer algumas células parietais, produtoras de
acido cloridrico. A diferenca entre estas duas reside no formato das criptas gastricas, sendo
bastante mais profundas na zona pilérica, e das glandulas, que estdo mais desenvolvidas no
cardia (Junqueira & Carneiro, 2004). Nos carnivoros, porém, o cardia representa uma parte
bem estreita do estdmago, sendo na sua maioria ocupado pela zona glandular,
propriamente dita, ou seja, o fundo e o corpo, e pela regido pilérica (Frappier, 1998).

No resto da mucosa gastrica, as glandulas estdo preparadas para a produgédo de acido e
pepsina, levando a cabo o processo de digestdo (Owen, 2007). Estas glandulas sao
chamadas comummente de glandulas fundicas, caracterizando-se por serem tubulosas
ramificadas. Cada glandula pode ser dividida num istmo, num colo e numa base. O istmo
contém, principalmente células mucosas colunares, caracteristicas do revestimento epitelial.
O colo é preenchido por células fonte (células com grande capacidade de divisdo, repondo
outras células das criptas gastricas), células mucosas do colo (produtoras de muco, menos
viscoso do que o produzido pelas células mucosas do revestimento epitelial, com fungdes de
lubrificagdo do conteudo gastrico) e células parietais ou oxinticas (células produtoras de
acido cloridrico). A base tem na sua constituicdo células parietais, células principais ou
zimogeénicas (sintetizam pepsinogénio, precursor da pepsina) e células enteroenddécrinas
(células do tipo APUD pertencentes ao sistema neuroendécrino difuso, que produzem
hormonas de acgao enddcrina e/ou paracrina) (Junqueira & Carneiro, 2004; Gartner & Hiatt,
2001). O aparelho respiratério e o pancreas endoécrino sdo exemplos de integragdo do
sistema neuroendécrino difuso (Gartner & Hiatt, 2001). Na tabela 1 estdo resumidas as

células glandulares com os respectivos produtos secretados por elas e suas fungoes.
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Figura 3 - Estrutura da submucosa, mucosa e glandulas gastricas (Adapatado de

Junqueira & Carneiro, 2004).
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Tabela 3 — Células enteroenddécrinas do estdmago e respectivo produto secretado
(Junqueira & Carneiro, 2004; Owen, 2007; Simpson K. W., 2005c).

Localizagao Produto

Tipo de célula Secretado Accao do Produto

Glandular

Células mucosas colunares
Istmo (tipicas do revestimento Muco Viscoso
epitelial)

Faz parte da barreira
mucosa gastrica

Repbe as outras
células da glandula
Lubrificagcao do

Células fonte

Muco fino . e

. conteudo gastrico
Células mucosas do colo . — - = .

Pepsinogénio A Digestao proteica

Colo ITipase gastrica Digestao gordura

. o Acido cloridrico Digestao alimentar
Células parietais . — > ~ .

Pepsinogénio A Digestao proteica

Associado a absorgao

Factor intrinseco de vitamina B12 no

gastrico intestino
Células principais Pepsinogénio A Digestao proteica
; . Estimulacéo da
@ Células G Gastrina producéo de HCI
C .
5 . . Serotonina Aumento do
o Células enterocromafins - . )
je Substancia P peristaltismo
() FUNTRTR TV
Base = Células D Somatostating ~ /\c¢a0 inibitoria sobre
Qo outras células
@ Células tipo Hi . Potencia libertacéo de
® : istamina
®© enterocromafins HCI
% Estimulacao da
O Células A Glucagon glicogendlise nos

hepatécitos

As células enteroenddcrinas formam no seu conjunto o sistema enteroendécrino intrinseco,
que, tal como o sistema nervoso intrinseco, actua de maneira autonoma, regulando as

funcdes gastrointestinais segundo as condicbes locais e sofrendo as influéncias que o
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sistema nervoso central e endécrino extrinseco exercem (Herdt, 2004). Entre as células
neuroenddécrinas do estdmago, ha a destacar células produtoras de glucagon e células
produtoras de somatostatina, localizadas predominantemente no fundo, células produtoras
de gastrina, ou células G, que se encontram no antro pilérico (Simpson, 2005; Junqueira &
Carneiro, 2004). Em humanos, esta também descrita a existéncia de células
enterocromafins produtoras de serotonina e células produtoras de somatostatina no antro e

células tipo enterocromafins produtoras de histamina no fundo (Owen, 2007).

1.5. Fisiologia do Estémago

As actividades desempenhadas pelo estdmago sdo complexas e influenciadas por
diferentes variantes, sendo iniciadas ainda antes de ocorrer apreensdo do alimento. Isto &,
séo criadas pela expectativa de alimentagao. Este processo designa-se por fase cefélica da
digestdo, o que significa que ha uma preparagao para receber o alimento. A estimulagéo
vagal, impelida pelo sistema nervoso central, é responsavel por esta fase, que desencadeia

actividade a nivel mecanico e quimico (Herdt, 2004).

1.5.1. Motilidade gastrica

Os movimentos realizados no tubo digestivo podem ser de sua natureza propulsivos, de
retencédo ou de mistura. As camadas musculares longitudinal e circular funcionam como um
sincicio, devido ao tipo de ligagbes que possuem. As fibras contraem-se devido ao trabalho
conjunto de ondas de despolarizagdo parciais, as ondas lentas, que sincronizam as
contracgdes da massa muscular, e do sistema nervoso auténomo, que sensibiliza essas
mesmas fibras para a contracgdo simultdnea a medida que a onda lenta progride (Herdt,
2004).

A fungdo muscular gastrica reside no controlo da velocidade de esvaziamento para o
intestino delgado e triturar e seleccionar particulas alimentares que possam sofrer digestao
pelo intestino delgado. O estdbmago proximal leva a cabo o armazenamento do bolo
alimentar, demonstrando um relaxamento adaptativo e apenas contrac¢des ténicas (fracas e
continuas), que vao empurrando o alimento para a frente. Por outro lado, na por¢ao distal
existem ondas peristalticas frequentes e fortes direccionadas para o piloro, que se contrai,
passando apenas para o duodeno as particulas alimentares menores que 2 mm de didmetro
(Herdt, 2004).

De um modo geral, ao longo do tubo digestivo, a inervagdo parassimpatica estimula o

peristaltismo, inibe os musculos dos esfincteres de se contrairem e despoleta a secregao

25



glandular, enquanto o sistema simpatico tem uma fungao antagonista, inibindo o
peristaltismo e promovendo a abertura dos esfincteres (Gartner & Hiatt, 2001).
Especificamente no estdémago, a estimulagdo vagal desempenha um papel importante sobre
a motilidade gastrica, sendo que no estdbmago proximal a estimulagdo parassimpatica cessa
a contracgdo muscular, dando lugar ao relaxamento adaptativo, a0 mesmo tempo que no
estdmago distal se inicia actividade peristaltica (Herdt, 2004).

Os dois plexos existentes, apesar das extensas ligagdes entre si, tém também funcgdes
distintas, a semelhanga do sistema auténomo. O plexo mioentérico concentra-se
principalmente nos movimentos peristalticos, mas a fungédo secretéria, o movimento da
mucosa e a regulagao da circulagdo sanguinea é levada a cabo pelo plexo submucoso
(Gartner & Hiatt, 2001).

Os neurdnios aferentes ou sensoriais do sistema intrinseco captam sensacgbes de
mecanorreceptores, existentes nas camadas musculares, e de quimiorreceptores da
mucosa, da zona préxima onde se encontram, tendo também a capacidade de captar
informagbes de zonas distantes daquele local. Os neurénios eferentes ou motores podem
emitir estimulos, libertando acetilcolina ou substancia P, ou terem uma acg¢ao inibitéria,
libertando, nesse caso, substancias peptidicas (peptideo inibitério vasoactivo e
somatostatina) ou nao peptidicas (oxido nitrico e trifosfato de adenosina) (Herdt, 2004;
Gartner & Hiatt, 2001).

1.5.2. Secregao gastrica

As células parietais estdo preparadas para a producéo de acido cloridrico, secretando ides
hidrogénio, por meio da bomba H'/K*-ATPase, e ibes cloro, em combinagdo com ides
potassio, para fora da célula. Os ides hidrogénio resultam da dissociagéo de acido carbonico
dentro da célula, que por sua vez surgiu da combinagdo de agua e diéxido de carbono, por
meio da anidrase carbonica. Os ides cloro entram na célula em troca de ides bicarbonato,
que entram na circulagdo sanguinea. Assim, durante a digestdo ocorre um fendémeno

conhecido por “maré alcalina”, devido a intensificagéo de secrec¢do acida (Figura 4).

Figura 4 — Mecanismo de secrec¢ao da célula parietal (Adaptado de Cunningham, 2004).
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As células parietais sdo estimuladas a produgcao de acido cloridrico pela acetilcolina
(libertada pelas fibras parassimpaticas). As células G libertam gastrina em resposta a
acetilcolina, icentivando adicionalmente as células parietais a produzir acido cloridrico.
Quando o estdbmago distende, com a entrada de comida, ocorre uma estimulagdo nervosa
directa sobre as células G e células parietais, continuando a producao de acido. Para além
disso, o alimento funciona como um tamp&o que ameniza o pH gastrico, evitando o cessar
da secregao pelas células G (Herdt, 2004).

A histamina, actua como uma hormona paracrina sobre as células parietais, estando
armazenada em mastoécitos da mucosa e em células enteroenddcrinas. A gastrina e a
acetilcolina levam a estimulagdo destas células, amplificando os seus efeitos sobre a
secrecao gastrica (Herdt, 2004).

Ao mesmo tempo, a gastrina, a histamina, a acetilcolina, bem como prostaglandinas locais
tém também a capacidade de incitar a producao e secre¢ao de muco (Rubesin, Furth, &
Levine, 2005).

1.5.3. Regulagio da Secregio de Acido

O pH gastrico atinge valores bastante baixos, decorrentes da secregado de acido cloridrico.
Quando o pH é menor que 3, da-se a libertacdo de somatostatina, inibindo a produgao pelas
células parietais e de gastrina. Este sistema de retroalimentagido negativa regula a secregao
acida. O duodeno também contribui para este sistema, a medida que o seu pH diminui,
através da secretina e/ou de reflexos neuronais (Herdt, 2004; Simpson, 2005).

O suco gastrico contém ainda enzimas secretadas, tais como a pepsina e a lipase.
Sumarizando, todas estas fung¢des realizadas pelo aparelho gastrico sédo influenciadas pelas
diversas sensacbes captadas, ndo s6 no estbmago, mas também ao nivel do resto do tubo
digestivo, pelo sistema intrinseco, bem como pelo sistema nervoso autonomo. A integracao
das informacbes é entao feita pelo sistema nervoso central, que modula, através de fibras
parassimpaticas e simpaticas, as acgbes desenvolvidas pelo estdémago, quer a nivel de

motilidade ou de secregao gastrica (Herdt, 2004).

1.6. Sistema Imunolégico do Estomago

1.6.1. Barreira Mucosa Gastrica

Constitui uma barreira fisica e quimica, que impede a lesdo da mucosa por agentes

estranhos e a auto-digestao, produzida pelo acido gastrico.
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Um dos mais importantes factores de proteccao é a barreira de muco, produzida pelas
células mucosas, caracteristica do revestimento epitelial. E considerado a primeira barreira
imposta a agentes nocivos (Rubesin, et al., 2005). As proprias células epiteliais, mantém-se
com jungdes oclusivas e a sua membrana é rica em fosfolipidos hidrofébicos, impedindo a
penetragao de acido ou outros agentes erosivos (Junqueira & Carneiro, 2004). As células
mucosas do colo e células fonte das criptas contribuem também contra a lesao epitelial, uma
vez que, se esta ocorrer, rapidamente a mucosa € reposta, terminando a progressao dessa
leséo (Simpson K. W., 2005b; Simpson K. W., 2005¢). Uma vez induzida alguma lesdo na
superficie gastrica forma-se um revestimento composto por muco, fibrina e detritos
celulares, que a cobrem, permitindo o inicio da renovacgao celular (Rubesin, et al., 2005).

O extenso aporte sanguineo na mucosa gastrica € outro componente de extrema
importancia. Para além de manter a renovagao celular constante, fornecendo oxigénio e
nutrientes, torna possivel a saida de ides bicarbonato. Estes ficam retidos na camada de
muco, funcionando como um agente tampao, que mantém o pH das células.

A prostaglandina E2 tem um papel relevante no estdmago, inibindo a secreg¢do 4acida,
diminuindo o fluxo sanguineo da mucosa, inibindo a secre¢do de bicarbonato e muco e
ainda a reposigao epitelial. Neste sentido, € uma substancia reguladora dos factores que

compdem a barreira mucosa (Simpson, 2005).

1.6.2. Orgaos Linfoides

Na lamina propria podem ser encontrados foliculos linféides em pequeno numero, num
estdbmago histologicamente normal. Estes albergam principalmente células B e plasmdcitos,

produtores de IgA. Também existem células T, mas s&o mais raras (Owen, 2007).

1.6.3. Outros mecanismos de defesa

O préprio conteudo gastrico, com pH baixo e rico em lisozima, uma enzima bactericida,
impede a proliferacdo de microrganismos e € um componente importante do mecanismo de

defesa do estdbmago.

1.7. Microbiota Gastrica

O estbmago dos carnivoros ndo é estéril. Hoje em dia sabe-se que existem, como
microbiota residente, bactérias em forma de espiral, do género Helicobacter, bem como,
alguns aerdébios e anaerdbios. Esta microbiota mista coloniza o estdbmago pouco tempo apds

0 nascimento nos caes, e tem uma densidade bacteriana de cerca de 10° a 10’ UFC/ml.
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Bactérias das espécies Proteus spp., Streptococcus spp. e Lactobacillus spp. também ja

foram colhidas do conteudo gastrico (Simpson K. W., 2005b).

2. Gastrites em Felinos

2.1. Apresentagao Sintomatica em Gastrites

O vomito é um sinal predominante e consistente na doenga gastrica. Contudo, pode estar
relacionado com variadas doengas de origem nao gastrointestinal e ndo ser o principal
sintoma de doenga gastrica em certos pacientes (DeNovo, 2003; Simpson, 2005b). Por esta
razdo, vai ser feita uma descricdo mais pormenorizada deste sinal seguidamente.

Durante o exame clinico podem ser recolhidas diversas informagdes. Os quadros clinicos
gastroenterolégicos podem integrar sintomas diversificados, como, anorexia € melena e/ou
hematemese, que sugerem a existéncia de lesdes hemorragicas, como erosbées ou Ulceras
gastricas, ou mesmo hemorragias no eso6fago ou intestino delgado. Outros sintomas incluem
dor abdominal, que ocorre principalmente em processos inflamatérios agudos, distensao
abdominal, embora menos frequente, mas pode ser observada em obstrucdes pildricas, ou,
no caso de ragas gigantes de caes, na dilatagdo gastrica/volvo, bem como em condi¢des
externas ao aparelho digestivo (ascite, peritonite, organomegalias, massas tumorais,
hiperadrenocorticismo) (DeNovo, 2003; Simpson K. W., 2005b; Simpson K. W., 2005c).

2.1.1. Caracterizagao do vomito em Felinos

21.1.1. Fisiopatologia do vomito

Como sinal clinico, o vémito pode surgir secundariamente a processos gastrointestinais e
nao gastrointestinais. E o acto de ejecgdo forgada do contetido gastrico pela boca (Blood &
Studdert, 2002), que implica obviamente um esforgo e contracgdes abdominais para expelir
o conteudo gastrico, distinguindo-o dessa forma do acto de regurgitar, muitas vezes
confundido pelos proprietarios de animais. O vomito é também diferenciado de regurgitacao,
uma vez que é composto de diferentes fases, sendo precedido por nausea, seguidas de
contracgoes abdominais e diafragmaticas fortes que propulsionam o bolo alimentar e a
expulsédo efectiva do conteudo pela boca (Twedt, 2005). O mecanismo pelo qual este se
processa passa pela coordenacdo no centro do vémito, localizado na medula oblonga, no
cérebro. Neste nucleo sdo coordenadas informacbes de distintas vias, que o estimulam

directa ou indirectamente. Ao longo do tubo digestivo encontram-se diversos receptores,
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mecanicos e quimicos, que geram informagbes para o centro do vémito, as quais séo
conduzidas por nervos aferentes do sistema gastrointestinal (vago, nervos simpaticos).
Outros 6rgdos abdominais accionam também o centro do vomito, através de estimulagéo
nervosa. Para além desta via, pode ocorrer transmisséo de informacgao, indirectamente, pela
“zona de activagdo quimiorreceptora” (“CTZ — Chemoreceptor Trigger Zone”), que se
encontra no tronco cerebral e que tem a capacidade de captar substancias eméticas no
sangue, sejam toxinas, drogas ou mesmo mediadores de inflamagao (Herdt, 2004). Lesbes
cerebrais e vestibulares também conseguem activar, de modo directo, o centro do vomito
(Twedt, 2005).

Na pratica clinica, o vémito e a regurgitacdo podem ser distinguidos pela contracgao
involuntaria da musculatura abdominal e pela medi¢do do pH do conteudo expelido, com a
utilizagdo de uma fita de analise urinaria. Um pH superior a 7 ndo tem origem gastrica,

sendo mais provavel estar presente uma situacao de regurgitacao (Willard, 2006).

2.1.1.2. Histéria clinica na investigacao de vomito

Uma grande variedade de doengas pode manifestar-se por vémito. Desde doengas
relacionadas com o sistema gastrointestinal a doengas extra-gastrointestinais, incluindo
alteracdes metabdlicas, neurolégicas, drogas e toxinas. E pois necessario perceber a origem
deste sintoma e a sua importancia no quadro clinico geral. Para isso varias consideragoes
tém de ser feitas quanto as caracteristicas especificas deste sinal.

a) Duracgéo e Frequéncia do Vémito: determina se o problema tem cariz agudo ou
cronico. Por norma, classifica-se com vémito agudo aquele de comego repentino,
normalmente auto-limitante e que responde a terapéutica sintomatica (Twedt,
2005). Esta, na maioria dos casos, associado a indiscricdes alimentares (corpos
estranhos (CE), sobrealimentagdo), drogas com efeitos eméticos e
microrganismos infecciosos (Tams, 2003a). Por outro lado, o vomito crdénico
persiste por mais de 5-7 dias e tende a nido responder a terapéutica sintomatica
(Twedt, 2005). Este tipo de vomito obriga a uma investigagao clinica mais
aprofundada, tendo o cuidado de procurar e associar outros sintomas e
caracteristicas ambientais, que possam indicar uma pista sobre a sua origem
(Tams, 2003a).

b) Relagcao com acto de comer: a distancia temporal entre o acto de comer e o
vomito pode dar indicacbes valiosas sobre a patologia subjacente. O bolo
alimentar é evacuado do estdmago sete a dez horas apds ingestdo. Assim, o

vomito que ocorre imediatamente a seguir a ingestao pode sugerir algum tipo de
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indiscricdo ou intolerancia alimentar, stress ou gastrite, enquanto o vémito que
surge apos as sete ou dez horas de ingestdo pode estar relacionado com
obstrucéo gastrica ou disfungcao da motilidade gastrica (Tams, 2003a).

c) Conteudo do vomito: o bolo alimentar expelido pode ter varias apresentagdes. A
presenca de conteudo biliar amarelo-esverdeado, até certo grau, é um achado
normal. Podera indicar, contudo, situa¢des graves, como obstru¢do proximal do
intestino delgado, doencga inflamatdria intestinal, hipomotilidade gastrica, corpos
estranhos intestinais ou mesmo pancreatite. A presenga de sangue ndo € menos
comum, e é normalmente compativel com erosdo ou ulceragado gastrica e/ou
duodenal. Hematemese pode ocorrer também por coagulopatia ou ingestao de
sangue proveniente da boca ou do sistema respiratorio superior. Na maioria dos
casos a sangue apresenta-se ja digerido, assemelhando-se a “borras de café”.
Num paciente com vomito crénico, o inicio de hematemese pode significar um
agravamento do seu estado clinico e problema inicial. O vomito fecaldide é

bastante sugestivo de obstrucdo intestinal (Tams, 2003a).

2.2. Plano de diagnéstico

Com base nas caracteristicas do vomito, isto é, se tem caracter agudo ou crénico, se ocorre
com muita frequéncia, se possui conteudo hemorragico, e da restante sintomatologia
apresentada pelo animal, deve ser elaborado um plano de diagnéstico eficaz e légico. As
caracteristicas do animal (raga, idade), a histéria clinica e um exame fisico pormenorizado
devem ser explorados, tendo em conta as doengas mais comuns (Tams, 2003a; Simpson K.
W., 2005b).

Os episdédios de vémito agudo sdo, normalmente, auto-limitantes e solucionados com
terapéutica sintomatica. Seguindo a histéria do paciente, é aconselhavel que se realize um
exame fecal, para pesquisa de parasitas e pesquisa de potenciais causas de intoxicagao
ambiental. Em animais jovens deve suspeitar-se de doengas infecciosas, como parvovirose,
e obstrugdes intestinais, por corpos estranhos e volvos intestinais (Twedt, 2005). E comum
0s animais apresentarem algum grau de desidratacdo ou mesmo outro tipo de sinais
sistémicos, como alteragbes electroliticas o caso de vémito profuso e persistente, sendo de
aconselhar, nesses casos, a realizacdo de um painel bioquimico sérico basico que permita
estabelecer o estado clinico do paciente (Simpson K. W., 2005a).

A cronicidade do vomito obriga a realizagcdo de maior numero de exames complementares

de diagndstico para conseguir perceber a sua origem etiolégica.
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2.2.1. Hemograma

Doencas primarias do estdbmago ndo conduzem, normalmente, a alteragbes caracteristicas
no hemograma. Hemoconcentragcdo pode estar presente em condigdes patolégicas como
perfuracdo ou obstrugao gastrica. De outro modo, a presenca de anemia nao regenerativa
microcitica revela uma perda cronica de sangue, encontrada, por exemplo, em casos de
neoplasias hemorragicas, e impressdes basofilicas nos eritrocitos podem apontar para

intoxicagdes por chumbo (Simpson K. W., 2005a).

2.2.2. Analises Bioquimicas Séricas

Usualmente, em doengas gastricas, as alteragdes encontradas em analises bioquimicas,
restringem-se a desequilibrios hidro-electroliticos, de acido-base, aumentos pré-renais de
creatinina e ureia e hipoproteinemia ocasionalmente. Através do acesso a uma gasimetria
sanguinea, a presencga de alcalose metabdlica ou acidose metabdlica pode ser identificada.
Mais frequentemente ocorre acidose, porém a alcalose metabdlica também se pode
desenvolver em diversas situagdes. Quando se desenvolve uma obstrugéo ao fluxo gastrico
ou no intestino proximal existe depleccdo de ibes cloro e potassio no vémito,
desenvolvendo-se consequentemente uma alcalose metabdlica. O mesmo processo ocorre
na enterite parvovirética e na pancreatite aguda do cao.

Indicadores de doengas metabdlicas, tais como ureia, creatinina, enzimas hepaticas,
parametros de fungédo hepatica, albumina, proteinas totais, glucose, sddio e calcio, devem
ser incluidos no painel de analises (Simpson K. W., 2005a). Alguns destes valores podem
estar alterados em doengas do foro gastrointestinal. Exemplificando, a elevagado de ureia,
sem aumento nos valores de creatinina pode sugerir hemorragia gastrointestinal e
hipoalbuminémia é comum em enteropatias por perda de proteina e em neoplasias

gastricas.

2.2.3. Urianadlise
Uma analise urinaria é sempre util na aproximagao diagndstica ao paciente, particularmente

na confirmacéo de doenga renal e outras alteracbes metabdlicas, que possam ser causa de
vomito (Simpson K. W., 2005b).
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2.2.4. Imagiologia

2.2.41. Radiologia Simples e Contrastada

A informagéo que os exames radiograficos disponibilizam é sempre valiosa, proporcionando
uma apreciagdo global do sistema gastrointestinal, bem como dos outros sistemas de
orgaos abdominais. ldealmente, os exames radiograficos deveriam ser realizados em
animais em jejum ha pelo menos 12 horas, ja que a presenga de ingesta conduz a
resultados falso negativos ou positivos, ocultando ou simulando lesbes gastricas,
respectivamente (Mahaffey & Barber, 2002). Numa vista latero-lateral, o eixo do estémago,
desenhado do fundo ao corpo gastricos, encontra-se quase paralelo a arcada costal.
Alteracoes desta relagao sobrevém de alteragdes doutros érgaos abdominais, quanto a sua
posicao e/ou tamanho. Ventro-dorsalmente, no gato, o fundo e corpo adoptam uma posigao
cranial-esquerda na cavidade abdominal e o piloro encontra-se sobreposto ou ligeiramente
desviado para a direita em relagdo a coluna vertebral. Num estdbmago normal o seu
conteudo pode integrar ar, fluido ou mesmo algumas congregacdes minerais (Konde, Green,
& Pugh, 2003) e consoante a posi¢ao do paciente, no momento da radiografia, a aparéncia
do estdbmago também se altera, devido as deslocagdes de ar e fluido (Mahaffey & Barber,
2002). Assim numa projecgao ventrodorsal o gas acumula-se na zona pilérica, enquanto na
dorsoventral seréo o cardia e o fundo que estdo preenchidos por gas. Quando o animal esta
em decubito lateral esquerdo, o conteudo gasoso desloca-se para o piloro, e em decubito
lateral direito para o fundo e corpo gastricos (Mahaffey & Barber, 2002). O registo de
alteragbes como dilatacdo gastrica, corpo estranho, obstru¢cdo gastrointestinal e
pneumoperitoneu, devido a ruptura gastrointestinal, também pode ser feito (O'Brien, 2005).

A radiografia de contraste acrescenta a possibilidade de observacao de objectos estranhos
nao detectaveis numa radiografia simples, de atraso de esvaziamento gastrico e outras
lesbes na parede gastrica (O'Brien, 2005). Diversas técnicas de contraste encontram-se
disponiveis: gastrografia com sulfato de bario, gastrografia de baixo volume, gastrografia de
duplo contraste, pneumogastrografia, gastrografia com meio de contraste iodado, estudos
de esvaziamento gastrico com papas baritadas (Mahaffey & Barber, 2002). Konde et al.
(2003) descrevem uma técnica de contraste positivo, composta por uma mistura de bario e
contraste iodado, introduzida depois por entubacao gastrica. Devem ser radiografadas as
projecgdes latero-lateral direita e esquerda, ventro-dorsal e dorso-ventral. Adicionalmente
podem ser utilizados contraste negativo (ar) ou técnicas de gastrografia de duplo contraste.
A aparéncia de um estdmago normal, num transito baritado, mostra uma distensao uniforme,
pregas da mucosa gastrica paralelas no fundo e esvaziamento do produto contrastado num

periodo que se prolonga até quatro horas.
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LesbOes severas podem ser identificadas, através da utilizacdo de contraste. Espasmo
pilérico, neoplasias, gastrites hipertroficas cronicas e gastrite urémica podem levar ao
desenvolvimento de estenose pildrica, cujos sinais radiograficos sdo um atraso no
esvaziamento gastrico, dilatagdo gastrica e afilamento do meio de contraste no piloro,
caracteristico de obstrugdes restritivas, que séo representadas pelo sinal de bico, sinal de
linha ou sinal de teto.

Corpos estranhos radiotransparentes sdo captados por técnicas de contraste, produzindo os
seguintes efeitos: defeitos de preenchimento gastrico e retencdo de contraste apds o
esvaziamento gastrico. Quando existe a suspeita de corpo estranho gastrico, o paciente
deve ser colocado em diferentes posi¢cdes para avaliar a mobilidade do objecto.

Processos inflamatdrios, como gastrite, sdo menos identificaveis. Porém podem ser
assinalados por um espessamento exagerado da parede e das pregas, um aspecto rigido e
auséncia de peristaltismo, logo um atraso no esvaziamento gastrico, e, por vezes,
precipitacao de bario, devido a contelido rico em sangue, muco ou pH alterado.

Massas tumorais no estbmago surgem sobretudo como um defeito de preenchimento
gastrico pela papa baritada, enquanto, uma lesdo ulcerada se destaca quando o meio de

contraste formar uma saliéncia para além do lumen gastrico (Konde, et al., 2003).

2.2.4.2. Ultrassonografia

Do mesmo modo, a ultrassonografia representa sem duvida um valor diagnéstico imenso em
Medicina Veterinaria. Contudo, no diagndstico de doencgas gastrointestinais a sua utilizagéao
nao demonstrou tantos beneficios quanto estimado. Estruturalmente sao identificadas
apenas trés camadas da parede gastrica: a superficie da mucosa, que aparece como uma
linha hiperecogénica, a camada muscular, que é hipoecogénica, € a camada serosa,
tipicamente hiperecogénica. Nos felinos, a espessura normal da parede do estdmago
encontra-se entre os 1,1 e 3,6 mm. A alteracao mais facilmente identificavel € o aumento da
espessura da parede, sendo pouco especifico para se realizar qualquer tipo de aproximagao
diagnéstica. Doencgas inflamatérias adquirem um padrao mais simétrico, mantendo-se a
estrutura da parede, e neoplasias tendem a alterar essa mesma estrutura, levando a
formacdo de um padrdo assimétrico e irregular. Processos ulcerogénicos causam uma
disrupcao na parede gastrica, podendo ser identificados dessa forma. Corpos lineares sao
visualizados por vezes com linhas hiperecogénicas e pelo padrao em harménio que o

intestino forma (Konde, et al., 2003).
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2.2.5. Outros exames complementares

A realizacdo primaria destes testes aproxima o clinico de um diagnéstico correcto e conduz
a etapa seguinte, em que outros exames complementares podem ser feitos. Em felinos, a
execucgao desses exames deve ter em conta as doencas mais comuns desta espécie que se
possam relacionar com vomito. Assim, € recomendada a pesquisa de pancreatite, através
da avaliagdo de amilase e lipase séricas (apesar de terem pequeno valor diagnéstico na
pancreatite felina) e teste de imunorreactividade de tripsina (TLI), a quantificagdo de
hormonas tiroideias, para diagnéstico de hipertiroidismo felino. Testes de coagulagéao
sanguinea podem estar indicados quando sinais como hematemese e melena ocorrem ou
no caso de suspeita de pancreatite, para detecgdo de um possivel processo de coagulagao
intravascular disseminada. Também é aconselhada uma examinacdo fecal cuidada,
especialmente quando o vémito € acompanhado de diarreia, podendo significar infeccao
bacteriana por microrganismos do género Salmonella ou Campylobacter ou infeccao por
Giardia. Testes seroldgicos a doengas infecciosas dos gatos, como Virus da Leucemia
Felina (FeLV) e Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV), ndo sdo de descurar (Simpson K.
W., 2005a).

2.2.6. Exames Especificos de Patologia Gastrica

Sao exames pouco acessiveis e, logo, com pouca utilidade na pratica clinica. A pesquisa de
microrganismos tipo Helicobacter tem suscitado grande interesse em Medicina Veterinaria,
tendo sido desenvolvidas diversas técnicas para a sua detecgdo. Tendo em conta o tema
desta dissertagdo, o modo de pesquisa deste microrganismo sera abordado com mais
precisao noutro capitulo.

A pesquisa de parasitas do estdbmago como Ollulanus tricuspis é realizada por avaliagéo
microscopica do vomito de gatos infectados.

A avaliagdo da fungédo gastrica abrange avaliagdo da motilidade gastrica e testes de
secregao gastrica. O processo de esvaziamento gastrico pode ser acedido por diferentes
vertentes diagnésticas: transito baritado, cintigrafia nuclear, medigdo da eliminagdo de *C
na respiragao e ultrassonografia. Testes que envolvem a medi¢cao do pH gastrico apdés uma
refeicdo e medicdo da concentracdo de gastrina sérica, determinam situagdes de hipo- ou
hipersecrecao acida, particularmente em casos suspeitos ou ja confirmados de esofagite,
ulceragcao gastrica, hipertrofia da mucosa e produgido excessiva de fluido gastrico. Para
realizacdo deste teste qualquer terapéutica anti-secretoria deve ser descontinuada 48 horas
antes, bem como se devem descartar doengas metabdlicas (renais e hepaticas) que possam

provocar aumentos da gastrina sérica. Valores séricos elevados de gastrina ocorrem em
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situagdes de acloridia, sendo o pH gastrico superior a cerca de 3, e em gastrinomas, em que
o pH do estbmago se encontra normalmente abaixo de 3. Por outro lado, valores baixos de
gastrina sao frequentemente associados a mastocitomas (Simpson K. W., 2005b; Simpson
K. W., 2005c).

A pesquisa de situagdes de acloridia pode ser conseguida com o teste da produgéo de acido
gastrico através da administragdo de pentagastrina ou bombesina. Este teste pode ser
importante numa aproximagao diagnostica a gastrites atroficas. Um estudo em gatos revelou
que face a uma administragdo de pentagastrina a uma taxa de 8 pg/kg/h o pH gastrico
atingia em média valores de 0,9 a 1,1, com taxas de secregéo a rondar os 1,2 mmol/15 min

a 1,4+0,5 mmol/15 min em gatos conscientes e em média 1,2 mmol/kg®’°/h apds 45

minutos em gatos anestesiados (Simpson K. W., 2005b; Simpson K. W., 2005c).

2.2.7. Endoscopia e Laparatomia

A endoscopia e a laparotomia exploratéria proporcionam uma visualizagdo directa da
mucosa gastrica e recolha de amostras de biopsia para analise histopatoldogica. No que toca
ao diagndstico de doengas gastricas primarias, como seja inflamagéo, ulceragdo ou
neoplasias, a gastroscopia é um exame bastante acessivel, sem se tornar um procedimento
invasivo. Os pacientes a serem submetidos a endoscopia do tracto gastrointestinal proximal
devem perfazer um jejum de 12-24 horas em relagdo a alimentagdo sdlida e restricao de
liquidos cerca de 4 horas antes do procedimento (Simpson J. W., 2005).

Dentro das doencas gastricas, as mais identificadas por endoscopia incluem gastrite
cronica, presenga de corpos estranhos e alteragdes da motilidade gastrica. Condigbes
patolégicas como ulceras, neoplasias e gastrites hipertroficas sdo menos comuns e, também
por isso, menos diagnosticadas nos animais domeésticos (Tams, 2003b). A presenca de
alimento no estbmago, num animal que sofreu um periodo de jejum correcto, é sugestiva de
atraso do esvaziamento gastrico, da mesma forma que presenca de bilis ou fluido gastrico
em excesso apontam para alteragdes da motilidade gastrica (Simpson J. W., 2005; Tams,
2003b). No decorrer da gastroscopia, diferentes lesdes podem sugerir a instalacédo de um
processo neoplasico no estdbmago. Ulceragdo, massa emergente da mucosa, superficie da
mucosa alterada, pigmentacdo escura da mucosa, cor purpura da mucosa e rigidez da
mucosa sao algumas das lesdes que integram um processo neoplasico (Simpson J. W.,
2005).

A recolha de amostras de biopsia deve ser sempre realizada mesmo que o aspecto do
estbmago aparente normalidade, sendo retiradas pelo menos quatro amostras do fundo,

duas da zona do corpo e duas do antro pilérico. No caso de se reconhecerem lesdes
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macroscopicas no decorrer da endoscopia também devem ser retirados exemplares,
nomeadamente da periferia das lesées (Simpson J. W., 2005).

N&o estdo associadas grandes riscos a este procedimento, porém ha que ter em conta
certos acontecimentos. O excesso de insuflagdo reduz o retorno venoso e comprime o
diafragma, dificultando a respiragdo num animal anestesiado. Por outro lado, também
diminui a qualidade das amostras de biopsia. As hemorragias provocadas pela recolha de
tecido ndo tém importancia clinica. Situagbes de perfuragdo raramente ocorrem, sendo no
entanto mais provaveis na recolha de amostras em zonas ulceradas (Simpson J. W., 2005).
Para além das funcionalidades descritas o endoscopio pode também ser utilizado com fins
terapéuticos, permitindo a remogado de corpos estranhos e o0 acompanhamento do
tratamento de gastrites cronicas e Ulceras gastricas (Simpson J. W., 2005; Tams, 2003b).

A laparotomia exploratéria desempenha as mesmas fungbes, com a desvantagem de ser
uma técnica cirurgica invasiva. No seu conjunto sdo o passo final para diagnosticar causas

nao perceptiveis noutros exames comuns (Simpson K. W., 2005a).

2.2.8. Tratamento de Biopsias e Analise Histopatolégica

A anadlise histopatolégica constitui o “golden standart” no que respeita a doengas gastricas
primarias. Podem ser obtidas por endoscopia ou por laparotomia, sendo que esta ultima
técnica permite a recolha de amostras de toda a espessura da parede (Day M. J., 2005).

As amostras de tecido devem ser colocadas em formol 10%, logo apds a sua obtencgao e
processadas em laboratério, na maioria dos casos com uma coloragdo de hematoxilina e
eosina (H&E), apesar de outras coloragdes estarem disponiveis (Day M. J., 2005).

A objectividade na descrigdo histopatolégica de uma lamina nem sempre é alcangada. Os
critérios e nomenclatura variam consoante a pessoa que observa a lamina, tornando-se
dificil, por vezes, a classificagédo e descri¢cdo de lesbes correcta. Para corrigir tal disparidade
padroes standartizados foram criados, na tentativa de aproximar a veracidade dos
diagnosticos  histopatoloégicos  realizados  por  diferentes  anatomo-patologistas,

particularmente no que toca a descrigéo de lesdes inflamatdrias (Day, et al., 2008).

2.3. Patologia gastrica

Na pratica clinica € comum a apresentacéo de gatos, cujo unico sinal clinico € o vémito. Foi
necessario ao longo dos anos desenvolver os meios de diagndstico, que permitissem uma
maior rapidez e exactidao no seu objectivo final. Desta forma, sabe-se que é importante
desvendar a verdadeira causa de uma lesdo gastrica, para melhor adequar o protocolo

terapéutico.
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2.3.1. Gastrite Aguda

Os pacientes felinos que se apresentam a consulta, com subito inicio de vémito, podem ser
suspeitos de terem em curso alguma lesdo de caracter agudo na mucosa gastrica. Na
maioria das ocorréncias, a historia e o exame fisico sédo suficientes para o seu diagnéstico,

sendo, no entanto, confirmado com o sucesso do tratamento sintomatico e de suporte.

2.3.1.1. Etiologia

As formas de lesar a mucosa gastrica e causar desequilibrio nas suas defesas séo variadas.
Entre as mais correntes encontram-se as indiscricdes alimentares e intolerancia alimentar
(DeNovo, 2003), que sendo insultos continuados podem vir a despoletar a cronicidade do
processo. A ingestdo de objectos estranhos também se integra neste grupo, especialmente
0s corpos estranhos lineares, muito comuns em felinos. Ocasionalmente, surgem também
causas de intoxicagcdes e de indugao de lesdo por drogas, como anti-infamatoérios nao
esteroides. Existe também a possibilidade de certas doencgas sistémicas conduzirem ao
aparecimento de gastrites agudas, nomeadamente doengas renais, com consequente
urémia, e doengas hepaticas, estando naturalmente presentes outros sintomas para além de
vomito. Doengas virais e parasitarias podem igualmente estar implicadas no

desenvolvimento de gastrites (Simpson K. W., 2005b).

2.3.1.2. Sinais Clinicos

A apresentacdo clinica mais comum €& o vomito de inicio repentino. Sinais como
hematemese, melena e outras alteragdes sistémicas podem ocorrer, especialmente em
gastrites agudas associadas a ingestdo de toxinas, corpos estranhos ou doengas
sistémicas. Sintomatologia especifica associada a respectiva etiologia & bastante valiosa
para o diagndstico final (Simpson K. W., 2005¢; Simpson K. W., 2005b).

2.3.1.3. Diagnéstico

A histéria e exame clinico do paciente sdo bons indicios do tipo de gastrite produzida. O
aprofundamento diagnéstico ndo é necessario, uma vez que a terapéutica sintomatica
facilmente resolve os sintomas apresentados. A quantidade de exames efectuados depende
sempre do estado clinico do animal e do tipo de etiologia suspeita. Por exemplo, no caso de
existéncia de corpo estranho devem ser realizadas diversas radiografias abdominais para a
sua detecgao (Simpson K. W., 2005¢; Simpson K. W., 2005b).
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2.3.2. Erosiao ou Ulcera Gastrica

Estes dois termos designam lesées provocadas na mucosa gastrica. Por definigdo eroséo
designa “uma ulceragao pouco profunda ou superficial” (Blood & Studdert, 2002, p. 295), e
Ulcera corresponde a um “defeito da mucosa em que todo o revestimento epitelial até ou

para além da membrana basal foi destruido” (Gelberg, 2007, p. 335, tradugao livre).

2.3.21. Etiologia e Patogenia

O desencadeamento de lesbes na mucosa implica um desequilibrio entre a secregao acida
e a barreira mucosa gastrica. Existem varios mecanismos pelos quais esta desigualdade se
sucede: lesdes directas na mucosa, quer por substancias quimicas (bilis) ou por trauma
fisico, hiperprodugéo de acido cloridrico, perturbagao do fluxo sanguineo local (isquémia) e
inibicdo de prostaglandinas locais (PGE, e PGl,) (anti-inflamatérios esterodides) (Gelberg,
2007).

Erosdes e ulceras gastricas sdo processos desencadeados por outras doencgas, alteracdes
sistémicas ou ingestdo de agentes nocivos. Condigdes patoldgicas como choque ou sépsis,
desencadeiam hipotensdo na mucosa gastrica, podendo levar a formagdo de
erosdes/Ulceras. Assim como, stress metabdlico, procedimentos cirurgicos e lesbes da
medula espinhal tendem a desencadear mecanismos de hipotensao e isquémia da mucosa
gastrica (Simpson K. W., 2005b; DeNovo, 2003). Uma diminui¢ao do fluxo sanguineo torna-
se um impedimento a renovacgao celular epitelial, potenciando o risco de desenvolvimento de
Ulceras. Apesar disso, a hipotensao gerada por estas condigdes ndo conduz frequentemente
as lesdes ulcerogénicas (DeNovo, 2003). Em humanos, o mesmo tipo de doengas podem
levar a formacao de Ulceras que se desenvolvem primariamente no fundo e se espalham
depois distalmente, denominadas Uulceras de Curling em pacientes com queimaduras
extensas e Ulceras de Cushing em pacientes com traumatismo craniano e pressao
intracraniana aumentada (Rubesin, et al., 2005).

Doengas do foro gastrointestinal que conduzem a formacgao de ulceras gastricas, podem ser
iniciadas por lesdes de gastrite ligeiras que acabam por provocar lesdes graves, como por
condigdes mais severas, em que estdo envolvidas neoplasias gastrointestinais (Simpson K.
W., 2005b).

Doencas extra-gastrointestinais, também predispdem ao aparecimento destas lesdes.
Insuficiéncia hepatica tende a diminuir a producdo de muco pelo estémago, a renovacao
celular epitelial e o fluxo sanguineo, e aumenta a concentragdo de acidos biliares, que leva,
por sua vez, a um aumento de gastrina e acido cloridrico. O excesso de ureia sanguinea,

devido a doengas renais, lesiona as células epiteliais e vasos da submucosa.
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Adicionalmente, o tempo de semi-vida da gastrina é maior, devido a uma deficiente
eliminagao pelo rim, contribuindo para a produgao de acido cloridrico (DeNovo, 2003).
Algumas doengas neoplasicas sdo também conhecidas pelas suas consequéncias nefastas
no estdbmago. Embora infrequentes, encontram-se bem descritas. Os mastocitomas, por
excessiva producdo de histamina, e os gastrinomas, por hipergastrinémia, levam a uma
producéo exagerada de acido (DeNovo, 2003).

De todas as etiologias conhecidas, a ulcera induzida pelo uso de anti-inflamatérios € a mais
conhecida e uma das mais frequentes (DeNovo, 2003). Por essa mesma razdo merecem

especial atencdo na forma como se desenvolvem e o tipo de lesGes que provocam.

2.3.2.1.1. Ulceras associadas a Anti-inflamatérios

Nos animais domésticos e nos humanos € bem conhecido o efeito prejudicial destas
substancias na mucosa gastrica. Os AINEs danificam directamente a parede do estdmago,
inibem a producdo de prostaglandinas gastroprotectoras, diminuindo consequentemente a
produgcédo de muco, e reduzem também o fluxo sanguineo, desenvolvendo-se dessa forma
uma situacdo de hipdxia e uma menor distribuicdo de bicarbonato da camada mucosa
(DeNovo, 2003; Simpson K. W., 2005b; Rubesin, et al., 2005).

E comum donos administrarem anti-inflamatérios como ibuprofeno, peroxicam , flunixina e
acido acetil-salicilico. Segundo DeNovo (2003) o ibuprofeno e peroxicam sao especialmente
perigosos e de elevado risco no desenvolvimento de ulceras, visto que o seu tempo de
semi-vida se prolonga quando entra num ciclo de circulagao entero-hepatica. Por outro lado
a flunixina tem uma grande capacidade inibitéria das prostaglandinas gastroprotectoras
(DeNovo, 2003). O uso preferencial de AINEs selectivos para o bloqueio da ciclooxigenase
tipo 2, poupando a produgdo de prostaglandinas, torna mais segura a sua administragdo ao
apresentarem um menor potencial ulcerogénico (Simpson K. W., 2005b).

Em gatos ja foi provada a eficacia e seguranga de administragéo por longos periodos (12
meses) de meloxicam, um AINE selectivo de COX-2. Num estudo verificou-se que, face a
sua administracdo, ndo se observaram lesdes ulcerogénicas no estbmago, nem quaisquer
sintomas, relacionados com possiveis efeitos da substancia, se registaram. No entanto, a
sua segurancga de administracdo em casos de insuficiéncia renal crénica em gatos ainda nao
foi comprovada (Gunew, Menrath, & Marshall, 2008).

Os anti-inflamatérios esteréides sdo também indicados como potenciadores de processos
ulcerogénicos. Dos efeitos prejudiciais que se conhecem, ha a destacar a redugdo do
crescimento celular da mucosa, a diminuicdo na produgdao de muco e o incremento na
secrecao de acido cloridrico. Contudo acredita-se que n&do sao substancias ulcerogénicas.
Apenas quando acompanhadas de outros factores potenciadores, como uso de AINEs,

hipotensdo e refluxo de acidos biliares para o estdmago, representam risco para o
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desenvolvimento de lesbes. A dexametasona é a substancia corticosterdide que representa
maior significancia na formacgao de lesdes deste tipo (DeNovo, 2003).

O uso continuado de AINEs, em pessoas, provoca alteracbes semelhantes a dos animais.
Macroscopicamente é possivel identificarem-se pequenas lesdes de erosido e petéquias
disseminadas pela mucosa gastrica antral, correspondentes a pontos de necrose focal. Nao
menos vulgarmente se identificam, ao exame radiografico contrastado, erosdes lineares ou
em serpentina, consideradas patognomonicas de gastrite erosiva induzida por AINEs.
Macroscopicamente pode também ser visualizada hipertrofia da mucosa. Histologicamente,
o termo de gastropatia encontra maior compatibilidade na descricdo de erosdes e Ulceras do
que gastrite, visto o seu conteudo em células inflamatérias, particularmente neutréfilos, ser

escasso (Rubesin, et al., 2005).

2.3.2.2. Sinais Clinicos

A apresentacao clinica enquadra-se na assinalada anteriormente. Pode ocorrer vomito, com
hematemese e/ou melena, se estiver presente uma situagdo de ulcera hemorragica. Em
casos mais avangados pode ser perceptivel palidez das membranas mucosas, dor
abdominal, fraqueza, hipersialia e circulagdo sanguinea comprometida (Simpson K. W.,
2005b).

2.3.2.3. Diagnoéstico

A confirmagdo de lesdes ulcerogénicas no estdbmago € consumada por gastroscopia e
exame histolégico. Podem ocorrer alteracées noutros testes que apontam para este tipo de
patologia.

No hemograma anemia e trombocitose sdo dados comuns em Ulceras associadas a
hemorragia cronica. Anormalidades na contagem total e diferencial de leucécitos s&o
coincidentes com afecgbes primarias subjacentes a formagao de ulceras. Da mesma forma,
alteragdes nos parametros bioquimicos encontram-se relacionadas com doengas
subjacentes, como insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica, ou com desequilibrios hidro-
electroliticos e acido-base, ligados a presenca de vomito e hemorragia gastrointestinal
(Simpson K. W., 2005b).

O acesso a radiografias, simples e de contraste, e a ultrassonografia traz algum beneficio a
aproximacao diagnostica neste tipo de lesbes. Todavia, a utilizacdo de endoscopia mostrou
ser de grande valor, sendo que a maior parte das lesdes podem ser visualizadas por este
meio de diagndstico. Em caso de suspeita de uUlceras provocadas por AINEs, pode verificar-
se que estas se localizam predominantemente na zona do antro, ndo relacionadas com
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espessamento da mucosa € sem bordos irregulares, enquanto nos tumores ulcerados se

identifica uma area subjacente com espessamento da mucosa (Simpson K. W., 2005b).

2.3.3. Gastrite cronica

A confirmagéao de gastrite crénica é realizada por analise histolégica, podendo assemelhar-
se a gastrite aguda, quando existe uma agudizagado da doenga. Estima-se que afecta 35%
dos cées com historia de vomito cronico e 26% a 48% dos animais sintomaticos. Em gatos
ainda nao foi calculada a sua prevaléncia. Em muitos casos a sua etiologia ndo é
descortinada, sendo nesse sentido classificadas de acordo com o seu padrao histolégico, o
qual podera indicar uma etiologia provavel. Sao caracterizadas histologicamente segundo
trés parametros fundamentais: as alteragdes estruturais (atrofia, hipertrofia, fibrose, edema,
ulcera, metaplasia), infiltrados celulares inflamatérios (linfocitos, plasmdcitos, neutrdfilos,
eosinofilos) e grau de evolugao (ligeiro, moderado, severo) (DeNovo, 2003; Simpson K. W.,
2005b). A caracterizagao da inflamagao tem sido até agora bastante dificil de padronizar,
acabando por se tornar um processo de relativa subjectividade, quando deveria proporcionar
um diagnéstico objectivo. Foi por essa razdo que se formou o “World Small Animal
Veterinary Association Gastrointestinal Standardization Group”, que formulou parédmetros
concretos para facilitar a analise de biopsias gastrointestinais (Day, et al., 2008).

O tipo de gastrite crénica mais identificado em caes e gatos é linfoplasmocitica superficial

ligeira a moderada, com hiperplasia dos foliculos linféides (Simpson K. W., 2005b).

2.3.3.1. Etiologia

A sua etiologia primaria passa geralmente despercebida nos animais domeésticos. Neste
sentido, a classificagdo dos diferentes tipos de gastrite cronica é feita de acordo com a sua
analise histopatolégica e o seu protocolo terapéutico orientado consoante esse tipo
microscopico. S&o apontadas, no entanto, algumas causas possiveis para o0
desenvolvimento de gastrites cronicas € mais provaveis consoante o tipo de inflamagao
encontrada na parede gastrica. Por exemplo, a intolerdncia ou alergia alimentar, o
parasitismo oculto ou antigénios bacterianos podem conduzir a processos de inflamagao
cronica (Simpson K. W., 2005b).

2.3.3.2. Sinais Clinicos

O sinal clinico mais constante é o vémito cronico, de caracter intermitente, por vezes com

episddios agudos. Porém outros sinais surgem deste processo cronico tais como,
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diminuicdo de apetite e perda de peso. Melena ou hematemese também podem estar
presentes. Se a etiologia primaria foi atribuida a uma alergia alimentar, outros sinais
gastrointestinais podem surgir, bem com sintomas de cariz dermatolégico. Diarreia é outro
sintoma pouco comum, a ndo ser que esteja presente doenga inflamatdria cronica intestinal
(Simpson K. W., 2005b; DeNovo, 2003).

2.3.3.3. Diagnéstico

A classificagdo de gastrites crénicas é realizada apenas por analise histopatologica. O
exame fisico e clinico ndao demonstra quaisquer alteragdes patognoménicas da doenca. A
avaliagao sanguinea, por outro lado, pode revelar alteragbes associadas a etiologia primaria
da gastrite. No hemograma, eosinofilia €& coincidente com hipersensibilidade a dieta,
parasitas ou mastocitomas. Algumas enteropatias idiopaticas, linfoma e histoplasmose
gastrointestinal podem provocar panhipoproteinemia (Simpson K. W., 2005b).

Os meios imagioldgicos néo trazem, de igual modo, beneficios no diagndstico deste tipo de
gastrites. A radiologia e a ultrassonografia podem apenas apontar para possiveis erosées
e/ou ulceragdes, ou espessamentos da mucosa gastrica (Simpson K. W., 2005b).

E com o acesso a endoscopia que se consegue chegar a uma conclusdo mais acertada. As
lesbes macroscopicas observaveis variam consoante a patologia subjacente. Nédulos na
parede do estdbmago podem estar associados com parasitas infectantes do estémago dos
felinos, Ollulanus tricuspis. A acumulagado de bilis € sugestiva de refluxo duodenal para o
estbmago e a gastrite pode surgir deste agente irritante. Assim como, depdsito de um fluido
claro pode indicar hipersecregéo acida e gastrite associada (Simpson K. W., 2005b).

Por fim, é através da recolha de amostras de biopsia e sua analise histopatolégica que é
alcangado um diagndstico definitivo. Nesta analise € também perceptivel a visualizagdo de
agentes patogénicos, como bactérias tipo Helicobacter spp., potenciadoras de processos
inflamatérios no estdbmago e possivel causa de gastrite crénica, e parasitas, como Ollulanus
tricuspis e Physaloptera rara (Simpson K. W., 2005b).

Visto que, cada tipo de gastrite crénica possui caracteristicas muito diferentes, e etiologias
diversas, vao ser analisados o0s principais géneros separadamente para melhor

compreensdo dos mesmos.

2.3.3.4. Gastrite Bacteriana

Os principais agentes associados a alteragdes microscépicas do estdbmago séo bactérias do

género Helicobacter. A sua influéncia em gastrites é, no entanto, controversa. O seu
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espectro de acgao, tal como as alteragdes histopatoldgicas pelas quais é responsavel, sera

discutido no capitulo IV.

2.3.3.5. Gastrite Parasitaria

Existem dois tipos principais de parasitas infestantes no estémago do gato: o Ollulanus
tricuspis e Physaloptera rara. Nos dois casos a prevaléncia € baixa e a relagdo com gastrite
cronica é incerta.

Ollulanus tricuspis € um nematode tricostrongilideo, da familia Ollulanidae, com cerca de 0,7
a 1 mm de comprimento, que ocorre naturalmente em gatos e outros animais domésticos e
silvestres. A sua transmissao decorre da ingestdo de vomito infectado com larvas. Os
adultos alojam-se na camada de muco gastrica (Urquhart, Armour, Duncan, Dunn, &
Jennings, 1998). J. da Silva Leitdo (1969) descreve também a sua capacidade de se
introduzirem nas glandulas gastricas, em situagbes de gastrite. Este parasita é considerado
de baixa patogenicidade, a que se pode atribuir um incremento na produgdo de muco,
anorexia e vomito intermitente (Cecchi, Wills, Dean, & Pearson, 2006). O seu diagndstico é
realizado pela analise parasitolégica do vomito ou conteldo gastrico através da técnica de
Baermenn ou visualizagéo directa do vomito ao microscoépio optico (DeNovo, 2003). Cecchi
et al. (2006) comprovaram, num estudo, que € possivel identificar estes parasitas em
amostras de biopsia em gatos e que é possivel, ainda que ndo provada, a sua relagdo com
gastrite, hipertréfica e/ou fibrosante. A infestagdo do estébmago foi ainda relatada em
conjunto com erosbes gastricas e gastrites linfoplasmocitica moderada e eosinofilica
(DeNovo, 2003).

Physaloptera rara é um nematodo espirurideo, com 4 a 6 mm com de comprimento, que
habita o estdbmago dos felinos e canideos (Urquhart, et al., 1998). E considerado um
infestante natural do coiote, que estendeu o seu ciclo de vida aos animais domésticos. A sua
distribuicdo esta principalmente concentrada na América do Norte (Bowman, Hendrix,
Lindsay, & Barr, 2002). A sua transmissdo recorre a um hospedeiro intermediario,
representado por besouros, baratas e grilos. Estes parasitas fixam-se a mucosa gastrica por
meio do seu aparelho bucal, podendo conduzir a formagéo de gastrites catarrais. O vomito e
melena, em infecgdes macigas, podem ocorrer. O diagnéstico é realizado por pesquisa de
ovos por flutuagéo nas fezes (Urquhart, et al., 1998).

Encontram-se descritos outros parasitas, nomeadamente Spirocerca lupi, e Aonchotheca
putorii com bastante menos importancia do que aqueles referidos (Cecchi, et al., 2006).

Em Portugal ndo é conhecida, até a data, a prevaléncia dos parasitas descritos, nem
aparenta ser um achado frequente no decorrer de endoscopias e na avaliagdo

histopatologica de biopsias gastricas.
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2.3.3.6. Gastrites Idiopaticas

a. Gastrite Linfoplasmocitica

O diagnostico histologico de gastrite linfoplasmocitica € o mais comum das gastrites
idiopaticas no gato e no cdo. E caracterizada por uma infiltragdo de linfécitos e plasmdcitos
na mucosa gastrica, podendo a sua distribuicdo ser focal ou difusa. Pode ainda estar
associada a gastrite atréfica, caracterizada por inflamacgao severa e rarefacgao e atrofia das
glandulas gastricas e fibrose na lamina propria, ou gastrite hipertréfica, definida por uma
hipertrofia generalizada ou focal da mucosa, com graus variaveis de infiltragdo inflamatéria e
fibrose (DeNovo, 2003).

O mecanismo patogénico do qual emerge € muito semelhante ao descrito na doenca
inflamatodria intestinal crénica. Um defeito de permeabilidade é criado na barreira mucosa
por ataques persistentes e constantes de agentes irritantes, como antigénios dietarios,
antigénios derivados de farmacos ou toxinas e antigénios bacterianos, potenciando ainda
mais a entrada e interacgdo de antigénios luminais na mucosa. Face a esta agresséo é
despoletada uma resposta imuno-mediada, criando o tipico infiltrado celular desta doenca
(DeNovo, 2003). Existem relatos de casos, em que o tubo digestivo se apresenta, na sua
grande maioria, com infiltracado inflamatéria da mucosa e outras alteragdes histopatoldgicas,
nao existindo, contudo, nenhum factor considerado de risco para o desenvolvimento de tal

inflamacao (Feinstein & Olsson, 1992).
b. Gastrite Eosinofilica

Este tipo de gastrite define-se por uma infiltragao difusa de eosindfilos pela mucosa gastrica
e, raramente, por massa granulomatosa com ulceracdo e necrose das mesma. Esta
relacionada sobretudo com reacgdes de hipersensibilidade a dieta. Este diagndstico € obtido
por analise histopatoldgica, apds excluséo de outras causas, como eosinofilia provocada por
parasitismo, mastocitose e dirofilariose felina (DeNovo, 2003). Em céaes, os infiltrados
eosinofilicos ocorrem na mucosa e submucosa e sao acompanhados normalmente por uma
populacao de células inflamatdrias mista, e podem também ocorrer simultaneamente atrofia

glandular e fibrose intersticial (Barker, Dreumel, & Palmer, 1993).

c. Gastrite Atrofica

Gastrite atrofica € um achado raro nas amostras de biopsias gastricas de animais

domésticos. Quando descrita, encontra-se principalmente associada a inflamagéo severa,

com infiltracdo de células inflamatérias (Simpson K. W., 2005b). Em humanos esta
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relacionada com o envelhecimento, mas em animais esse mecanismo ainda nao foi
provado. O infiltrado celular pode estar difusamente espalhado na mucosa ou sob a forma
de foliculos linfoides (Barker, et al., 1993).

Foi também descrita como resultante de mecanismos imunomediados ou representante do
estadio final de outras gastrites cronicas (Sturgess, 2004).

Em caes, tem particular énfase na raga Lundehund Noruegués, frequentemente associada a
patologia gastrointestinal. Nestes caes, cré-se que a atrofia gastrica e consequente
deficiente produgdo de &acido estdo relacionadas com a formagdo de carcinomas
neuroenddcrinos, pela hipergastrinémia que se desenvolve e proliferagéo celular estimulada
por esta hormona (Qvigstad, Kolbjgrnsen, Skancke, & Waldum, 2008). Num estudo
conduzido por Qvigstad et al. (2008) esta hipotese foi investigada em 14 caes, cujo principal
sintoma era vémito intermitente. Foi demonstrada uma forte relagdo entre a presenca de
atrofia do fundo gastrico e a presenga de carcinoma, frequentemente ulcerado. De facto,
mostrou-se que o Lundehund Noruegués tem uma grande predisposicdo genética no que
toca ao desencadeamento de inflamagéo cronica do fundo, atrofia e hipocloridia, e que
essas alteragbes podem ser consideradas factores de risco no aparecimento de lesbes
carcinogénicas (Sturgess, 2004).

Relacionado com a atrofia glandular esta o efeito de acloridia e pH do estébmago elevado,
que pode ser responsavel pela proliferagdo bacteriana no estdbmago e intestino delgado
(Simpson K. W., 2005b).

d. Gastrite Hipertréfica

Tal como a gastrite atréfica, ndo € ordinariamente identificada nas analises histopatologicas.
Esta especialmente associada a doencgas especificas de certas ragas de caes, tais como a
enteropatia proliferativa dos Basenjis e hipertrofia da mucosa pilérica em ragas
braquicefalicas (Simpson K. W., 2005b).

2.3.4. Atraso do esvaziamento gastrico

2.3.41. Etiologia

A sindrome de atraso do esvaziamento gastrico pode ser causada por dois grandes grupos
etiologicos: por obstrugdo mecanica ao fluxo gastrico ou por disturbios na motilidade
funcional do estébmago.

A obstrugdo mecénica pode ser levada a cabo por condigdes intra-gastricas, como a

presenca de um corpo estranho, hipertrofia da mucosa pilérica, massas polipoides antrais,
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massas neoplasicas, granulomas eosinofilicos ou fungicos, ou por situagdes externas ao
estdmago, por exemplo, neoplasias duodenais, pancreatite, ou outras massas tumorais
intra-abdominais, que causem compressao da zona pilérica do estdbmago (DeNovo, 2003;
Simpson K. W., 2005b).

Alteragées na motilidade gastrica podem sobrevir secundariamente de outras doencgas,
nomeadamente de doengas inflamatdrias, infiltrativas ou ulcerogénicas do tracto
gastrointestinal superior, de desequilibrios hidro-electroliticos, particularmente a
hipocalémia, de doengas metabdlicas (diabetes mellitus, urémia na insuficiéncia renal,
hipergastrinémia), de drogas (anticolinérgicos, opiaceos, agonistas B-adrenérgicos), de
peritonite, de sindrome de disautonomia ou de lesdo ou inibicdo nervosa, por trauma ou
stress/dor, respectivamente. Alteragdes primarias ou idiopaticas do plexo mioentérico ou da
camada muscular gastrica nao foram relatadas em gatos (DeNovo, 2003; Simpson K. W.,
2005Db).

Especificamente, os caes de ragas braquicefalicas sdo acometidos de hipertrofia crénica do
piloro, que surge congenitamente ou, mais comummente, na sua forma adquirida (DeNovo,
2003).

2.3.4.2. Sinais Clinicos

O sinal mais consistente neste grupo de doengas € sem duvida o vémito intermitente, varias
horas apds a ingestao de alimento, a excepg¢ao de obstrugdes provocadas por algum objecto
estranho, em que o vomito toma um caracter agudo e persistente. Em obstrugdes parciais
existe uma tendéncia para o vémito ocorrer cada vez mais pés-prandialmente. A distensao
abdominal e desconforto apds a ingestao de alimento sao tipicos em animais com hipertrofia
pilérica cronica (DeNovo, 2003).

Invariavelmente sobrevém outros sinais: perda de peso, anorexia, melena (Simpson K. W.,
2005b).

2.3.4.3. Diagnéstico

Ao exame fisico e analises clinicas laboratoriais ndo se encontram altera¢des dignas de
registo. Anomalias no hemograma podem eventualmente surgir no decorrer de doencas
subjacentes, ligadas a hemorragia gastrointestinal (doengas inflamatérias, ulcerogénicas
e/ou neoplasicas), e em obstru¢cdes ao fluxo gastrico, alcalose metabdlica e hipoclorémia
podem ocorrer. No entanto, sdo exames importantes para exclusao de outros diagnosticos
diferenciais (DeNovo, 2003).
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A aproximacgao diagnédstica ao atraso de esvaziamento gastrico inicia-se com a radiologia.
Radiografias abdominais simples ndo sao conclusivas, mas demonstram variagdes como
distensdo gastrica, particularmente em obstru¢cdes mecéanicas, mas raramente em
anormalidades de motilidade gastrica. Adicionalmente, € um bom meio para descartar
doengas subjacentes (DeNovo, 2003).

Estudos de contraste sdo mais sensiveis na deteccdo de lesbes gastricas e de atraso do
esvaziamento gastrico. A utilizagdo de papa baritada € mais aconselhada do que o bario
liquido. O esvaziamento gastrico normal € considerado de 8 a 10 horas para a papa baritada
e 1 a 4 horas para o bario liquido, considerando existir um defeito na capacidade de
esvaziamento do estdbmago a partir desses periodos (DeNovo, 2003).

Fluoroscopia € um exame bastante preciso, permitindo a visualizagdo faseada dos
movimentos e fluxo do meio de contraste através do piloro (DeNovo, 2003).

Outros exames mais especificos sdo conhecidos, mas 0 acesso aos mesmos limita a sua
utilizagdo corrente. Estudos de cintigrafia medem com precisdo o tempo de esvaziamento
gastrico, enquanto um electrogastrograma permite uma investigacao profunda da actividade
eléctrica das fibras musculares, desvendando desse modo anomalias dos padrdoes de
motilidade do estémago (DeNovo, 2003).

O recurso a ultrassonografia, endoscopia e laparotomia exploratéria sdo sempre
necessarios quando existe suspeita de obstru¢cdo gastrica, quer para o seu diagndstico,

como para a sua resolugao (DeNovo, 2003).

2.3.5. Neoplasias gastricas

A incidéncia de massas tumorais no estdmago de cées e de gatos é muito baixa, cerca de

1% das neoplasias reportadas em animais domésticos (Simpson K. W., 2005b).

2.3.5.1. Neoplasias gastricas em felinos

a. Neoplasias Malignas

A existéncia de neoplasias gastricas em gatos é uma descoberta muito rara. Daqueles
relatados, o linfossarcoma felino € o mais abundante (DeNovo, 2003). Esta neoplasia
envolve, normalmente, mais do que um segmento do tubo digestivo (Simpson K. W., 2005b),
sendo responsavel por um espessamento da parede gastrica (DeNovo, 2003). Nao esta
relacionado com o FelLV, sendo antes proposta a hipotese de que doencas inflamatérias

cronicas linfoplasmociticas déem origem ao linfossarcoma felino (Simpson K. W., 2005b).
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Os adenocarcinomas sao também extremamente raros, sendo mais frequentes em caes.
Possuem trés padrdes de diferente distribuicdo: lesbes difusas infiltrativas nao
ulcerogeénicas, lesbes localizadas espessadas com ulcera central e lesbdes polipoides
(Simpson K. W., 2005b). Lesdes metastaticas ocorrem ordinariamente nos linfonodos
regionais, figado e pulmao (DeNovo, 2003).

Em dois gatos persas, diagnosticados primariamente com gastrite linfoplasmocitica severa,
com sintomas de vomito cronico, melena e hematemese, foi identificado adenocarcinoma, a
partir de uma biopsia realizada a massas polipoides castanhas escuras na zona do fundo
gastrico dos mesmos. Concomitantemente, observaram-se parasitas, posteriormente
identificados como sendo da espécie Ollulanus tricuspis, alojados nas criptas gastricas e
bactérias helicoidais, compativeis com o género Helicobacter. A relacdo entre estes
microrganismos e a presenca de adenocarcinoma continua incerta, concluindo-se, no
entanto, que a inflamacgao crénica provocada por aqueles pode facilitar o desencadeamento
de processos carcinogénicos (Dennis, Bennett, & Ehrhart, 2006).

O Leiomiossarcoma € outra neoplasia maligna muito rara em gatos. Tem origem no musculo
liso do estbmago e sdo tumores de crescimento lento, invadindo difusamente a parede
gastrica ou formando pequenas massas, que se assemelham a adenocarcinomas (Simpson
K. W., 2005b).

b. Neoplasias Benignhas

Podem surgir em caes velhos, ndo sendo, contudo, um achado corrente nas necrépsias.
Entre os existentes, foram registados leiomiomas e pdlipos adenomatosos. Estes tumores
tendem a receber uma distribuigdo predominante na zona do antro pilérico. Nao estao,
normalmente, associados a sintomatologia, podendo esta sobrevir quando ocorrem

obstrugdes parciais ou totais do piloro (Simpson K. W., 2005b).

2.3.5.2. Sinais Clinicos

Vomito crénico, perda de peso, anorexia, diarreia e hematemese e/ou melena, devido a
ulceragdo, podem suceder a presenga de tumores gastricos (Simpson K. W., 2005b).
Todavia nao representam sintomas especificos, tal como na maioria das doengas gastricas

cronicas.
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2.3.5.3. Diagnostico

Consequentemente a lesGes neoplasicas, surgem situagées de anemia (em caso de ulcera
hemorragica), hiperglobulinémia e hipoalbuminémia, e desequilibrios hidro-electroliticos e
acido-base, devido a possiveis obstrucdes. Metastases neoplasicas podem produzir
alteragdes nos 6rgaos alvo, onde se instalam. O linfossarcoma felino pode ser concorrente
com outras doengas metabdlicas, como pancreatite, hepatites e doenga inflamatéria
intestinal crénica (Simpson K. W., 2005b).

Exames imagiolégicos constituem o passo seguinte no diagnostico de neoplasias.
Radiografias simples podem sugerir alteracdes gastricas, como espessamento ou massas
abdominais, bem como alteragdes noutros sistemas de érgaos abdominais (esplenomegalia,
linfadenomegalia, hepatomegalia, peritonite). Juntamente com o recurso a ultrassonografia,
anormalidades encontradas na radiografia simples sao avaliadas com mais precisao.
Estudos de contraste, se disponiveis, possibilitam o diagndstico de muitos tipos de
neoplasias. Porém é com o acesso a endoscopia que se consegue alcangar um verdadeiro
diagnéstico definitivo. A imagem endoscépica demonstra diversos padrdes consoante o tipo
de neoplasia presente. O linfossarcoma felino caracteriza-se, maioritariamente, por um
padrao difuso, de espessamento da mucosa e, por vezes, com hemorragias petequiais ou
equimoses, enquanto os adenocarcinomas sdo principalmente definidos por massas
escuras, possivelmente pediculadas, muitas vezes ulceradas. Devem ser retiradas diversas
amostras de biopsia, da lesédo e da periferia da mesma (Simpson K. W., 2005b).

A laparotomia exploratdria constitui uma alternativa ao uso de endoscopia, tendo a
vantagem de permitir a remogdo de massas lesionais no instante em que € realizado um
diagndstico (Simpson K. W., 2005b).

2.4. Consideragoes terapéuticas nas gastrites felinas
Por motivos de organizagcdo, sera realizada uma abordagem generalizada da aplicagc&o
terapéutica em doengas gastrointestinais em felinos, sendo depois esquematizado

sumariamente os pormenores de tratamento especificos para cada doenga em cima

descriminada (Tabela 7).

2.4.1. Terapéutica Médica

As doses medicamentosas descritas nesta seccao sao referentes apenas a felinos e foram

propostas por Allen, Dowling € Smith (2005).
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2.4.1.1. Fluidoterapia

A fluidoterapia é aconselhada em situagbes de desidratacido e de desequilibrios hidro-
electroliticos e acido-base, provocados pelo vomito. A perda de conteludo gastrico tem,
normalmente, como consequéncia perda de ides cloro e potassio e gera-se uma situacao de
alcalose metabdlica, mas a perda de conteldo intestinal leva, predominantemente, a
hipocalémia, com tipica acidose metabdlica associada. Todos estes desequilibrios devem
ser avaliados por determinagcao das concentragdes idnicas no sangue, sendo que a sua
aproximacao por diagndstico meramente clinico, pode estar errada (Willard, 2006).

Outras situagdes que requerem fluidoterapia incluem condi¢des que culminem em
hipovolémia, choque ou outros casos em que a absor¢dao de fluidos se encontra
comprometida (doenga intestinal inflamatdria crénica, vomito, obstrugéo gastrointestinal).

A via de administracdo mais indicada & a intravenosa, por acesso a vasos periféricos ou a
vasos centrais, como a veia jugular. Outras vias ha, como introdugao de catéter intramedular
e via intraperitoneal, que s&o utilizadas com menos recorréncia na pratica clinica. A via de
administragdo subcutanea nao ¢é ideal, mas pode ser utilizada caso o animal apresente boa
absorgao do fluido subcutaneo (Willard, 2006).

O uso de solugdes isotdnicas constitui a primeira abordagem na reposigcao de fluidos num
animal desidratado, sendo esse objectivo conseguido com uma solugéo salina a 0,9 %. E,
pois, a solugao ideal em animais desidratados, com vémito incoercivel, cujos desequilibrios
idnicos ndo sao conhecidos. A utilizagdo de solugao de Lactato de Ringer é também
praticada, excepto em animais com alcalose metabdlica, repondo o equilibrio hidrico do
paciente, bem como a concentragdo de ides e substancias tampao do sangue (Willard,
2006; Kirby & Rudloff, 2005).

Solucdes cristaldides hiperténicas salinas (3 %, 7 % ou 7,5 %) criam um gradiente osmético
no espago vascular, atraindo agua para os vasos (Kirby & Rudloff, 2005). A sua utilizagéao
estd indicada no choque hipovolémico ou endotéxico, em que sdo administrados em
pequenas quantidades (cerca de 4 a 5 ml/kg), durante periodos muito curtos (até 10
minutos). A sua contra-indicagdo esta estabelecida em animais com desidratacao e
hipernatrémia, choque cardiogénico, insuficiéncia renal ou hemorragia ndo controlada
(Willard, 2006). Solugdes hipertonicas glucosadas a 5 % também podem ser administradas
(Kirby & Rudloff, 2005).

A necessidade de suplementagdo com cloreto de potassio € comum em situacdes de vomito
persistente, com consequente hipocalémia. A adicdo de potassio deve ocorrer antes do
registo de qualquer alteracdo devida a hipocalémia, podendo ser administrada na
quantidade de 20 mEq por litro de soro fisiolégico quando n&do é conhecido o valor de
potassio sérico. Embora se devam prever doengas subjacentes em que a hipercalémia esta

presente (insuficiéncia renal oligurica), medindo com precisdo o valor de potassio sérico e
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adicionando ou nao a quantidade certa de cloreto de potassio (Tabela 5). A necessidade de
suplementacao de solugdes isotdnicas com bicarbonato € mais rara, estando reservada para

condicdes de acidose metabdlica (Willard, 2006).

Tabela 4 - Suplementagado com Cloreto de Potassio em Fluidoterapia (Willard, 2006).

Concentracao Plasmatica de Quantidade de Cloreto de Potassio a ser adicionada a
Potassio (mEq/L) fluidoterapia, na sua taxa de manutencao (mEq/L)*
3,7-5 10 - 20
3,0-3,7 20-30
25-3,0 30-40
20-25 40 - 60
<20 60 -70

*Nao exceder os 0,5 mEq/kg/h.

A administracdo de solugdes coldides pode ser feita num regime semelhante ao das
solugdes hirperténicas, com pequenos volumes de fluido, num curto espago de tempo, em
situagdes de choque hipovolémico (Willard, 2006). As solugbdes de coldides dividem-se em
dois grandes grupos: os coloides naturais e os coldides sintéticos. Os primeiros séo
representados por sangue total ou produtos resultantes do mesmo, entre outros, solugoes
de concentrado de albumina a 25 %, concentrado de glébulos vermelhos e plasma
sanguineo, e sao principalmente administrados quando estdo em falta componentes
sanguineos. Os coldides sintéticos, dos quais se distinguem Dextrano 70 e hidroxietilamido,
séo bastante eficazes na reposi¢do de fluido intravascular (Kirby & Rudloff, 2005). Animais
que sofrem de hipoproteinemia devem receber fluidos coldides, seleccionados consoante o
grau de severidade de hipoalbuminémia que apresentam. Animais com hipoalbuminémia
severa (concentragdo de albumina séria de 1,5 g/dl ou menos), devem receber plasma (6 a
10 ml/kg), e a medigao de albumina sérica deve ser efectuada 8 a 12 horas apds transfusao.
Em alternativa ao plasma sanguineo, podem ser administradas solu¢des de albumina ou
coléides sintéticos (Willard, 2006).

A taxa a qual devera ocorrer a administracdo de fluidos depende do volume normal de
manutencdo do paciente, do grau de desidratagdo que apresenta e as perdas diarias de
fluidos que sofre, através do vomito e/ou diarreia (Willard, 2006). O volume de manutencao
€ calculado aproximadamente a 60 ml/kg. O grau de desidratagdo ¢é avaliado
subjectivamente pela elasticidade da pele e membranas mucosas ressecadas ou nao, sendo
sempre considerado um grau de desidratacao minimo (5%), que multiplicado pelo peso do
animal determina o volume de fluido a administrar para repor a hidratagcao. Por fim as perdas
de liquidos pelo vomito e diarreia devem ser calculadas cada 8 horas, pecando normalmente

por defeito. A medicdo do peso corporal € um método que pode ser utilizado na
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aproximacao das perdas liquidas pelo corpo (uma perda de cerca de 0,45 kg equivale a uma
500 ml de fluidos) (Willard, 2006). Assim o volume total a ser administrado é determinado

pela seguinte expressao:

Reposig¢ao das perdas + Volume de Manutencéo + Perdas em curso = Volume Total a

Administrar

Reposicéo das perdas:
Grau de Desidratacao (%) x Peso (kg) x 10 = Volume de Fluido (ml)

[ Volume de Manutencgéo: 60 ml/kg ]

[ Perdas em curso: calculadas cada 8 horas ]

Quando se recorre a terapéutica de reposicao de fluidos, devem ter-se em conta possiveis
complicacbes. A excessiva administracdo de fluidos conduz a uma hiperhidratacao, e
formacgao de edemas, nomeadamente pulmonar. Os gatos sdo mais sensiveis a este tipo de
complicacbes. No caso de suplementagcdo com potassio, ha que evitar situagdes de

hipercalémia e consecutiva cardiotoxicidade (Willard, 2006).

2.41.2. Anti-eméticos

Sao utilizados no controlo do vomito persistente. Os anti-eméticos de accao central sdo mais

eficazes do que os de accgao periférica (Willard, 2006).

Anti-eméticos de Accao Periférica:

Incluem-se neste grupo farmacos anticolinérgicos (atropina, propantelina, aminopentimida) e
subsalicilato de bismuto, mas raramente sao suficientes para parar o vomito (Willard, 2006).
As substancias anticolinérgicas ou parassimpaticoliticas bloqueiam a condug¢ao vagal
aferente, terminando dessa forma a estimulacdo emética. Os seus efeitos colaterais

prendem-se com atonia gastrointestinal (Webster, 2005).

Anti-eméticos de Accao Central:

Sao mais fiaveis, quando se pretende terminar com actos eméticos, uma vez que actuam
nas zonas que despoletam o vomito (centro do vémito ou CTZ) (Willard, 2006). Distinguem-

se alguns grupos de farmacos com este efeito:
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Derivados Fenotiazinicos:
Actuam principalmente nos CTZ e, em doses mais elevadas, no centro do vomito. Sao
antagonistas de receptores a, — adrenérgicos, com propriedades anti-dopaminérgica, anti-
histaminica e anticolinérgica (Webster, 2005). As substéncias mais utilizadas sao a
clorpromazina (3,3 mg/kg PO SID a QID ou 1,1 — 6,6 mg/kg IM SID a QID ou 0,55 — 4,4
mg/kg IV SID a QID) e a proclorperazina (0,13 mg/kg IM BID ou 0,5 mg/kg PO TID a QID).
Ndo devem ser utilizadas em caso de desidratacdo, uma vez que causam hipotensao,
agravando o estado clinico do paciente (Willard, 2006), e estdo contra-indicadas em
pacientes com condigdes convulsivas, uma vez que diminuem o limiar de convulsao
(Webster, 2005).

Farmacos Pro-cinéticos:
A metoclopramida (0,2-0,5 mg/kg PO, IM ou IV TID) é o anti-emético de eleicdo na clinica de
pequenos animais. Tem uma acg¢ao inibitéria sobre os CTZ (através do antagonismo aos
receptores dopaminérgicos) e aumenta o tdnus gastrico e peristaltismo intestinal (Webster,
2005; Willard, 2006). Contudo, parece exercer um maior efeito nos caes, do que nos gatos,
ja que os receptores de serotonina predominam nos CTZ, n&o proporcionando um bloqueio
do vémito tao eficaz a este nivel. O efeito pro-cinético que lhe confere as caracteristicas é
conseguido por estimulagdo de receptores serotinogénicos no musculo liso do tracto
gastrointestinal, produzindo uma coordenacdo entre as contrac¢gdes do antro, piloro e
duodeno. Assim ha um aceleramento do esvaziamento gastrico e diminuicdo do reflexo
gastroduodenal (DeNovo, 2003). Os efeitos colaterais estao relacionados com alteragbes de
comportamento, mais frequentemente identificados em gatos (DeNovo, 2003). A sua contra-
indicagdo esta associada a casos de obstrugao gastrointestinal (Willard, 2006; Webster,
2005).

Antagonista dos receptores de serotonina:

O ondanserton (0,1-0,2 mg/kg SC TID ou 0,1 — 1 mg/kg PO SID a TID) foi desenvolvido para
o controlo do vomito em processos quimioterapéuticos e pode estar indicado em animais
cujo controlo emético ndo é conseguido com os derivados fenotiazinicos ou metoclopramida
(Willard, 2006).

Opioides:
Podem conduzir inicialmente a episddios de vomito, mas apds atingirem o centro do vomito
produzem uma acc¢ao inibitéria sobre este, bloqueando os receptores de opioides do mesmo
(Webster, 2005). As substancias mais conhecidas com este efeito sao o fentanil, oximorfona
e butorfanol (Willard, 2006).
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2.4.1.3. Anti-acidos

O aumento da secregéo acida do estbmago pode ser uma causa ou sobrevir como uma
consequéncia do vomito. Nestes casos a introducdo de tratamento anti-acido é
recomendada. Entre os mais utilizados encontram-se:

Antagonistas dos Receptores de Histaminay:
Inibem a secrecdo de acido pelas células parietais do estdbmago, ligando-se aos receptores
de histamina, ja que sdo substancias analogas desta hormona (Webster, 2005). Os
principios activos mais conhecidos sao a cimetidina (5 mg/kg PO, IV TID a QID ou 10 mg/kg
PO, IM, IV BID), a ranitidina (2,5 mg/kg IV ou 3,5 mg/kg PO BID) e a famotidina (dose
desconhecida em gatos). A cimetidina demonstrou menor eficacia que os seus similares,
tendo ainda o inconveniente da sua elevada frequéncia de administragéo (Willard, 2006). E
uma droga que interfere no metabolismo hepatico, com inibicdo do sistema do citocromo
P450, responsavel pela metabolizacdo de diversas substancias. Assim, a administragdo
simultdnea de cimetidina e outros farmacos, pode potenciar a ac¢ao dos mesmos
(fenobarbital, teofilina). E ainda de apontar a sua acgdo de diminuigdo do fluxo hepatico,
interferindo mais profundamente na eliminagdo hepatica de certas substancias. A ranitidina,
de modo semelhante, inibe o sistema do citocromo P450, mas ndo na mesma extensao da
cimetidina (Webster, 2005). Enquanto, a famotidina é bastante mais potente que as outras
substancias e nao interfere com o metabolismo hepatico. A sua principal utilizagdo passa
por resolver situagdées de vomito associado a ulceras gastroduodenais (Willard, 2006).

Inibidor da Bomba de Protdes:
Sao farmacos anti-acidos com maior poténcia de acgao, impedindo a secreg¢do de acido,
evitando a secregao de protdes para o lumen gastrico. O omeprazol (0,7 mg/kg PO SID)
(Allen, et al., 2005) é a substancia mais conhecida e utilizada, especialmente quando
presentes refluxo gastroesofagico e gastrinomas, e tem um tempo de acgdo de longa
duracéao (24 h) (Willard, 2006). Os seus efeitos nocivos estédo relacionados com a elevagao
dos niveis de gastrina, devido ao elevado pH, que pode resultar em hiperplasia das células
parietais, a inibicdo do sistema do citocromo P450, no figado, e, em situagdes de
administracdo prolongada, o elevado pH gastrico pode proporcionar o crescimento
bacteriano (Webster, 2005).

2.41.4. Protectores Gastrointestinais

Os protectores gastrointestinais sao utilizados com o intuito de prevenir a absorcdo de
toxinas gastrointestinais e, particularmente em patologia ulcerogénica gastrointestinal, como
tratamento ou prevencao (Willard, 2006).
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Sucralfato (0,25 — 0,5 mg/kg PO BID a TID)
E constituido por uma mistura de octossulfato de sucrose e hidréxido de aluminio. Esta
indicado em animais que possuem erosdes ou Ulceras gastroduodenais. O hidroxido de
aluminio, dissociado do outro composto, forma um complexo de revestimento que se liga as
células epiteliais destruidas, protegendo a zona ulcerada de agressdes adicionais. E
também capaz de inactivar acidos biliares e pepsina, estimular a produgao de
prostaglandinas e factores de crescimento (Webster, 2005). As acg¢des secundarias
relacionam-se com constipagédo e interferéncia na absor¢do de outros farmacos, sendo
recomendada a sua administragdo com intervalos de duas horas em relacdo a outros
medicamentos (Webster, 2005).

Subsalicilato de Bismuto (1 — 2 ml/kg PO q 4 — 6h)
O bismuto tem capacidade de absorcao de toxinas, protege superficies ulceradas e tem
alguma acgao anti-bacteriana (por exemplo contra Helicobacter spp., E. coli, Salmonella
spp. e Campylobacyter spp.). Por outro lado, o salicilato inibe parcialmente as
prostaglandinas protectoras do estémago. Em gatos a sua administragdo deve ser feita com
precaugao, tendo em conta a susceptibilidade a intoxicagcao por salicilatos (Webster, 2005).

Misoprostol (dose desconhecida em gatos)
E um analogo da prostaglandina E4, um citoprotector gastrico, responsavel por aumentos na
secregao de bicarbonato, de muco e da renovagéao celular, quando as condigdes fisioldgicas
do estdbmago assim o exigem. E utilizado principalmente na prevengéo de Ulceras gastricas
por AINEs (Webster, 2005).

2.4.1.5. Antibioticos

Farmacos anti-bacterianos estdo indicados em casos de pneumonia por aspiragao,
pacientes febris, leucopénia ou neutropénia, enteropatia responsiva a antibidticos,
presencas de hematemese ou melena (Willard, 2006).

Entre aqueles mais eficazes para o tubo digestivo, distinguem-se os aminoglicosideos nao
absorviveis, como a neomicina, antibidticos de largo espectro, como trimetropim-
sulfadiazina, ou metronidazol. Em casos mais severos associacdes de ampicilina ou
amoxicilina e acido clavulanico ou cefalosporinas de primeira geragéo (cefazolina) com
aminoglicosideos podem ser eficazes, bem como a associacdo de fluorquinolonas
(enroflaxacina) ao protocolo. Para uma acgéo mais efectiva contra agentes anaerobios pode
ainda ser adicionado metronidazol (Allen, Dowling, & Smith, 2005; Willard, 2006).
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241.6. Anti-inflamatérios e Agentes Imunossupressores

O subsalicilato de bismuto possui alguma actividade anti-inflamatéria, sendo principalmente
utilizado em caes com enterites agudas (Willard, 2006).

A sulfassalazina (10 — 20 mg/kg q 8 a 24 h, durante no maximo 10 dias) € uma substancia
administrada em caes com colites, ndo sendo tao frequente a sua administracdo em gatos
nem tdo pertinente a sua utilizagcdo em doencas gastrica e do intestino delgado (Willard,
2006), ja que esta substancia ndo é absorvida no intestino delgado e é s6 no célon que as
suas ligagdes moleculares sdo quebradas, para dar origem a sulfapiridina e o acido 5-
aminossalicilico, onde reside a verdadeira acgao anti-inflamatéria (Webster, 2005). Sao
conhecidas outras substancias do mesmo género, a olsalazina e a mesalamina, que nao
apresentam o grupo sulfapiridina, ndo demonstrando os efeitos adversos existentes com a
utilizagdo da sulfassalazina (Willard, 2006).

Substancias com corticosterdides na sua composicdo sdo amplamente utilizadas em
doengas inflamatdrias gastrointestinais, particularmente nas infiltragées linfoplasmociticas e
eosinofilicas. A prednisolona (1 mg/kg PO BID) & dos principios activos mais eficazes no
controlo de doengas inflamatdrias crénicas. A dexametasona (2 mg/kg 1V) pode também ser
administrada em casos em que a prednisolona ndo proporciona o efeito pretendido, tendo
porém um menor numero de efeitos colaterais (Willard, 2006).

Na doenca inflamatéria crénica grave, a introdu¢do de farmacos imunossupressores no
protocolo terapéutico resulta de uma auséncia de resposta ao protocolo inicial constituido
por anti-inflamatodrios esterdides. Entre os mais usados, diferenciam-se substancias como a
azatioprina e o clorambucil. A azatioprina € utilizada em doses de 1 mg/kg, em dias
alternados, em felinos, acarretando um grande risco de desenvolvimento de mielotoxicidade
e consequente neutropénia. Quando a contagem de neutréfilos atinge valores abaixo dos
2000/ul, o protocolo terapéutico deve ser reestruturado, retirando este farmaco ou diminuido
a sua dose (Willard, 2006).

O clorambucil (1,5 mg/kg PO SID), tal como a azatioprina, esta indicado no tratamento de
doenga inflamatdria cronica do tracto gastrointestinal, na dose de 1 mg duas vezes por
semana em gatos até 3 kg e 2 mg duas vezes por semana em gatos com peso superior a
esse. Os efeitos colaterais observados sao semelhantes, embora o grau de
mielossupressao seja bastante menor, e, de igual modo, o paciente deve ser monitorizado
para possiveis neutropénias. Se nao forem observado beneficios com a administracao deste
farmaco, a sua dose deve ser diminuida gradualmente durante os seguintes dois a trés
meses (Willard, 2006).
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2.4.2. Maneio Dietético

O tratamento através da dieta constitui o pilar do protocolo terapéutico em qualquer doenca
gastrointestinal. Existem diversos tipos de tratamentos dietéticos que s&o aplicados
consoante as caracteristicas da doenca.

Os tratamentos dietéticos sintomaticos sdo compostos por dietas leves de elevada
digestibilidade e sdo aconselhados em processos de gastroenterite aguda. Hoje em dia
dietas comerciais estao disponiveis (Hill's Prescription Diet i/d, lams Eukanuba Low-Residue
Adult, Purina CNM EN-Formula), porém dietas caseiras podem ser formuladas. Na sua
confecgdo € exigido baixo teor de gordura e baixo teor de lactose, e neles participam
ingredientes de facil digestdo, como, frango cozido, peru cozido, peixe cozido, queijo tipo
“cottage”, arroz cozido ou batatas cozidas (Tabela 6). Deve ser fornecida em pequenas
quantidades até resolucdo da sintomatologia e a sua descontinuagcdo deve ocorrer algum
tempo apds auséncia de sintomas.

A terapéutica dietética especifica integra dietas hipoalergénicas, hidrolisadas e elementares.
Recorre-se a sua utilizagcdo em situagcdes de alergia ou intolerancia alimentar. Neste tipo de
dietas, os ingredientes empregues ndo devem ser habitualmente ingeridos pelo paciente e
devem ter pouca probabilidade de levarem a processos de alergia ou intolerancia. Dietas
comerciais encontram-se disponiveis, mas dietas caseiras podem também ser produzidas
(Tabela 6).

Tabela 5 - Exemplos de dietas caseiras sintomaticas ou hipoalergénicas (Adaptado de
Willard, 2006).

Dietas Caseiras 1 parte frango ou 1 parte “queijo cottage” + 2 partes de batata cozida

Dietas 1 parte de frango cozido ou peru cozido+ 2 partes de batata assada
Hipoalergénicas ou cozida
1 parte de peixe branco cozido ou grelhado + 2 partes de batata
assada ou cozida
1 parte de carne de borrego, caga ou coelho cozida + 2 partes de
batata assada ou cozida
1 parte de queijo “cottage” magro + 2 partes de batata assada ou

cozida

As dietas hipoalergénicas devem ser administradas durante pelo menos 6 a 8 semanas,
sendo que se se observarem melhoras no estado clinico do paciente, deve continuar a ser
fornecida por mais 4 a 6 semanas. Em dietas caseiras, a adicao de vitaminas, minerais e

acidos gordos essenciais deve ser calculada.
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As dietas parcialmente hidrolisadas s&o formuladas, eliminando proteinas grandes, capazes
de provocarem reacgao imunolégica. Séo dietas mais facilmente digestiveis e com menor
probabilidade de suscitar reac¢des alérgicas.

Nas dietas elementares os nutrientes séo fornecidos na sua férmula mais simples, como
aminoacidos e acucares simples, tornando a absor¢do a nivel do intestino delgado
extremamente facil e rapida.

Outras formulagdes estdo indicadas em condi¢cdes especificas. As dietas com teor muito
baixo em gordura sdo o tratamento de eleicdo na linfangiectasia intestinal e dietas com
suplementacao em fibra estao aconselhadas em doengas que afectam o intestino grosso.
Em certos casos a alimentagdo tem de ser forgada e recorre-se a adjuvantes para
estimulacao do apetite. A ciproheptadina (2 a 4 mg por gato), o dirham ou o acetato de
megesterol podem ser utilizados como estimulantes do apetite, apesar do ultimo causar
efeitos colaterais nocivos e por isso ser desaconselhada a sua utilizagdo. A alimentacao
forcada é conseguida por meio de diferentes técnicas que incluem entubagao gastrica por
meio de uma sonda. A sonda orogastrica intermitente € um procedimento repetido duas a
trés vezes ao dia e na maioria dos casos nao se obtém a colaboracdo do paciente,
tornando-se muito dificil a alimentacdo do mesmo. As sondas nasoesofagicas foram ja
utiizadas em gatos, por curtos periodos de tempo, com sucesso. As sondas
esofagogastricas sdo as mais correntemente utilizadas, sendo muito praticas no seu
manuseamento e método de alimentagdo. Podem ser mantidas durante longos periodos. As
sondas de gastrotomia comportam-se de modo semelhante, aguentando longos periodos de
permanéncia no estbmago. De qualquer modo, o seu tempo de permanéncia deve ser pelo
menos 7 dias, para permitir que ocorra formagao de aderéncias entre o estdmago e a
parede abdominal. Estas sondas permitem a administracdo de alimentos mais sélidos. Outra
alternativa sdo as sondas de enterotomia, usadas quando se pretende evitar a passagem de
alimento pelo estdmago.

O tipo de alimento que melhor se adapta as sondas é o liquido, devendo ser fornecidos 3 a
5 ml/kg cada 2 a 4 horas, que sofrem um aumento gradual da quantidade e uma diminuigao
na frequéncia até se conseguir equilibrar as necessidades caléricas do animal com uma
frequéncia de administracdo de 3 a 4 vezes por dia. A maioria dos pacientes chega a
receber 22 a 30 ml/kg no final do processo.

A nutricdo parenteral constitui um bom modo alternativo quando nenhuma das outras
hipoteses esta disponivel (Willard, 2006).
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Tabela 6 - Protocolos terapéuticos adequados a doengas gastricas especificas (conteudo baseado em DeNovo, 2003; Simpson K. W., 2005b;
Willard, 2006).

Gastrite ¢ Fluidoterapia: soros isotdnicos (NaCl 0,9%, Lactato de Ringer), via IV. Restricdo nas primeiras 24 horas.
Aguda e Suplementagdo com potassio: de acordo com os valores séricos (Tabela 5) Pequena quantidade de dieta branda, semi-
ou 20 mEq/L de soro fisioldgico, em caso de vomito persistente. liquida, varias vezes por dia.
« Protectores gastricos: sucralfato ou subsalicilato de bismuto. Introdugéo de dieta (caseira ou comercial) restrita
e Antiacidos: ranitidina ou omeprazole. em gorduras e facilmente digestivel.
o Anti-eméticos: metoclopramida, em pacientes com vomito persistente. Regresso a dieta normal, gradualmente, apds
o Antibicticos: apenas em situagdes especificas de neutropénia e como UMasemana de resolucéo.
prevencao de gastroenterites bacterianas subsequentes.
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Tabela 7 (continuagao)
Erosao/Ulcera | e Transfusdo sanguinea: em pacientes com valores de hemoglobina < 3 g/dl ou Proceder de modo igual ao da gastrite
Gastrica hematocrito < 12 % (Hohenhaus, 2005). aguda, com utilizagdo de dietas brandas,
¢ Fluidoterapia: com baixo teor em gordura.
- Desidratacao ligeira: fluidos cristaldides (NaCl 0,9% ou Lactato de Ringer);
- Desidratacado severa ou choque: fluidos cristaléides a uma taxa de 60 — 90
ml/kg/h ou solugbes coldides (plasma, concentrado de gldbulos vermelhos ou
sangue total) a 10 — 20 ml/kg durante 4 — 6 horas.
e Suplementagcado com potassio: segundo os seus valores séricos (Tabela 5).
e Suplementagao com bicarbonato: quando presente acidose metabdlica.
¢ Protectores gastricos: sucralfato e misoprostol, como prevenc¢do de ulceragao
associada a AINEs.
¢ Antiacidos: ranitidina ou omeprazol.
¢ Anti-eméticos: metoclopramida.
¢ Antibiéticos: cefalosporinas ou ampicilina em associagdo a aminoglicosideos ou
enrofloxacina; pode também ser associado metronidazol.
¢ Recessao cirurgica de Ulceras indolentes.

A duracgao do tratamento médico deve ser pelo menos 2 a 3 semanas.
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Tabela 7 (continuagao)

Gastrite O tratamento de gastrites provocadas por Helicobacter spp. sera
Bacteriana discutido no capitulo IV.

Gastrite o O. tricuspis: administracao de febendazole (30 mg/kg SID) dois dias
Parasitaria consecutivos.

e P. rara: duas doses de pamoato de pirantel (5 mg/kg SID) com duas

semanas de intervalo.

Gastrite e Anti-inflamatorios esterdides: prednisolona; gatos necessitam Dietas hipoalergénicas durante pelos menos 2 a
Linfoplasmocitica normalmente de doses mais elevadas: 1 mg/kg BID PO 1 a 2 4 semanas. Dependendo da resposta, pode ser
semanas, com diminuicdo a 50% da dose cada duas semanas, alterada ou, no caso de gastrites mais severas,
durante os dois seguintes meses, até a menor dose eficaz utilizada optar-se por iniciar a terapéutica medica de
em dias alternados. imunossupressao.
e Imunossupressores: azatioprina ou clorambucil, quando sao

necessarias elevadas doses de corticosterdides para controlar a

Gastrite Crénica

doenca. A azatioprina é administrada em dias alternados na dose de
1 mg/kg PO. O clorambucil demonstrou ser mais seguro em gatos,
sendo administrado na dose de 1,5mg/m2 SID. Devem ser realizados
controlos de contagem de células sanguineas cada duas semanas,
durante os primeiros dois meses de terapéutica e depois
mensalmente. Em caso de ocorréncia de neutropénia ou
trombocitopénia, devem ser descontinuados.

e Antiacidos: durante 2 a 4 semanas.

¢ Protectores gastricos: durante 2 a 4 semanas.
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Tabela 7 (continuagao)

Gastrite Eosinofilica

e Pro-cinéticos: podem mostrar-se proveitosos em situacdes de atraso
do esvaziamento gastrico ou em episodios agudos de vomito.

A duragao do tratamento destas gastrites pode prolongar-se por longos

periodos de meses a anos, podendo o paciente sujeitar-se a uma

terapéutica médica numa baixa dose eficaz para o resto da vida.

Doencas subjacentes a este tipo de gastrite devem ser eliminadas

(alergia dietaria, parasitismo, mastocitoma e sindrome hipereosinofilico

felino).

A aproximacao terapéutica é realizada da mesma forma que a da gastrite

linfoplasmocitica.

Igual a gastrite linfoplasmocitica.

Gastrite Atrofica

Gastrite Hipertroéfica

Nao esta definido um protocolo terapéutico pertinente para este tipo de
gastrite, ja que também nao é uma apresentacéo histopatolégica comum.
Normalmente a sua resolucdo sobrevém do tratamento das suas
doengas  subjacentes  (enterite proliferativa  dos Basenijis,
hipergastrinemia devido a doencas renal ou hepatica e gastrinoma,

lesdes hipertroficas dos caes braquicefalicos).

Atraso do esvaziamento

gastrico

O esquema terapéutico é orientado para as etiologias subjacentes.
Pro-cinéticos: a metoclopramida é o farmaco de primeira eleigao.
Estimulam o esvaziamento gastrico e diminuem o refluxo
gastroduodenal. Sao contra-indicados na existéncia de uma

e Obstrucao total do estbmago.

e Correcgao cirurgica: em certos casos de obstrugao pildrica estao
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Tabela 7 (continuagao)

Neoplasias gastricas

indicados procedimentos de piloroplastia ou de piloromiotomia.

¢ Linfossarcoma: bom prognéstico com recesséao cirurgica e protocolo de
quimioterapia.

e Adenocarcinoma: € um tumor dificilmente eliminado, mesmo recorrendo
procedimento cirurgico.

¢ Leiomiossarcoma: bom progndstico se a recessao cirurgica for possivel.

e Tumores benignos: se necessario, podem ser removidos

cirurgicamente.
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CAPITULO IV - Helicobacter spp.

1. Percurso Cronolégico do Helicobacter spp.

O género Helicobacter € hoje amplamente reconhecido no mundo cientifico. A sua
descoberta veio a alterar toda a dindmica de patologia gastrica até entdo registada.
Rappin (1881) conduziu os primeiros estudos acerca da observagdo de bactérias
espiraladas em raspagens da mucosa gastrica, em caes. Seguiram-se outros estudos,
formulados por Bizzozero (1893) e Salomon (1898) onde ratos de laboratério eram
inoculados com tecido gastrico infectado, para reproduzir a infeccdo nesses animais
(Erginsoy & Sozmen, 2006; Solnick & Schauer, 2001).
Na década de 50 a hipétese de que Helicobacter spp. estava intrinsecamente relacionado
com o desenvolvimento de Ulceras pépticas em humanos, foi rejeitada por uma investigacao
introduzida por lvy, Grossman e Bachrach (1950), segundo citacdo de Solnick e Schauer
(2001). Este agente bacteriano acabou por cair no esquecimento durante décadas e a sua
manifestacdo ocasional no estdbmago dos mamiferos, foi considerada resultante de
contaminagéao bacteriana alimentar (Kusters, Vliet, & Kuipers, 2006).
A verdadeira perseguicdo ao Helicobacter spp. no estdmago iniciou-se com os trabalhos de
Robin Warren. Este patologista, em 1979, mostrou grande interesse na classificagéo
histopatologica de alteragbes gastricas e na pesquisa, através de coloracbes de prata
(coloragao de prata Warthin-Starry), de microrganismos espiralados adjacentes a mucosa
gastrica. Um colaborador de Warren, Barry Marshall, demonstrou também grande interesse
nos estudos até entdo realizados. Em 1982 conseguiram isolar agentes Gram-negativos,
sob condi¢gdes microaerdfilas de biopsias gastricas de 58 pessoas entre 100 positivas a
presenca de espiroquetas na anadlise histopatoldgica do estdbmago (Warren, 2006). A
investigagao tornou-se publica em 1983, descrevendo microrganismos que se pensava ser
do género Campylobacter (Warren, 2006), sendo rectificado em 1984 para o nome de
Campylobacter pyloridis e mais tarde para Campylobacter pylori (Goodwin, et al., 1989). Foi
apenas em 1989 que o conceito de um novo género bacteriano surgiu e estas bactérias
passaram a ser denominadas de Helicobacter spp. Apesar de se assemelharem
grandemente ao género Campylobacter, caracteristicas importantes como os flagelos e
sequéncia do 16S rRNA eram bastante dispares (Goodwin, et al., 1989). Esta descoberta
viria a laurear Warren e Marshall com um Nobel da Medicina ou Fisiologia em 2005, pela
“descoberta de Helicobacter pylori e seu papel em gastrites e em ulceras pépticas” (Warren,
20086, p. 679, traducao livre).
O interesse nestes agentes patogénicos, até ai ignorados, cresceu exponencialmente apoés
estas investigacbes surpreendentes e cada vez mais se aproximou do fundamento de que o
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H. pylori esta associado ao desencadeamento de muitos mecanismos patogénicos no
estdmago, incluindo Ulceras pépticas, gastrite cronica, linfoma associado ao tecido linféide
da mucosa gastrica (MALToma) e adenocarcinoma (Dunn, Cohen, & Blaser, 1997; Kusters,
et al., 2006). Em 1994, um consenso foi publicado pelo “National Institutes of Health”,
recomendando o uso de terapéutica anti-microbiana em pacientes com ulceras pépticas,
infectados com H. pylori (Solnick & Schauer, 2001). No mesmo ano, a “International Agency
for Cancer Research”, apoiada pela Organizagdo Mundial de Saude, declarou o H. pylori
como um agente carcinogénico da classe | (Dunn, et al., 1997; Solnick & Schauer, 2001).
Novas espécies de Helicobacter spp. foram entretanto investigadas, em diferentes espécies
de mamiferos, nomeadamente gatos, caes, furdes, suinos, chitas e outros primatas (Neiger,
et al., 1998). A espécie Helicobacter mustelae foi isolada pouco tempo apds o isolamento de
H. pylori, em furdes, por Fox et al. em 1986 (Solnick & Schauer, 2001). O Helicobacter felis
foi a primeira espécie a ser identificada em gatos (Lee, Hazell, O'Rourke, & Kouprach,
1988), sendo seguido pelo “Helicobacter heilmannii’ (anteriormente denominado por
Gastrospirillum hominis, um agente espiralado diferente do H. pylori, apontado também
como colonizador do estdbmago humano e associado a gastrite) (Heilmann & Borchard,
1991). Subsequentemente, uma nova espécie Helicobacter bizzozeronii foi observada em
caes, sendo muito semelhante ao “H. heilmanni” (Hanninen, Happonen, Saari, & Jalava,
1996).

Hoje em dia, outras espécies sdo reconhecidas, bem como se sabe que existem espécies
de Helicobacter spp. com predominéncia no figado e intestino (espécies enterohepaticas) e

espécies de Helicobacter spp. no estbmago (espécies gastricas) (Kusters, et al., 2006).

2. Epidemiologia e Transmissao de Helicobacter spp.

O conhecimento sobre espiroquetas gastricas cresceu exponencialmente no campo da
Medicina Humana e em Medicina Veterinaria. Até 2000 estavam ja identificadas e descritas
31 espécies de Helicobacter spp. (Neiger & Simpson, 2000) e em 2008 compreendiam cerca
de 38 membros classificados taxonomicamente e outros tantos ainda sob investigagéao.
Grande parte destas bactérias pertencentes ao género Helicobacter mostrou estar

associada a patologia gastrica ou enterohepatica (Harbour & Sutton, 2008).

2.1. Humanos

A principal espécie que se distingue em humanos é o Helicobacter pylori (Goodwin C. S., et
al., 1989). Cerca de metade da populagdo mundial é hospedeira desta bactéria (Brown,

2000; Dunn, et al., 1997). A sua prevaléncia difere sobretudo com a area geografica, com a
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idade, com a raga e com o estatuto sécio-econémico. De acordo com a area geografica, a
infecgdo mostrou ser mais prevalente em paises subdesenvolvidos, numa taxa igual ou
superior a 70 % de infeccdao, em oposicdo aos paises industrializados, onde 40% das
pessoas ou menos estdo infectadas. A maioria dos estudos demonstrou que a infecgao
ocorre durante a infancia, sobretudo nos paises mais desfavorecidos (Brown, 2000; Dunn, et
al., 1997; Kusters, et al., 2006). A incidéncia do H. pylori em criangas foi calculada em 3 % a
10 % por ano, nos paises subdesenvolvidos, e estimada em 1 % por ano, nos paises mais
ricos, com mais de 70 % e 12 % a 15 % de infeccdo em criancas até 10 anos,
respectivamente (Ernst & Gold, 2000).

Diversos factores de risco foram identificados na infecgdo por H. pylori. O consumo de
tabaco e alcool foi implicado como um factor associado a elevada prevaléncia da bactéria,
mas outros estudos mais conclusivos desacreditaram essa hipdtese. Uma adequada
alimentacgao, a base de frutos e vegetais (ricos em Vitamina C) provou originar uma maior
proteccdo contra a infeccdo, contrariamente a uma alimentacdo descuidada, preparada
sobre condigbes higiénicas precarias. Sobretudo, praticas higiénicas inadequadas, baixas
classes sociais e elevadas densidades populacionais, acusaram uma relagdo com elevada
prevaléncia da infecgao (Brown, 2000).

Quanto ao modo como o H. pylori é transmitido mantém-se ainda incerto. A transmissao
iatrogénica, através do uso de endoscopio, € o unico mecanismo oficialmente provado,
embora seja pouco frequente e ndo tdo comum presentemente, uma vez que a importancia
dos cuidados higiénicos e de assepsia do endoscopio receberam particular atencdo no
maneio pré-cirurgico (Brown, 2000; Dunn, et al.,, 1997). A forma mais provavel de
transmissao acredita-se ser a via oral-oral ou fecal-oral. Esta ultima foi proposta num estudo
em que se cultivou Helicobacter spp. das fezes de furdes, provando uma nova via de
transmissao (Fox, et al., 1992). Transmissao através de recursos de agua pode ocorrer da
contaminagéo fecal desta, em paises onde existe um deficiente tratamento de aguas.

Cré-se que o humano prevalece como hospedeiro reservatério do H. pylori, sendo a sua
transmissdo a partir de outros animais pouco fundamentada, apesar de ja ter sido
identificada noutras espécies animais, como felinos (o seu potencial zoonético sera discutido
na secc¢do de Importancia em Saude Publica) e em ovelhas (Brown, 2000).

Outra espécie identificada em pessoas é o “Helicobacter heilmannii”. Esta também
associado a condigdes patoldgicas gastricas, embora de menor severidade (Dunn, et al.,
1997). Contudo a sua prevaléncia, modos de transmissdo e patogenicidade nao estao
completamente esclarecidos. Heilmann e Borchard (1991), na sua descoberta de
espiroquetas gastricas nao-H. pylori, estabeleceram uma prevaléncia de 0 % a 25 % de
microrganismos “Gastrospirillum hominis”, futuramente designados “H. heilmannii”, na
observacao de biopsias do antro gastrico. Mais tarde, tornou-se claro que “H. heilmannii”

nao representa uma so espécie, mas antes compde um complexo grupo de espécies das
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quais se distinguem “Candidatus Helicobacter suis” (De Groote, et al., 1999a), identificado
no estdbmago de suinos, correspondente ao “H. heilmannii” tipo 1 (O’Rourke, et al., 2004), e
microrganismos espiralados observados na mucosa gastrica dos carnivoros domésticos e
humanos, designados por “Candidatus Helicobacter heilmannii”, correspondente ao “H.
heilmannii” tipo 2 (O’'Rourke, et al., 2004) e filogeneticamente muito similares a H. felis (Lee,
et al., 1988), H. bizzozeronii (Hanninen, et al., 1996), H. salomonis (Jalava, Kaartinen,
Utriainen, Happonen, & Hanninen, 1997) (descritos abaixo) e o recentemente descrito “H.

cynogastricus” (Bulck, et al., 2006).

2.2. Gatos

Na pesquisa de Helicobacter spp. no estbmago de animais domésticos focaram-se duas
questdes principais. A primeira prende-se com a possibilidade de estes animais estarem a
transportar e transmitir agentes zoonoéticos a humanos (Fox, et al., 1995; Handt, et al., 1994;
Handt, et al., 1995; Otto, et al., 1994; Radin, et al., 1990), sendo, com este objectivo,
necessario designar a prevaléncia e tipo de bactérias que colonizam os carnivoros
domésticos. A segunda relaciona-se com uma perspectiva em Medicina Veterinaria, visando
a significdncia e importancia clinica destes microrganismos em caes e gatos, bem como a
sua funcionalidade enquanto modelos animais da infec¢ao por helicobactérias em humanos
(Fox, et al., 1995; Handt, et al., 1995; Radin, et al., 1990).

A maior parte dos organismos tipo Helicobacter spp. em caes e gatos sdo espiroquetas
grandes (0,5 x 5 — 10 ym), nao distinguiveis por microscopia optica (Neiger & Simpson,
2000). Em gatos estdo descritas as seguintes espécies gastricas: H. felis, H. pamatensis, H.
pylori e “H. heilmannii” (Neiger, et al., 1998; Jalava, On, Vandamme, Happonen, Sukura, &
Hanninen, 1998; Handt, et al., 1994).

H. felis foi a primeira bactéria espiralada a ser isolada com sucesso no gato, por Lee et al.,
em 1988. Os resultados das analises histopatolégicas da mucosa gastrica, demonstraram
que esta bactéria residia, principalmente, na camada superficial de muco, no limen das
glandulas gastricas ou inoculando os canaliculos das células parietais. A sua estrutura era
semelhante a uma forma de “saca-rolhas”, com parede Gram-negativa, multiplos flagelos
localizados bipolarmente e fibrilhas periplasmaticas, em numeros pares, ao longo do seu
comprimento. A presenca de fibrilhas periplasmaticas é uma das caracteristicas que permitiu
a distincdo entre outras espécies de Helicobacter spp., porém foi mais tarde identificada a
sua perda quando em cultura in vitro (Eaton, et al., 1996). O seu isolamento ocorreu num
meio de agar-sangue lisado, em condi¢des de microaerofilia, durante 4 dias (Lee, et al.,
1988).

Em 1994, Otto, et al., identificaram por microscopia electrénica microrganismos sem fibrilhas

periplasmaticas, logo distinto do H. felis, com caracteristicas de “Helicobacter heilmannii’,
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uma bactéria ainda nao isolada, mas frequentemente encontrada noutros animais, sendo
este achado suportado por outros estudos contemporaneos (Scanziani, Simpson,
Monestiroli, Soldati, Strauss-Ayali, & Piero, 2001; Strauss-Ayali, Scanziani, Deng, &
Simpson, 2001). Pensa-se que estes microrganismos sejam dos mais prevalentes nos
carnivoros domésticos (Neiger, et al., 1998), mas a distingdo dos diferentes subtipos que
alberga continua incerta. Num estudo, a sua prevaléncia foi de 38 %, sendo a mais elevada
entre os diversos microrganismos encontrados (Strauss-Ayali, et al., 2001).

O Helicobacter pamatensis foi isolado pontualmente por Neiger, et al. (1998)
desconhecendo-se a sua epidemiologia e patogenia em gatos.

O H. pylori tem dado origem a teorias controversas sobre a sua capacidade como agente
zoondtico em felinos. Alguns trabalhos de investigagdo estiveram aptos para provar a sua
existéncia em gatos (Fox, et al., 1995; Handt, et al., 1995; Handt, et al., 1994; Scanziani, et
al., 2001), mas outros ndo reconheceram a infecgao nestes animais domésticos (Neiger, et
al., 1998; Jalava, et al., 1998; Norris, Marks, Eaton, Torabian, Munn, & Solnick, 1999).

Os carnivoros domésticos, para além de serem susceptiveis a um maior numero de
espécies de Helicobacter spp. do que os humanos, apresentam co-infecgdes no seu
estdbmago (Scanziani, et al.,, 2001; Strauss-Ayali, et al., 2001; Takemura, Camargo, &
Bracarense, 2007b), sendo mais comum em gatos uma flora mista de H. felis e “H.
heilmannii’ (Strauss-Ayali, et al., 2001).

A localizagdo dos microrganismos € relatada de modo igual para o fundo, corpo e antro
(Erginsoy & Sozmen, 2006; Takemura, Camargo, & Bracarense, 2007b). No entanto,
existem estudos que indicaram nichos preferenciais para os microrganismos, apesar nao
serem consistentes nos dados que apresentam, ja que evidenciam diferentes padroes de
colonizagao personalizada, na mucosa fundica e corpo (Otto, et al., 1994; Scanziani, et al.,
2001) ou no antro (Handt, et al., 1994). Os diferentes moldes de colonizagdo no estdbmago
nao estdo completamente esclarecidos, mas decerto que sao influenciados por diversos
factores, como o tipo e numero de amostras que se colhem para analise histopatoldgica,
factores intrinsecos ao hospedeiro, factores relacionados com a espécie ou as espécies
colonizantes e a prépria resposta inflamatéria da mucosa gastrica nas suas diferentes zonas
(Figura 5).

A nivel histolégico, os microrganismos tendem a alojar-se, principalmente, na camada de
muco gastrico, mas sao também observados nas criptas gastricas ou nas glandulas
gastricas e nos canaliculos das células parietais (Hermanns, Kregel, Breuer, & Lechner,
1995).

A prevaléncia de microrganismos gastricos tipo-Helicobacter foi calculada em 86 % em
gatos (Otto, et al., 1994), 90 a 100% em gatos domeésticos clinicamente saudaveis (Neiger,
et al., 1998; Jalava, et al., 1998; Norris, Marks, Eaton, Torabian, Munn, & Solnick, 1999) e

em 57 a 76 % em gatos (Hermanns, et al., 1995) com vomito recorrente.
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Figura 5 — Modelo de infecgao por microrganismos Helicobacter spp. (Adaptado de
Bock, 2006b).
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Em termos epidemiolégicos, as condigdes higio-sanitarias em que os animais domesticos se
encontram e habitam é um factor importante, tal como nos humanos, sendo essa teoria
suportada pelo facto de maiores prevaléncias serem registadas em animais provenientes de
canis, do que em animais provenientes de lares domésticos particulares (Eaton, et al.,
1996). Considera-se também que a prevaléncia possa variar com a idade, sendo menor
para animais mais jovens (Otto, et al., 1994), embora seja ainda uma teoria incerta e
contraditoria (Neiger, et al., 1998). Por outro lado, as diferentes densidades bacterianas
encontradas entre animais clinicamente doentes e sdos (Hermanns, et al., 1995), podem
sugerir que o estado clinico dos pacientes € relevante na manutengdo de uma infecgao
persistente por Helicobacter spp.

A prevaléncia advém também do tipo de teste diagnéstico utilizado. Estudos que utilizam
diversos testes, incluindo exames de elevada sensibilidade, como o PCR, obtém menores
valores no calculo da prevaléncia (Neiger, et al., 1998; Eaton, et al., 1996), do que aqueles
que recorrem apenas a um tipo de teste diagndstico.

A transmissdo de Helicobacter spp. entre individuos da mesma espécie ou de espécies
diferentes é desconhecida. Tendo como base o modelo humano, pondera-se que as vias
oral-oral e fecal-oral constituam as duas principais formas de transmissdo deste

microrganismo.

2.3. Caes

Em canideos o padrdo de infeccdo é semelhante ao dos gatos, tendo sido descritas as

seguintes espécies no estbmago de caes: H. felis (Eaton, et al., 1996; Jalava, et al., 1998;

Simpson, McDonough, Strauss-Ayali, Chang, Harpending, & Valentine, 1999), H.

bizzozeronii (Hanninen, et al., 1996; Jalava, et al., 1998), H. solomonis (Jalava, et al., 1997,

Jalava, et al., 1998), “Flexispira rappini” (Eaton, et al., 1996; Jalava, et al., 1998), H. bilis

(Eaton, et al.,, 1996), “H. heilmannii’ (Neiger, et al., 1998) e recentemente o ‘H.
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cynogastricus” (Bulck, et al., 2006). Caes gnotobidticos foram infectados experimentalmente
com H. pylori (Radin, et al., 1990; Rossi, et al., 1999).

As infecgbes mistas sédo habituais, tal como nos felinos, sendo mais comuns floras mistas de
H. bizzozeronii e “H. heilmannii” (Jalava, et al., 1998).

Os diferentes estudos de prevaléncias estimaram que 100% dos cées (Strauss-Ayali, et al.,
1999), 67 a 100 % dos caes domésticos clinicamente saudaveis (Eaton, et al., 1996; Jalava,
et al., 1998), 100 % dos Beagles gnotobidticos (Eaton, et al., 1996; Strauss-Ayali, et al.,
1999) e 61 a 95 % dos caes (Hermanns, et al., 1995) com vémito recorrente estavam
infectados com espécies de Helicobacter spp. gastricas.

Epidemiologica e ecologicamente, 0 modelo de doenga é similar ao encontrado nos felinos,

desenvolvendo-se sobre as mesmas condi¢cdes acima apontadas.

2.4. Outros animais

Outros animais domésticos foram alvo de estudo, provando ser hospedeiros de
microrganismo do género Helicobacter. Em 1986 relataram-se abortos em ovelhas devido a
uma bactéria isolada dos fetos abortados, e classificada, na altura como “Flexispira rappini”
(Harbour & Sutton, 2008)". Trabalhos mais recentes detectaram este microrganismo noutros
animais, descortinando-se a sua relagao filogenética proxima do género Helicobacter, sendo
tentadora a sua inclusdo no grupo como “Helicobacter rappini” (Dewhirst, et al., 2000). Os
suinos suscitaram interesse no mundo cientifico € no campo de Saude Publica, assim que
surgiram como potenciais transmissores de espiroquetas aos humanos. A espécie mais
prevalente nestes animais € o “Candidatus Helicobacter suis” (De Groote, et al., 1999a),
espécie muito semelhante ao “Helicobacter heilmannii”, classificado anteriormente como um
subtipo desta, o “Helicobacter heilmannii” tipo 1. No gado bovino e nos equinos foram
descritas espécies de Helicobacter spp., o Helicobacter bovis (De Groote, et al., 1999b) e H.
equorum (Moyaert, et al., 2007), respectivamente.

A descoberta de Helicobacter pullorum em aves extrapolou o espectro de acg¢ao, até entao
conhecido apenas para mamiferos (Stanley, et al., 1994).

Entre animais silvestres também existem relatos de bactérias helicoidais, comecando nos
furées o primérdio de investigagbes em animais, apds a descoberta do H. pylori (Fox, Taylor,
Edmonds, & Brenner, 1988). Assim, é seguro afirmar que multiplas espécies animais s&o

infectadas e que o Helicobacter spp. € uma bactéria ubiquitaria (Harbour & Sutton, 2008).

i Citacéo original de: Kirkbride, C.A., Gates, C.E., Callins, J.E., 1986. Abortion in sheep caused by nonclassified,
anaerobic, flagellated bacterium. Am. J. Vet. Res. 47, 259-262.
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3. Patologia Gastrica Associada ao Helicobacter spp.

3.1. Humanos

A associagao entre H. pylori e patologia gastrica foi, desde o inicio da sua descoberta,
evidente, em particular com a gastrite cronica e ulcera péptica (Warren, 2006). Modelos de
infeccdo com gastrite crénica e ulcera péptica revelaram parte do espectro de doenca
causado por este microrganismo, conduzindo deste modo a futuras investigagdes. A sua
ligacdo precoce a neoplasia gastrica ndo tardou a surgir. Quando 1990 se realizou um
estudo de prevaléncias de Helicobacter pylori em diferentes estratos sociais e da relagéo
deste microrganismosua associagdo a neoplasia gastrica, demonstrou-se a positividade
dessa relagdo, colocando-se a hipétese do H. pylori ser um adjuvante ou co-factor para
processos carcinogénicos gastricos em populagdes sujeitas a outros factores de risco
(Correa, et al., 1990a).

O conceito de processo pré-cancerigeno surgiu na mesma altura, quando se verificou que o
leque de lesbes gastricas apresentadas numa populacdo, sugeriam uma progressao da
doenca (Correa, et al., 1990b), isto é, um grupo de doengas gastricas que resulta da
progressao de uma doenga inflamatéria cronica e que conduz a formagédo de células

neoplasicas no estdmago.

Gastrite Crénica:

O caracter cronico desta gastrite descreve-se por uma infiltragido constante de células
inflamatdrias na lamina prépria da mucosa gastrica, assinaladamente linfécitos (T e B),
plasmacitos, neutréfilos e macrofagos (Ernst & Gold, 2000; Goodwin, Armstrong, & Marshall,
1986) e pode ser classificada como gastrite crénica activa. A infiltragao linfoplasmocitica tem
muitas vezes um caracter difuso, mas é comum a sua agregacao em forma de foliculos
linféides. Como consequéncia da infecgdo constante outras lesdes surgem associadas a
esta gastrite, como atrofia e fibrose da mucosa, alteragdes de secregédo do acido gastrico,
aumento da renovagéao de células epiteliais e aumento da permeabilidade da mucosa (Ernst
& Gold, 2000).

O padrao de atrofia identificado comummente neste tipo de infecgdes, caracteriza esta
patologia em si, designando-se como gastrite cronica atréfica, mais precisamente, por
gastrite atréfica ndo auto-imune do fundo gastrico (Tucci, et al., 2001). Para além da sua
relacdo com o H. pylori, a sua presenca relaciona-se com a idade dos pacientes (Kreuning,
Bosman, Kuiper, Wal, & Lindeman, 1978) e distribuicbes geograficas (Correa, et al., 1990a).
No seguimento dos estudos realizados por Correa e colaboradores (1990b), que apontavam

0 processo de atrofia como factor pré-carcinogénico, outros foram realizados, refor¢ando a
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conexao a génese de neoplasias, nomeadamente, aos carcinomas gastricos. Estima-se que
pacientes com atrofia do fundo gastrico, de origem infecciosa ou auto-imune, possuem um
risco 4,5 vezes mais elevado de desenvolverem cancro do que aqueles que ndo o tém
(Tucci, et al., 2001)". Os MALTomas foram também relacionados com gastrite atréfica
(Hiyama, et al., 2001). Para além disso, a erradicagéo de H. pylori, demonstrou ser eficaz na
reducdo do risco de neoplasias gastricas ao deter a progressao da gastrite atrdfica,
corroborando esta teoria (Take, et al., 2007). Alias, segundo declaragdes prestadas no
Consenso de Maastricht de 2000 a presenga de gastrite cronica atréfica € um indicador para
erradicacao do H. pylori (Sipponen, et al., 2002).

Contudo, nem todos os individuos infectados desenvolvem este modelo de gastrite atrofica.
Um estudo retrospectivo de 32 anos de duracgao, relatou que cerca de metade da populagao
infectada com H. pylori desenvolvia uma atrofia gastrica ligeira ao longo do seu tempo de
vida e que gastrite atroéfica moderada a severa ocorria apenas em 10 % da populagao
(Sipponen, et al., 2002)". As razdes para a ocorréncia em apenas alguns casos depende,
naturalmente, de factores envolventes do préprio individuo, do microrganismo em questao e
o meio envolvente (Figura 5).

A relacao efectiva entre gastrite atrofica e o H. pylori baseia-se numa variagao inversamente
proporcional, em que a densidade de colonizagéo é baixa em pessoas com atrofia do fundo
gastrico e acloridia. Por outro lado, pessoas com hipocloridia ou secre¢do de acido gastrico
normal e com atrofia do fundo gastrico, acusaram elevadas densidades bacterianas. Assim,
a variagao descrita entre estes dois paradmetros revela, na verdade, uma interdependéncia
de colonizagdo e produgdo de acido gastrico, ou seja, a fungédo gastrica alterada,
consequente a atrofia glandular, influencia a colonizagao bacteriana. A seropositividade para
H. pylori elevada em pessoas com gastrite cronica atrofica, suporta uma vez mais o elo
entre os dois. Para além da diminuigédo de secregado de acido gastrico, a fungdo gastrica
também fica alterada relativamente a motilidade, ocorrendo um atraso do esvaziamento
gastrico, que se acentua com o estabelecimento de hipocloridia. Existe, deste modo, um
forte vinculo entre a gastrite crénica atréfica e a infeccao por H. pylori, correspondendo a
uma fase final da infecgdo com progressiva degradacao da mucosa, logo das funcgbes
gastricas e amortecimento da densidade bacteriana. A razdo do desaparecimento
bacteriano é desconhecida, propondo-se que esteja relacionado com o estabelecimento de
hipocloridia e consequente acumulagido de amodnia através do metabolismo microbiano do

Helicobacter spp., que em excesso leva a sua destrui¢cao (Tucci, et al., 2001).

" Sipponen, P, Kekki, M., Haapakoski, J., lhamaki, T., Siurala, M., 1985. Gastric cancer risk in chronic atrophic
gastritis: Statistical calculations of cross-selectional data. Int. J. Cancer 35:173-177.

"Valle, J., Kekki, M., Sipponen, P., Ihamaki, T., Siurala, M., 1996. Long-term course and consequences of
Helicobacter pylori gastritis. Results of a 32-year follow-up study. Scandinavian journal of gastroenterology
31(6):546 -550.
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Outras alteragdes funcionais sdo conhecidas, nomeadamente diminui¢gdo da secrecao dos
produtos enzimaticos envolvidos no processo de digestdo, tais como pepsinogénio e
gastrina. O pepsinogénio surge entdo como indicador de atrofia do fundo e corpo gastricos e
a gastrina como indicador de atrofia do antro gastrico. Os niveis séricos de pepsinogénio e
de gastrina em pessoas infectadas com H. pylori e com gastrite atrofica avangada revelaram
uma diminuigao significativa em relagao a grupos de controlo com infecgéo, mas sem atrofia
gastrica. Em relagéo aos niveis de gastrina, 86 % da populagdo de um estudo demonstrou
valores baixos (< 5 pmol/l) relacionados com atrofia do antro gastrico avangada e em 15 %
da amostra populacional sem atrofia antral também se verificaram valores baixos
(Sipponen, et al., 2002). Os baixos niveis encontrados neste tipo de lesdo podem constituir
indicadores eficazes da doenca atrofica. Andlises mais recentes, determinaram, todavia,
uma maior eficacia na medi¢ao do ratio Pepsinogénio A : Pepsinogénio C como marcador
bioquimico da gastrite crénica atrofica, predominantemente aquela que se instala no corpo
gastrico ou num padrao multifocal, em pacientes dispépticos (Broutet, Plebani, Sakarovitch,
Mégraud, & Group, 2003).

Outros trabalhos relacionaram também a presenca de dispepsia a infec¢do por H. pylori,
calculando um risco cerca de quatro vezes maior para pessoas infectadas, com elevadas
titulagdes de anticorpos anti-Helicobacter spp. Em individuos infectados com baixos niveis
de IgG anti-Helicobacter spp. os sinais de dispepsia ndo eram significativos (Holtmann,
Gschossmann, Holtmann, & Talley, 2001). Adicionalmente, calcula-se que 30 a 60 % dos
sujeitos com dispepsia funcional sejam portadores de H. pylori (Kusters, et al., 2006).

No geral, o modelo de gastrite que se desenvolve mostra uma forte ligagdo entre a secregao
acida, o crescimento bacteriano e a inflamagao da mucosa (Figura 6), construindo uma
dindmica unica que caracteriza a infecgao (Kusters, et al., 2006).

Os relatos de gastrites agudas sdo escassos, mas alguns modelos de infecgdo foram
descritos, revelando colonizagdo por H. pylori envolvida com sintomas dispépticos nao
especificos, como azia, nausea e vomito, e com inflamagao gastrica e hipocloridia (Kusters,
et al., 2006).

Ulceragao gastroduodenal:

Por definicao sao classificadas como lesdes penetrantes da mucosa, de diametro de pelo
menos de 0,5 cm, localizadas principalmente na curvatura menor do estdbmago, na transigéao
do corpo para o antro, encontradas usualmente em situagdes de secregao de acido gastrico
diminuida (Kusters, et al., 2006). Estima-se que cerca de 90 a 95 % das Ulceras duodenais e
70 a 75 % das ulceras gastricas sdo atribuidas a infecgao por H. pylori (Ernst & Gold, 2000).
Os efeitos de erradicacéo do H. pylori na diminuicao do risco de Ulceras pépticas, contribuiu
para vincular a associagdo entre o microrganismo e a patologia gastrica (Kusters, et al.,
2006). Os AINEs constituem outra causa principal de ulceragdo do tracto gastrointestinal

superior.
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Figura 6 — Desenvolvimento de patologia gastrica nos humanos (Adaptado de Kusters,

et al., 2006).
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Neoplasia gastrica:
Acredita-se que os processos neoplasicos surjam de uma fase arrastada de gastrite crénica
atrofica, com destruicdo da estrutura normal da mucosa e infiltragdo por células tipo
intestinais, designando-se este evento de metaplasia intestinal (Correa, et al., 1990b).
Sao associados a infecgao por H. pylori, dois tipos principais de neoplasias: o linfoma e o
adenocarcinoma gastrico.

Linfoma:
Os MALTomas gastricos primarios sdo pertencentes de um grupo de neoplasias malignas
do sistema linfatico (linfomas n&o-Hodgkin). No geral, calcula-se que os linfomas gastricos
compreendam cerca de 3 a 6 % das neoplasias gastricas em humanos, ocorrendo com
maior frequéncia na populagédo a partir dos 50 anos de idade. Mais de 95 % dos linfomas
gastricos primarios séo do tipo células B (Morgner, Bayerdorffer, Neubauer, & Stolte, 2000).
Os MALTomas gastricos sao divididos em dois grandes grupos. Um em que a infiltragéo &
difusa, com células B pequenas e outro em que os infiltrados celulares consistem em células
linféides grandes. A presencga de linfoma nodal ou extra-nodal é considerada um sinal de
progressao da doenga (Morgner, et al., 2000). Esta neoplasia difere dos agregados linféides,
frequentemente encontrados no seio da infecgdo, pela sua capacidade invasiva do
compartimento celular epitelial (Ernst & Gold, 2000).
A apresentacao antigénica é€ um factor importante na activagdo de células B e
despoletamento de linfomas. Assim, a associagao légica entre H. pylori e esta neoplasia foi
postulada pela primeira vez em 1988 em estudos conduzidos por Stolte e Eidt e por Wyatt e
Rathbone. De facto, confirmou-se que em zonas com maior incidéncia de infeccdo por este
microrganismo se identificava simultaneamente um maior numero de casos de linfoma
gastrico. A teoria proposta explica que as bactérias do género Helicobacter (H. pylori e “H.

heilmannii”’) geram tecido linféide associado a mucosa (MALT) que alberga as células
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precursoras dos linfomas e que, progressivamente, se transforma em células malignas
(Morgner, et al., 2000). Os linfomas de células B ou maltomas s&o, neste sentido, uma das
primordiais consequéncias doenca.
Adenocarcinoma:

O adenocarcinoma gastrico € das neoplasias mais frequentes em humanos e a sua
prevaléncia aumenta a medida que a populacéo envelhece e é mais elevada em populagdes
de paises subdesenvolvidos (Ernst & Gold, 2000).

Para além do H. pylori, outras espécies de espiroquetas foram identificadas no estémago de
humanos e associadas também a gastrite. Estes microrganismos localizavam-se
principalmente no antro, onde era eminente uma gastrite crénica activa tipo B, com
neutréfilos entre as células epiteliais superficiais, subjacente a camada de muco, mas sem
aderéncia as mesmas. Foi no estudo de Heilmann e Borchard (1991) que surgiu a primeira
associagao entre o “Gastropirillum hominis”, hoje em dia reconhecido como “Helicobacter

heilmannii”, e gastrite crénica moderada e dispepsia.

3.2. Gatos

A analogia entre a doenga humana e animal n&o é possivel para este género de bactérias.
O Helicobacter pylori leva a lesdes severas em pessoas, mas a coligacado entre as grandes
espécies de Helicobacter spp. do estdbmago dos carnivoros e a presenga de lesdes
histopatoldgicas continua controversa. Porém, alguns trabalhos comprovaram a sua relacao
(Hermanns, et al.,, 1995). Em gatos foi reconhecido um vasto leque de lesbes
histopatoldgicas (diminuicdo da camada de muco superficial, dilatacdo do lumen glandular,
degenerescéncia glandular, fibrose local ou difusa, células parietais anormais, hipertrofia
das fibras musculares envolventes das glandulas, infiltragdo de células inflamatdrias na
ldmina prépria, foliculos linféides), mas as mais comuns envolviam fibrose na lamina propria,
atrofia e degenerescéncia glandular e foliculos linféides. Estas lesdes eram directamente
proporcionais a densidade de colonizagéo bacteriana (Hermanns, et al., 1995).

Contudo, outras pesquisas nao sucederam no estabelecimento da relagdo efectiva entre
Helicobacter spp. e gastrite em animais domésticos, demonstrando o mesmo tipo de
achados histopatolégicos para gatos infectados e sdos, com mucosas gastricas sem
alteragdes significativas ou gastrite cronica de ligeira a moderada (Neiger, et al., 1998).

A dificuldade do estabelecimento de relagcdo entre agente e patologia, sobrevém da
dificuldade de interpretagao dos resultados apresentados por diversos estudos, que por sua
vez prende-se com as condi¢des em que eles sdo realizados e com os animais em estudo,
nomeadamente de onde provém, a auséncia ou presenca de sinais clinicos nestes animais,

as metodologias utilizadas para pesquisa de Helicobacter spp., bem como os critérios

76



utilizados na analise histopatolégica (Neiger & Simpson, 2000). No que diz respeito a esta
ultima, as interpretagdes histopatolégicas de cada patologista sdo subjectivas por natureza.
E por essa razdo que o “World Small Animal Veterinary Association Gastrointestinal
Standartization Group”, formulou critérios que permitissem uma maior objectividade na
analise das laminas de histopatologia (Day, et al., 2008). Assim, deve ser mantida uma
posicao reservada sobre os dados que nos sao apresentados, nos estudos realizados sobre
lesbes histopatolégicas associadas a Helicobacter spp. Outro factor de alguma importancia
interfere na interpretagéo destes estudos, sendo esse a elevada prevaléncia de Helicobacter
em animais, sendo dificil conceber um grupo controlo negativo a infecgao, que permita o
estabelecimento comparativo de alteragdes histopatoldgicas identificadas em animais
infectados e nédo infectados. O facto da maior parte das infecgdes serem mistas, ndo permite
um estabelecimento entre um microrganismo especifico e o tipo de lesbes observadas
(Jalava, et al., 1998).

A relagao entre a infeccdo e a presenga de sinais clinicos € dubia. A infecgao foi
correlacionada com animais doentes, com sintomas gastrointestinais (Hermanns, et al.,
1995), mas animais saudaveis ja provaram ser portadores deste microrganismo (Otto, et al.,
1994; Neiger, et al., 1998; Eaton, et al., 1996; Norris, Marks, Eaton, Torabian, Munn, &
Solnick, 1999).

Trabalhos de investigagédo direccionados para identificagao de patologia gastrica associada
a H. felis conseguiram cumprir os seus objectivos. O H. felis foi associado a hiperplasia
linfofolicular do antro, com inflamagédo dissociada pelas diferentes zonas do estémago.
Foram também relatados infiltrados eosinofilicos e gastrite no cardia, simultaneamente com
elevada densidade de colonizacio bacteriana nessa zona. Contrariamente a infeccao por H.
pylori, neutréfilos ndo foram encontrados (Simpson, et al., 2000; Scanziani, et al., 2001).

Em gatos com infecgao por H. pylori o tipo de gastrite registada é bem mais severa, com
hiperplasia linfofolicular marcada e infiltragéo por neutrdfilos e, por vezes eosindfilos (Handt,
et al., 1994; Scanziani, et al., 2001), simulando o modelo de gastrite em humanos.
Contrariamente aos achados para as outras espécies, a infecgdo por “H. heilmannii” em
gatos revelou apenas inflamagdo mononuclear ligeira (Scanziani, et al., 2001),
maioritariamente de padrao focal, com baixa densidade bacteriana e normalmente
restringida a zona do antro. Aloja-se preferencialmente na camada de muco acima das
células epiteliais e ndo demonstra aderéncia as mesmas (Solnick & Schauer, 2001).

A existéncia de processos neoplasicos associados a este género de bactérias ainda nao foi
provada em gatos, apesar de alguns relatos terem sido apresentados, relacionando os
linfomas felinos com Helicobacter spp., nomeadamente com o “H. heilmannii”. Sendo que os
linfomas surgem de uma estimulacdo antigénica é plausivel a sua associagdo a estes
microrganismos, que despoletam, potenciam ou exacerbam o processo (Bridgeford, Marini,

Feng, Parry, Rickman, & Fox, 2008). Os adenocarcinomas foram também descritos em
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gatos infectados por Helicobacter spp., porém o papel deste é incerto, ja que esses gatos se

encontravam também infectados por Ollulanus tricuspis (Dennis, et al., 2006).

3.3. Caes

Em caes naturalmente infectados com Helicobacter spp. os processos de gastrite ligeira
com infiltragao linfoplasmocitica sdo um achado corrente (Eaton, et al., 1996).

De modo idéntico a doenga em gatos, o tipo de lesbes histopatolégicas identificadas séo
variaveis: diminuicdo da camada de muco superficial, dilatagdo do lumen glandular,
degenerescéncia glandular, fibrose local ou difusa, células parietais anormais, hipertrofia
das fibras musculares envolventes das glandulas, infiltragcdo de células inflamatdrias na
ldmina propria e foliculos linféides. A correlagcédo entre o grau de colonizagéo e a ocorréncia
de linfocitos e plasmocitos em caes ndo foi substanciada. As lesbes mais frequentes em
canideos foram as lesdes superficiais do epitélio e a presengca de edema na lamina propria.
Sumarizando, as lesdes histopatoldgicas regulares foram: presenca de células inflamatdrias,
foliculos linféides, degenerescéncia glandular, fibrose e edema e as células inflamatérias na
ldmina propria consistiam principalmente em linfécitos, plasmacitos, neutrofilos e, em menor
grau, eosindfilos (Hermanns, et al., 1995).

Gastrites mais severas foram descritas, associadas ao H. felis. Tinham caracteristicamente
infiltragdes linfociticas e plasmociticas na mucosa superficial e, por vezes, foliculos linféides
na mucosa, aumento da tortuosidade das glandulas e/ou microerosées.

De modo semelhante aos gatos, o elo entre neoplasia e microrganismo nao foi estabelecido
para os caes. Porém dados interessantes foram apresentados num estudo, em que foi
possivel estabelecer uma relagédo efectiva entre gastrite atréfica e adenocarcinoma gastrico

em cées da raga Lundehund Noruegués (Qvigstad, et al., 2008).

3.4. Modelos Animais

Diversos modelos animais sao utilizados no estudo de doencas. No caso de infeccdo por
Helicobacter spp. os modelos a que mais se recorre integra caes e gatos SPF e
gnotobidticos, para estudo de H. felis e H. pylori.

Em gatos SPF infectados experimentalmente com duas estirpes bacterianas de H. pylori, a
gastrite crénica foi observada 4 a 7 meses ap6s inoculagao. Neste periodo, identificou-se a
abundancia de foliculos linfoplasmociticos no corpo e no antro desses animais (Fox, et al.,
1995). O mesmo tipo de modelo animal foi utilizado para o estudo de H. felis, um ano apoés a
sua inoculagao (Simpson, et al., 2000). Hiperplasia folicular linféide, atrofia e fibrose foram

principalmente observadas no piloro de gatos infectados. Inflamag¢ao mononuclear ligeira foi
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registada em animais infectados e nao infectados, mas foi considerada mais extensa nos
primeiros. LesbGes de gastrite no cardia foram apenas relatadas em gatos com infecgao,
assim como os infiltrados eosinofilicos (Simpson, et al., 2000).

As lesdes encontradas nos modelos animais sao equivalentes aquelas identificadas em
animais com infeccdo natural. Para além disso, propdem meios de estudo fiaveis na
investigagdo em humanos.

Tal como nos gatos, os modelos experimentais que utilizaram caes, conduziram a infecgbes
efectivas do estdmago por Helicobacter spp.

Um dos modelos mais eficientes baseia-se em animais gnotobidticos em infeccdes
modulares por H. pylori. Um desses modelos conseguiu simular gastrite aguda em
cachorros, que apés inoculagdo oral da bactéria, apresentaram sintomas de vémito e
diarreia, sendo caracterizada macroscopicamente com erosbes da mucosa e
histologicamente por uma gastrite superficial. Esta gastrite tende a evoluir naturalmente para
um processo crénico linfofolicular (Rossi, et al., 1999).

Na infecgao experimental com H. felis verificou-se que a bactéria coloniza preferencialmente
o cardia, o fundo e o corpo, ao invés do antro pilérico. No entanto, a sua associagao a
inflamacao gastrica nao foi estabelecida, uma vez que lesdes similares foram identificadas

em caes infectados e nao infectados (Simpson, et al., 1999).

4. Patogenia da Infecgao

41. Caracterizagao Bacteriolégica e Factores de Viruléncia

As bactérias de género Helicobacter tém a capacidade de colonizar o estbmago e persistir
neste meio por tempo indeterminado. No entanto, existem diferencas quanto a capacidade
de produzir patologia ou nao, sendo uma doenga dindmica influenciada pelos factores de
viruléncia da bactéria em questao.

Tendo em conta que € um grupo vasto, constituido por diferentes espécies, esta secgao vai
focar-se apenas naquelas que tém capacidade de infectar os humanos e carnivoros
domeésticos. Sera também uma apresentacdo sumaria das principais caracteristicas

virulentas destas bactérias, visando o tema desta dissertacao.
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4.1.1. Morfologia Bacteriana

Helicobacter pylori:

O Helicobacter pylori € uma bactéria em forma de espiral, microaerofilica, Gram negativa,
com extremidades arredondadas em bidpsias gastricas e forma de bastonete em cultura
bacteriana. Pode ainda apresentar formas cocoides em culturas antigas (Dunn, et al., 1997;
Goodwin C. S., et al., 1989).

A sua dimensao é relativamente pequena, comparando com as grandes helicobactérias do
estdbmago dos felinos e canideos, com cerca de 2,5 a 5,0 ym de comprimento e 0,5 a 1,0 ym
de largura. Por outro lado, também estéo presentes flagelos unipolares, em numero de 4 a 6
(Goodwin C. S., et al., 1989; Dunn, et al., 1997).

Os seus factores de viruléncia sdo alvo de um estudo extensivo em Medicina Humana,
estando relacionados com a aderéncia ao epitélio gastrico, lesdo do tecido gastrico e até
com a génese de carcinomas. O seu genoma alberga genes de factores virulentos como
urease, proteinas acessorias, flagelinas, citotoxina vacuolizante e cagA. Estes genes
possuem grande diversidade genética entre as diferentes estirpes de H. pylori (Dunn, et al.,
1997).

Helicobacter felis:

Tem uma estrutura helicoidal, com fibrilhas periplasmaticas, que ocorrem em numero par,
normalmente dois ou quatro, flagelos bipolares em grande nimero e dimensdées médias de 5
a 7,5 ym de comprimento e 0,4 ym de largura (Lee, et al., 1988). A presencga de fibrilhas,
que os distingue de outras espécies, podem estar ausentes em algumas variantes do H. felis
ou mesmo desaparecerem em cultura (Eaton, et al., 1996).

Dos seus factores de viruléncia, como outros microrganismos Helicobacter spp., fazem parte

flagelinas e urease (Solnick & Schauer, 2001).

Helicobacter bizzozeronii e Helicobacter salomonis:
Sao bactérias grandes, cultivadas do estdbmago de caes. O H. bizzozeronii tem cerca de 5 a
10 ym de comprimento e 0,3 ym de espessura, com flagelos bipolares. O H. salomonis é

ligeiramente mais pequeno e menos helicoidal, que o primeiro (Solnick & Schauer, 2001).

“Helicobacter heilmannii”:

E também uma espécie grande de Helicobacter spp., descrita numa grande diversidade de
espécies animais domésticas e em humanos. O seu isolamento ainda nao foi realizado com
sucesso, uma vez que € extremamente fastidiosa, sendo a sua classificagdo proposta como

“Candidatus Helicobacter heilmannii”. Tem 4 a 10 ym de comprimento € 0,5 a 0,8 ym de
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largura. Possui 4 a 8 espirais e flagelos bipolares, mas nao possui fibrilhas periplasmaticas
(Solnick & Schauer, 2001; Kusters, et al., 2006).

Apesar das suas caracteristicas diversificarem (Tabela 8), bem como o espectro de acgéo e
patologia gastrica, as espécies que colonizam o estdbmago dos carnivoros domesticos séo
filogeneticamente préximas entre si, entre outras que colonizam o estdmago de outros

animais e entre as espécies entrohepaticas.

4.1.2. Colonizagao Bacteriana

41.21. Urease

Uma caracteristica fundamental das bactérias do género Helicobacter € a capacidade de
sobreviver num meio acido e hostil, através da produgcédo de uma enzima, a urease, tornando
este género unico no seu modo de accgao e patogenia.

A urease produzida pelo H. pylori é constituida por duas subunidades, UreA e Ure B (Dunn,
et al., 1997). O ambiente acido do estébmago activa a secre¢cado da enzima, que transforma a
ureia em amonia, criando a sua volta uma tamponizagéao (Israel & Peek, 2001).

A urease das outras espécies referenciadas é bastante similar na sua estrutura e funcao a
do H. pylori. Contudo, cré-se que a urease produzida pelo “Helicobacter heilmannii” seja

substancialmente divergente das restantes (Solnick & Schauer, 2001).

4.1.2.2. Motilidade bacteriana

A maioria das bactérias do género Helicobacter possuem flagelos e, como tal,
caracteristicas de motilidade, que no caso das bactérias gastricas, Ihes permite a locomogéao
na camada de muco gastrico e lhes confere resisténcia as contracgdes gastricas (Israel &
Peek, 2001). Cada flagelo é concebido por duas unidades estruturais, A e B, codificadas por
dois genes diferentes, flaA e flaB, respectivamente (Dunn, et al., 1997; Israel & Peek, 2001).
Os mesmos genes foram identificados no H. felis, acreditando-se serem semelhantes nas

restantes espécies, apesar de ainda nao identificados até a data (Solnick & Schauer, 2001).

4.1.2.3. Aderéncia Epitelial

A capacidade de aderir as células epiteliais tornou-se uma das importantes caracteristicas
na colonizacdo por H. pylori, sendo o fundamento para a indugcdo de mecanismos

inflamatérios no seu hospedeiro. No entanto, nem todas as bactérias pertencentes a este
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género exibem este comportamento, diferenciando as diversas espécies quanto a sua
capacidade patogénica. Sao conhecidos trés genes principais responsaveis pela produgao
de adesinas nestes microrganismos: babA, oipA e sabA, envolvidos na aderéncia a camada
de muco gastrico e as células epiteliais (Kusters, et al., 2006). A adesina codificada por
babA apresenta duas formas, a babA71 e a babA2. As estirpes positivas para babA2 estao
associadas a ulceracdo duodenal e carcinogénese, enquanto estirpes com babAT7,
encontram-se envolvidas apenas com processos de gastrite. O gene babA2 é identificado
principalmente em estirpes bacterianas com genes também associados a carcinogénese,
descritos de seguida. A proteina hemaglutinina foi também considerada um factor de
aderéncia do H. pylori (Israel & Peek, 2001).

Este tipo especifico de adesinas, que permite a aderéncia ao epitélio, ndo foi identificado
nas outras espécies, justificando a razdo pela qual se observam bactérias alojadas na
camada mucosa gastrica, nas criptas gastricas, no limen das glandulas gastricas ou mesmo
dentro das células parietais, mas nao aderentes ao epitélio superficial (Solnick & Schauer,
2001; Eaton, et al., 1996; Heilmann & Borchard, 1991; Hermanns, et al., 1995; Jalava, et al.,
1998; Norris, Marks, Eaton, Torabian, Munn, & Solnick, 1999; Otto, et al., 1994; Scanziani, et
al., 2001; Simpson, et al., 2000).
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Tabela 7 — Caracteristicas de espécies gastricas de Helicobacter spp. cultivadas (Adaptado de Solnick & Schauer, 2001).

Susceptibilidade

S Microbiana
Produgdao Redugéao Hidrolise
. da Produgéao — Fibras N.° de Distribuicao
Taxa Espécies de de Acido . . g
. . Fosfatase de Urease e Cefalotina Periplasmaticas Flagelos dos Flagelos
Colonizadas Catalase Nitratos - Nalidixico
Alcalina (30
(B0mgl 1 disco)
disco)
H. pylori Humanos + - + + R R - 4-8 Bipolar
Gatos, Caes,
H. felis + + + + R S + 14-20 Bipolar
Ratos
H. bizzozeronii  Céaes e Gatos + + + + R S - 10-20 Bipolar
H. salomonis Caes e Gatos + + + + R S - 10-23 Bipolar
H. mustelae Furdes + + + + S R - 4-8 Peritrica
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4.1.3. Outros factores de viruléncia

Certas estirpes de H. pylori distinguem-se pela sua capacidade de produzir inflamacao
severa do estdbmago e pelo seu envolvimento intrinseco no despoletamento de neoplasias.
Esta diferenca entre estirpes reside na transcricdo de genes citotoxicos especificos, que
conduzem a esse tipo de lesées. Os genes cag-A (gene associado a citotoxicidade) e vac-A
(gene associado a citotoxina vacuolizante) foram apontados como factores de viruléncia
associados a apresentagodes clinicas mais severas.

Estirpes de H. pylori positivas a cag-A, associadas a elevada densidade bacteriana,
demonstraram ter uma relagdo préxima com inflamagcdo severa do corpo e antro, atrofia
glandular no antro pilérico, ulceragéo péptica e neoplasia gastrica. Ou seja, séo citotoxinas
presentes nas estirpes bacterianas mais patogénicas, essenciais na indugdo de inflamagao
na mucosa gastrica, tendo também algum papel na adesao celular (Israel & Peek, 2001;
Kusters, et al., 2006). Estirpes menos virulentas foram apenas relatadas em apresentagdes
clinicas ligeiras (Umit, et al., 2009). Outros estudos concluiram que a positividade para o
gene cag-A constitui um elevado risco para o desenvolvimento de carcinoma gastrico e
indugao de citoquinas inflamatérias (Augusto, Miguel, Mendonga, Padrazzoli Jr., &
Gurgueira, 2007). Histologicamente, o cagA foi associado de forma positiva a geragao de
foliculos linféides, sendo aceitavel a sua associacdo a MALTomas (Achyut, Moorchung,
Srivastava, Gupta, & Mittal, 2008). Infiltracdo severa por neutrdéfilos e inflamacgao crénica no
antro e corpo estavam presentes em infec¢ao por estirpes cagA+ (Umit, et al., 2009).

A prevaléncia deste gene foi calculada em cerca de 60% das estirpes de H. pylori nos
Estados Unidos, com variagdes topograficas dentro do estémago (Umit, et al., 2009; Israel &
Peek, 2001; Kusters, et al., 2006), todavia diferentes prevaléncias foram calculadas,
revelando valores reduzidos para estirpes positivas a cagA em paises Ocidentais, mas
elevados nos paises Asiaticos (Hatakeyama, 2009).

A proteina codificada, a Cag A, é parte integrante de um ilhéu patogénico de cagA, isto é, a
CagA é codificada por uma série de genes putativos, incluidos nesse ilhéu, e que definem a
estirpe bacteriana (Hatakeyama, 2009). O mecanismo pelo qual ocorre indugdo de
carcinogénese esta provavelmente relacionado com uma desregulagcdo do crescimento
celular, incitada pela CagA. Esta proteina é activada intracelularmente por fosforilacdo da
mesma (Hatakeyama, 2009; Sugiyama & Asaka, 2004). No entanto, nem todos os individuos
com estirpes cagA+ demonstram evidéncia de formagdes neoplasicas, sugerindo que este
gene, isoladamente, ndo € responsavel pela génese de neoplasias, sendo plausivel que
surja como efeito indirecto através do progresso de atrofia gastrica (Sugiyama & Asaka,
2004). No entanto, cré-se que a propria atrofia glandular contenha algum tipo de ligacao a

estirpes cagA+ (Umit, et al., 2009).
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O gene vac-A nao revelou o mesmo tipo de viruléncia que o cag-A (Umit, et al., 2009). Este
gene esta presente em cerca de metade das estirpes bacterianas conhecidas (Kusters, et
al., 2006; Dunn, et al., 1997), sendo associado a vacuolizagéo das células, a adesao epitelial
e, mais recentemente, a apoptose celular. A indugdo destes mecanismos patogénicos €&
realizada por meio de poros formados na membrana das células epiteliais, permitindo a
introdugéo da vacuolotoxina (Kusters, et al., 2006). Apesar da actividade destes dois genes
descritos estarem interligadas, a sua producgéo é realizada de modo independente, sendo
possivel a auséncia de um dos genes. Foi também descrita a sua ligagao a ulceras pépticas
e processos carcinogénicos (Israel & Peek, 2001; Kusters, et al., 2006; Dunn, et al., 1997).
Num estudo retrospectivo de 15 anos, variantes virulentas deste gene foram relatadas com
maior incidéncia em pacientes dispépticos (Francesco, et al., 2009).

Outro gene foi descrito, 0 iceA, com fungdes relacionadas com adesao epitelial e severidade
de lesdes inflamatérias na mucosa gastrica (Israel & Peek, 2001).

Outras espécies de Helicobacter spp., particularmente aquelas que colonizam os carnivoros
domésticos (H.felis, H. bizzozeronii e H. salomonis) ndo aparentam integrar este tipo de

genes patogénicos no seu genoma.

4.2. Inducao de Mecanismos Patologicos

Como Correa e os seus colaboradores descreveram no passado (1990b), a infecgao por H.
pylori tem um seguimento quanto as lesdes apresentadas, sendo uma doencga
caracteristicamente cronica. Esta teoria mantém-se ainda actualizada, com a progressao

doenga descrita da seguinte forma:

Figura 7 — Processo pré-cancerigeno na infecg¢ao por H. pylori (Adaptado de Correa, et
al., 1990b).

Gastrite Ga.st':'te Metaplasia Neoplasia
cronica

Superficial e g Intestinal Gastrica
atrofica

- - o -~

A atrofia glandular e metaplasia intestinal foram ja apontadas como marcadores de
MALToma (Hiyama, et al., 2001). Recentemente surgiram dados inovadores que apontam a
metaplasia intestinal como uma lesao para-cancerigena, isto é, um processo consequente e
simultdneo dos carcinomas gastricos, € ndo um processo pré-cancerigeno, ja que foram

identificadas num estudo, em humanos infectados por H. pylori, todas as etapas acima
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descritas na Figura 7, mas as lesdes de carcinoma surgiram antes das de metaplasia
intestinal (Kakinoki, et al., 2009).

4.2.1. Indugao de inflamagao

Um dos mecanismos de defesa do microrganismo, ou seja, um dos factores de viruléncia da
bactéria em questdo, reside na sua capacidade de evasdo a resposta imunitaria do
hospedeiro. Acredita-se que, para tal, ele seja capaz de mimetizar antigénios do hospedeiro,
activando desse modo células T e producdo de citoquinas anti-inflamatérias. Porém, esta
teoria é incerta, na medida em que a maioria das citoquinas produzidas s&o pré-
inflamatorias (Ernst & Gold, 2000). Alias, cré-se que a indugao de inflamagao, ocorre por
estimulagao de citoquinas inflamatodrias, devido a um contacto directo entre células epiteliais
e bactéria (Israel & Peek, 2001; Ernst & Gold, 2000). A interac¢ao entre as duas células &
realizada por meio das adesinas acima descritas (Ernst & Gold, 2000; Israel & Peek, 2001;
Kusters, et al., 2006).

Deste modo, sao as células epiteliais que despoletam a resposta inflamatdria, estimulando a
producédo de interleucina 8 (IL-8), IL-2, IL-6, factor de necrose tumoral-a (TNF-a) e péptido
activador de neutrdfilos epitelial. Os niveis de IL-8, particularmente, estado relacionados com
a severidade de gastrite (Israel & Peek, 2001). Esta molécula atrai os neutrdéfilos ao local de
infeccao (Dunn, et al., 1997). Ademais, a resposta inflamatéria € especialmente activada
quando estao presentes os efeitos negativos do cagA sobre o epitélio gastrico (Ernst & Gold,
2000).

Nesta resposta ha um envolvimento intrinseco de células B, bem como de células T. A
actividade de células B foi investigada com o intuito de descortinar o seu papel na génese
de um componente auto-imune na gastrite. Esta hipotese adveio da formulagédo de
anticorpos monoclonais contra H. pylori que reconheciam epitopos nas células epiteliais
gastricas de humanos (Ernst & Gold, 2000). A formagéo de anticorpos contra o H. pylori,
pode levar a respostas humorais responsaveis pela lesao epitelial, no sentido em que, por
exemplo, uma resposta direccionada para as células epiteliais pode conduzir a atrofia
gastrica (Israel & Peek, 2001).

As células T, por outro lado, tém por norma uma contra-resposta, direccionando o processo
imunitario apenas contra os antigénios da flora bacteriana no lumen do estbmago. Em certos
individuos ha uma falha na acgéo destas células, despoletando uma resposta imunolégica
anormal e desta forma mimetizando uma doenca auto-imune. Assim, tanto as células B,
como as células T, conduzem a processos imunomediados e tornam-se auto-reactivas
(Ernst & Gold, 2000). As células T CD4+ sao produtoras de citoquinas como IL-2, IL-4, IL-5,

IL-6 e IL-10, e induzem a diferenciacao de células B (Israel & Peek, 2001).
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Outras células inflamatérias fazem parte do padrao corrente de infecgao, como neutréfilos
activados e macrofagos, sendo também responsaveis por lesédo tecidular (Ernst & Gold,
2000).

Apesar da activagdo de células imunitarias ocorrer no seio da infeccdo, ndo é eficaz na
eliminagcdo da mesma (Kusters, et al., 2006).

LesOes inflamatérias caracteristicas evoluem da resposta do hospedeiro a infeccgéo,
nomeadamente foliculos linféides. Por outro lado, recentemente descobriu-se uma forte
associagao entre a formagéo de foliculos linféides e o gene cagA, sugerindo que este gene
pode estar envolvido na resposta imunitaria (Achyut, et al., 2008).

Modelos animais foram desenvolvidos para o estudo de respostas inflamatérias ao H. pylori.
Nestes modelos foi também confirmada a producdo de citoquinas pro-inflamatérias, como
interferdo-y, IL-1a, IL-1B e IL-8 e hiperplasia folicular em gatos (Straubinger, et al., 2003).
Em Beagles gnotobiéticos o mesmo padrao de inflamagéo foi observado, com estimulagéo
de neutrdfilos pelas citoquinas inflamatérias e formacgao de foliculos linféides, confirmando
um processo imunolégico paralelo ao identificado em humanos (Rossi, et al., 2000).

Outras espécies de Helicobacter spp. tém também relatos de indugdo de inflamagédo na
mucosa gastrica (Wiinberg, et al., 2005).

Estudos relacionados com a patogenia de Helicobacter felis relataram também agregados
linféides bastante desenvolvidos em ratos de laboratério, que albergavam células B e eram
circunscritos por células T (Thy-1,2+). As estruturas imunoldgicas encontradas podem ter
resultado de uma reposta a apresentagao antigénica pelo H. felis, por estimulacao local das
células linféides residentes ou por estimulagéo antigénica de células que migram dos tecidos
linféides do intestino para o estbmago. Apds as 50 semanas de infecgdo foram detectadas
respostas imunitarias sistémicas, com producédo de IgG e IgA, mas, tal como para o H.
pylori, ndo ocorreu uma eliminacao eficaz do agente através da resposta imunitaria (Fox,
Murphy, Taylor, Lee, Kabok, & Pappo, 1993).

Em animais, dada a variedade de espécies de Helicobacter spp. que podem colonizar o seu
estbmago, as respostas imunitarias detectadas sao idénticas, ou seja, entre as diferentes
espécies de Helicobacter spp. existe uma homologia antigénica, que impede a deteccdo
individual de cada bactéria através de imunohistoquimica, mas identifica uma resposta
imunitaria idéntica para todo o género Helicobacter (Scanziani, et al., 2001; Strauss-Ayali, et
al., 2001; Strauss-Ayali, et al., 1999).

4.2.2. Inducgao de Lesao Epitelial

O grau de lesao epitelial demonstrou ser significativo em individuos com infecgao, sendo
representada pela quantidade elevada de células apoptoticas quando H. pylori esta
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presente. Esta lesdo conduz a uma quebra na barreira epitelial, conduzindo a um aumento
de permeabilidade da mucosa gastrica, ou seja, maior exposi¢cdo a agentes nocivos. Para
além de aumento de permeabilidade, as células danificadas podem conduzir a mutagdes
nas mesmas e, adicionalmente com o stress oxidativo induzido pelas citoquinas, levar a
genese de linhas celulares cancerigenas. A escassez de células e despoletamento de
fibrose da mucosa é outra das consequéncias da lesdo epitelial, produzindo a caracteristica
gastrite cronica atrofica. As citoquinas produzidas pelas células T estdo incluidas neste
processo (Ernst & Gold, 2000; Israel & Peek, 2001). Por outro lado a remogao de células
danificadas por apoptose pode constituir um meio de protec¢do da propria mucosa, por
remover o tecido alterado (Sugiyama & Asaka, 2004).

A apoptose celular foi também identificada em ratos infectados com H. felis (Israel & Peek,
2001).

4.2.3. Inducgao de Carcinogénese

O desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico € um processo complexo que pode ser
prolongado por um longo periodo. Hoje em dia sabe-se que o H. pylori faz parte integrante
desse processo, particularmente estirpes cagA+. A citotoxina em causa, bem como a
citotoxina vacuolizante, entdo envolvidas no processo de lesdo epitelial e apoptose e
consequente atrofia gastrica. A esta atrofia e lesdo celular estd associada uma grande
probabilidade de mutag¢des e criagdo de células cancerigenas (Hatakeyama, 2009). O forte
elo existente entre as citotoxinas do Helicobacter pylori e carcinomas, exclui a hipétese de
que a inflamagao crénica da mucosa provocaria 0os processos carcinogénicos (Franco, et al.,
2008).

Outro factor importante no despoletamento de neoplasias € a indugédo de stress oxidativo,
por marcadores oxidativos, representados pelas citoquinas inflamatdrias acima descritas,
particularmente IL-8 e TNF-a (Augusto, et al., 2007). Essas citoquinas, envolvidas também
na formagéo de foliculos linfoides, foram implicadas na formagédo de MALTomas gastricos
(Achyut, et al., 2008).

5. Pesquisa e Formas de Diagnéstico

Para deteccdo de Helicobacter spp. no estbmago de mamiferos, pode-se recorrer a dois
tipos de testes diagndstico: os testes invasivos ou métodos directos e os testes nao

invasivos ou métodos indirectos.
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Antes da escolha de outros exames complementares, outras hipoteses de doenca devem
ser avaliadas, sendo em todas as situacbes importante a recolha de uma boa histéria
pregressa e a realizagdo de um exame fisico exaustivo.

A principal apresentagdo clinica nestes animais € um quadro de vémito cronico e diarreia,

enquanto perda de peso, anorexia e febre ocorrem menos frequentemente.

5.1. Testes Invasivos ou Métodos Directos

A sua designacao provém da recorréncia a meios invasivos para recolha de amostras, como
sejam gastroscopia ou laparotomia. Porém, permitem uma observacdo directa dos
microrganismos e, como tal, mais fidedigna.

Durante a realizagdo de endoscopia, alteragdes macroscopicas podem ser observadas,
porém é dificil definir um padrao especifico de infecgdo por Helicobacter spp. Se a infecgao
for severa, pode ser observada mucosa fundica hiperémica e/ou edematosa, as pregas do
antro podem estar hipertréficas e a sua mucosa hiperémica e podem ocorrer pequenos

nédulos na mucosa gastrica (Lecoindre, et al., 2000).

5.1.1. Teste Rapido de Urease

E constituido por um meio rico em ureia, ligado a um indicador de pH, o vermelho fenol. A
presenca de urease quebra o principio activo do meio, criando uma alteracido de pH por
formacdo de amonia, ou seja ocorre uma alteragdo de cor perceptivel a olho nu para
magenta. Para além dos Helicobacter spp. gastricos, outras bactérias produzem esta
enzima (por exemplo Proteus spp., em animais coprofagicos), conduzindo a resultados
falso-positivos. Falsos-negativos podem resultar de uma amostra ocasional sem a bactéria
ou com Helicobacter spp. que nédo produza urease, sendo no entanto raro (Neiger &
Simpson, 2000), uma vez que a sua sensibilidade esta estimada em cerca de 70 a 90 %, ou
seja, sao necessarios cerca de 104 microrganismos para levar a resultados positivos
(Neiger, et al., 1998).

Este teste tem maior utilizacdo em Medicina Humana, tendo sido apontado como um
método eficaz para detectar a presencga de H. pylori e a sua densidade de colonizagao, ja
que a rapidez com que se altera a cor é proporcional ao niumero de bactérias (Neiger &
Simpson, 2000). Para além disso, € um teste pratico com varios Kits rapidos disponiveis no
mercado. A sua utilizacdo em Medicina Veterinaria é pouco conhecida, por vezes
considerada irrelevante, ja que a prevaléncia em animais é elevada, mas a incidéncia de

animais doentes é muito baixa.
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5.1.2. Analise Histopatoldgica

A maior parte das analises histopatolégicas demonstram inflamacao ligeira a moderada,
principalmente localizada no antro (Hermanns, et al., 1995), com infiltragdo por linfécitos e
plasmécitos. Gastrite folicular parece também ser um padrdo comum em gatos infectados
(Otto, et al.,, 1994; Hermanns, et al.,, 1995). Durante algum tempo a presenga destes
foliculos foi considerada um achado normal em gatos, mas tendo em conta que em
humanos representam um foco de inflamacgao responsiva a antigénios locais, este critério
sofreu uma revisao (Lecoindre, et al., 2000).

Existem coloragbes especiais para realgar microrganismos tipo-Helicobacter spp. quando ha
uma baixa densidade de colonizagcdo, designadamente coloragbes de prata, como a
coloragao de Warthin-Starry (Neiger, et al., 1998; Eaton, et al., 1996; Lecoindre, et al.,
2000), de Giemsa (Hermanns, et al., 1995) ou azul de toluideno (Neiger & Simpson, 2000).
Tem elevada sensibilidade e especificidade, mas podem ocorrer falsos negativos, devido a
distribuicdo heterogénea do microrganismo, por essa razdo devem ser recolhidas amostras

do corpo, fundo e antro (Lecoindre, et al., 2000).

5.1.3. Citologia por raspagem

A citologia corada com Gram ou Diff Quick &€ um teste rapido e relativamente sensivel para o
diagnostico de Helicobacter spp. Alias foi apontado com uma sensibilidade equiparavel a da
analise histopatologica (Custddio, Daher, Ximenes, Silvério, & Custddio, 2005). Contudo,

peca por nao permitir a avaliagéo de lesbes de gastrite (Neiger & Simpson, 2000).

5.1.4. Isolamento em cultura bacteriana

As bactérias do género Helicobacter sao fastidiosas. Por essa razdo o seu isolamento em
cultura bacteriana sempre foi dificil de alcangar (Jalava, et al., 1998). Uma das causas desse
impedimento é explicada pelas condi¢des microaerofilicas que o seu crescimento exige (5 %
de oxigénio, 10 % de diéxido de carbono e 85 % de nitrogénio) (Lecoindre, et al., 2000).
Microrganismos nao cultivaveis integram o grupo “H. heilmannii” (Norris, Marks, Eaton,
Torabian, Munn, & Solnick, 1999).
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5.1.5. Técnicas moleculares

A reacg¢ao em cadeia da polimerase (PCR) de DNA extraido de biopsias gastricas ou fluido
gastrico tem sido um diagndstico muito valioso nos estudos realizados sobre esta bactéria,
permitindo a identificacéo e diferenciagao das diversas espécies (Neiger, et al., 1998; Eaton,
et al., 1996; Strauss-Ayali, et al., 1999). Os “primers” usados derivam na maioria dos casos

do gene de urease ou da sequéncia 16S rRNA.

Estudos mais avangados demonstraram a importancia de técnicas moleculares como FISH
(“Fluorescence In Situ Hybridization”), na detecgéo de Helicobacter spp. no tecido gastrico,

com elevada sensibilidade e especificidade (Jergens, et al., 2009).

5.1.6. Microscopia Electronica

A microscopia electronica permite a distingdo de alguns tipos morfoldgicos de Helicobacter
spp. (Eaton, et al., 1996; Hanninen, et al., 1996). Porém existem estudo que comprovam a
perdas das caracteristicas morfologicas tipicas do H. felis quando in vitro (Eaton, et al.,
1996; Jalava, et al., 1998).

5.2. Testes nao Invasivos ou Métodos Indirectos

Este tipo de analise consegue contornar a necessidade de meios como a endoscopia na
avaliacdo do sucesso terapéutico de determinados protocolos, tendo contudo as suas

limitagdes quanto ao tipo de resultados e conclusdes que deles se podem retirar.

5.2.1. Testes sorolégicos

O “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay” ou, mais conhecido, ELISA ¢é usado
extensivamente em medicina humana e em estudos epidemiolégicos. No mercado estao
disponiveis kits rapidos de ELISA formulados com antigénios de H. pylori que detectam IgG
do soro sanguineo. A aplicagdo destes testes nos animais domésticos € de certa forma
limitativa, uma vez que podem albergar diferentes espécies de Helicobacter spp.,
homologamente iguais na resposta imunolégica que despoletam (Eaton, et al., 1996; Jalava,
et al., 1998).

91



5.2.2. Testes de Medicao de Ureia

A ureia pode ser medida no volume expiratério e no soro sanguineo (Fry, Curioso, Rickes,
Horton, Hirschowitz, & Ménkemdiiller, 2005), com is6topos do carbono 12, como 13C ou 14C.
A amonia contendo estes is6topos, e que é clivada pela urease bacteriana, € absorvida para
a circulacao sanguinea e depois exalada pela respiragcao. A medicao do ratio entre 12C0O2 e
13C02 é medido por espectrofotometria de massa (Neiger e Simpson, 2000). Este teste foi
ja utilizado em gatos (Neiger, et al., 1998) e em caes. Uma vez que este teste € uma técnica
nao invasiva, € um bom método de documentar o sucesso de erradicacao terapéutica em
animais e humanos. O uso de anti-acidos pode diminuir a actividade de urease do
Helicobacter spp., assim como densidades bacterianas baixas podem persistir durante muito
tempo, ndo sendo detectavel através deste teste a produgao de urease (Neiger e Simpson,
2000).

5.2.3. Medicao de gastrina e pepsinogénio

Os baixos niveis de gastrina e pepsinogénio podem constituir indicadores eficazes da
doenga atréfica (Sipponen, et al.,, 2002). O ratio Pepsinogénio A : Pepsinogénio C
demonstrou, todavia, uma maior eficacia como marcador bioquimico da gastrite crénica
atrofica, predominantemente aquela que se instala no corpo gastrico (Broutet, et al., 2003).
A combinagdo de testes sorolégicos para detecgdo de H. pylori, medicdo do ratio
Pepsinogénio A : Pepsinogénio B e medigdo do nivel sérico de gastrina, propdée um bom
método de diagndstico, com precisdo similar a da analise histopatolégica, e de maior
sensibilidade do que quando usados individualmente. Neste ambito, o uso destes
marcadores bioquimicos constituiu um avango importante no diagnéstico de lesdes
histopatoldgicas causadas por infeccéo por H. pylori, sem recorréncia a métodos invasivos
(Storskrubb, et al., 2008).

6. Protocolos Terapéuticos e Medidas de Prevengao

A recomendacido de terapéutica para eliminacdo do H. pylori é feita desde 1994 pelo
“National Institutes of Health”, em pacientes com Ulceras pépticas (Solnick & Schauer,
2001). Mais tarde, no Consenso de Maastricht de 2000 a gastrite cronica atréfica foi também
apontada como um indicador para erradicagcéo do H. pylori (Sipponen, et al., 2002).

Nao é recomendado nenhum protocolo terapéutico para pessoas assintomaticas (Neiger &
Simpson, 2000).
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Os primeiros testes em susceptibilidade antimicrobiana revelaram um grande numero de
substancias a que o H. pylori era sensivel, contudo as primeiras experiéncias utilizando
apenas um agente antimicrobiano falharam. A segunda linha de tratamento incluia ja uma
combinagéo de dois agentes, o subsalicilato de bismuto, ainda utilizado hoje em dia, e outro
antibiético, ou uma substancia anti-acida e um antibiético, mas os resultados mais eficazes
obtiveram-se com a utilizagdo de uma terapéutica tripla, na percentagem de 90 % de
eficacia. A combinagdo mais utilizada recorria a subsalicilato de bismuto, imidazole e
tetraciclina ou amoxicilina (Weirmeille, Zelger, & Cunningham, 1998). Outros antibiéticos
demonstraram eficacia, sendo incluidos também no protocolo (Kusters, et al., 2006).

Num estudo de modelo animal, compararam-se dois protocolos terapéuticos: um ftriplo,
composto por amoxicilina, metronidazol e subsalicilato de bismuto, e um quadruplo, com os
mesmos antibidticos e adicionalmente famotidina. Os dois tratamentos tiveram resultados
eficazes, erradicando 75 % dos caes apds 4 semanas de terapéutica e em 42,9 % dos caes
apos 6 meses, sugerindo que a reinfecgao ou recrudescéncia ocorre apds 6 meses. O grau
de lesdo, bem como a frequéncia de vomito diminuiram drasticamente com a terapéutica.
Porém nao se encontraram diferengas significativas entre os dois protocolos, ou seja, a
supressao de acido gastrico com famotidina nao teve influéncia na eficacia do tratamento ou
desaparecimento dos sintomas clinicos (Leib, Duncan, & Ward, 2007).

Na infeccdo por Helicobacter spp. em carnivoros domésticos recorre-se a protocolos
terapéuticos semelhantes ao dos humanos, com combinagbes de farmacos anti-acidas e
trés antibioticos durante duas semanas (claritromicina, amoxicilina, subsalicilato de bismuto
e ranitidina) ou dois antibidticos durante 1 semana (metronidazol e amoxicilina, claritromicina
e omeprazol ou lansoprazole), mostrando eficacias no estado clinico de mais de 90 % em 63
cées e gatos colonizados com helicobactérias gastricas e em 74 % de 19 cées e gatos
reexaminados por gastroscopia eram negativos a Helicobacter spp. No entanto, todos os
estudos demonstraram que existe uma grande dificuldade de erradicar estes
microrganismos, que surgem mais tarde como uma reinfec¢ao ou recrudescéncia (Neiger &
Simpson, 2000). O uso de substancias anti-acidas é importante para garantir a actividade
dos antibidticos, que a baixo pH seriam inibidos e diferentes combinacbes de antibidticos
permite uma cobertura antimicrobiana a diferentes niveis, uma diminuicido das quantidades
utilizadas e uma diminuicao do tempo de tratamento (Lecoindre, et al., 2000).

Uma vez que o papel patogénico destes microrganismos em animais ainda nao esta
esclarecido, a decisao de tratar estes animais torna-se reservada. Critérios para a deciséo
de iniciar neste tratamento devem-se basear na presenca de doenca de tracto
gastrointestinal superior, da evidéncia histolégica de gastrite moderada a severa e o grau de
colonizacao bacteriana (Lecoindre, et al., 2000).

Testes relativos a susceptibilidade antimicrobiana noutras espécies, revelaram padrbes de

sensibilidade semelhantes ao do Helicobacter pylori (Bulck K. V., et al., 2005b).
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O modelo de prevencao através de vacina foi desde cedo estudado, demonstrando
resultados positivos na eficacia de imunizagao. O antigénio da urease aparentou ser 0 mais
eficaz na resposta imunitaria desenvolvida em modelos animais (Kleanthous, Lee, &
Monath, 1998).

Diversos modelos animais foram utilizados no estudo de vacinagao, que protegesse contra
os diferentes factores de viruléncia do H. pylori (Giudice, Covacci, Telford, Montecucco, &
Rappuoli, 2001). Uma vacina multicompetente contra H. pylori (antigénios cagA, vacA e nap
expressados em E. coli), testada intramuscularmente em Beagles demonstrou seguranga de
administracdo e boa imunogenicidade (Rossi, et al., 2004). Outras vias de administracéo
estam a ser investigadas, tais como oral, mostrando ser também eficazes na imunizagao

contra a bactéria (Taylor, Ziman, Julie, Solnick, & Vajdy, 2007).

7. Importancia do Helicobacter spp. em Saude Publica

A sociedade, independentemente do seu grau de desenvolvimento, foi desde sempre
marcada por um contacto humano-animal. Em paises mais desenvolvidos, houve um
crescimento na importancia dedicada a animais de companhia, fazendo parte do quotidiano
de cada um. Particularmente os gatos, tiveram um grande impacto como animais de
estimagao nas Ultimas décadas. Dessas relagdes surgem naturalmente contaminagdes dos
animais para o humanos e vice-versa. O Helicobacter pylori constitui um bom exemplo
nessa matéria. A infecgdo natural por esta bactéria em gatos ja foi provada (Handt, et al.,
1994; Handt, et al., 1995), bem como se conseguiu provar a eficacia de infeccao
experimental nestes animais (Fox, et al., 1995; Straubinger, et al., 2003). Porém, em certos
estudos nao foi possivel comprovar essa infecgdo em gatos (Jalava, et al., 1998; Neiger, et
al.,, 1998; Strauss-Ayali, et al., 2001), sugerindo um caracter antropozoonético desta
infeccdo, em vez de zoondtico, ou seja ha maior probabilidade de o humano ser o
reservatorio do H. pylori e a infecgcao no gato ocorrer ocasionalmente, devido ao contacto
com humanos (El-Zaatari, et al., 1997).

Em caes a infeccdo por H. pylori foi identificada em apenas modelos de estudo
experimentais (Radin, et al., 1990; Rossi, et al., 1999; Rossi, et al., 2000), sendo a hipotese
de infecgao natural rejeitada nestes animais (Neiger, et al., 1998; Eaton, et al., 1996).

Outro agente surgiu como um agente zoonético plausivel, o “Helicobacter heilmannii”. Esta
bactéria é identificada comummente no estémago dos carnivoros domésticos (Otto, et al.,
1994; Scanziani, et al., 2001; Strauss-Ayali, et al., 1999). Foi também associada a patologia
gastrica em pessoas com contacto proximo com gatos. Alias, comparando as estirpes
identificadas num individuo com as dos seus gatos verificou-se que eram praticamente

idénticas, revelando uma nova fonte de infecgdo por “H. heilmannii” nas pessoas (Dietrich,
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Wiesel, Neiger, Blum, & Corthésy-Theulaz, 1998). Por outro lado, outros estudos
demonstraram diferengas substanciais nos subtipos apresentados por humanos e gatos. No
que diz respeito a prevaléncias destes subtipos, em pessoas, sabe-se que 78,5 % estdo
infectadas com o tipo 1, e 8, 1 e 10 % estdo infectadas com os tipos 2, 3 e 4,
respectivamente. Em caes e gatos, 65 % identificaram-se com o “H. heilmannii” tipo 4 e 35
% com “H. heilmannii” tipo 2, sendo os isolados do subtipo 4 mais prevalentes em gatos do
em caes (Priestnall, et al., 2004).

Deste modo, ndo deve ser desprezada a transmissdo de bactérias tipo Helicobacter spp.
entre humanos e gatos, tanto pela sua importancia em Saude Publica, como em clinica de

pequenos animais.
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CAPITULO V - Pesquisa de Helicobacter spp. em Felinos

A relagao entre estas bactérias em forma de espiroqueta e gastrite foi pela primeira vez
descrita por Marshall e Warren (1984), em humanos, tendo sido isolada, pela primeira vez,
pelos mesmos em 1982 (Dunn, et al., 1997), trabalho que, alias os levou a serem
galardoados com um Prémio Nobel em Medicina em 2005.

Desde a década de 80 que o Helicobacter pylori se tornou de extrema relevancia em
Medicina Humana, estando associado a patologia gastrica, nomeadamente, gastrite cronica,
Ulceras gastroduodenais e neoplasias gastricas.

Desde o século dezanove que € conhecida a existéncia de microrganismos do género
Helicobacter em animais, como citado por Fox e Lee (1997) (Erginsoy & Sozmen, 2006).
Hoje em dia, sabe-se que estas bactérias existem no estdmago de varias espécies animais
(Neiger, et al., 1998): H. felis foi a primeira espécie identificada e isolada do estdbmago felino
por Lee et al. (1988); “H. heilmannii” (anteriormente classificado de “Gastropirillum hominis”)
(Erginsoy & Sozmen, 2006), também implicado no desenvolvimento de gastrites em animais
(Eaton, et al., 1996; Neiger, et al., 1998); e H. pylori, podendo ter implicagbes na Saude
Publica (Fox, et al.,, 1995; Handt, et al., 1994). Esta infeccdo em gatos também é
caracterizada por uma gastrite linfofolicular (Handt, et al., 1995).

O presente trabalho relata a descoberta de gastrites cronicas atréficas em cinco gatos, no
decorrer de um estudo com o objectivo de detecgdo de Helicobacter spp. O protocolo de
pesquisa incluia citologia da mucosa gastrica, um teste rapido de urease, avaliagdo

macroscopica do estdbmago e biopsia gastrica.

1. Materiais e Métodos

Para cada animal introduzido no trabalho foi formulada uma ficha de pesquisa
pormenorizada, de modo a facilitar a esquematizagcao e informacao dos dados recolhidos
(Figura 8).

1.1. Animais de estudo

Este trabalho foi direccionado para sujeitos da espécie felina, sendo os seus critérios de
selecgdo conduzidos pela disponibilidade dos mesmos. A realizagdo do estudo em
condicbes de pratica clinica ndo permitiu uma selecgdo rigorosa dos animais, sendo
utilizados no estudo aqueles que faleciam em regime de internamento ou que eram

eutanasiados.
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Figura 8 — Ficha de Pesquisa de Helicobacter spp.

DADOS DO PACIENTE
10: Mome: Raca:
Sexo Idade:

Histaria Clinica:

Medicagio nas anteriores 4 semanas:

1) Avaliagdo macroscopica da mucosa gastrica:

Fundo Corpo Antro

Grau 0 | Mormal, mucosa sem alteragdes

Grau 1 Presenca de edema

Grau 2 | Presenca de hiperémia

Grau3 | Presenca de edema e hiperémia

Grau4 | Erostes Unicas ou multifocais com ou
sem edema e hiperémia

Grau s | Presenca de dlceras, com ou sem
erosdes, hiperémia ou edema

associados

2) Citologia da mucosa gastrica:
- Raspagem da mucosa nas zonas do fundo, corpo e antro gastricos.
- Fixag8o em Metanol.
- Coloragdo com May- Grunwald
Resultados: Fundo:
Corpo:
Antra:

3) Teste rapido de urease: Biopsia gasfrica da zona do corpo.

Observagoes Amarelo (negativa) Magenta (positiva)

13 min

30 min
1h
24h

4) Analise Histopatolagica:
Recolha de duas amostras do fundo e do corpo gastrico e conservagéo em 10% de formal.
Resultados:
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Paciente 1 (“Claudina”): gato, Europeu Comum, do sexo feminino, de 15 anos, com
infecgdo respiratdria, hipotérmica e desidratada. As suas analises bioquimicas séricas
revelaram as seguintes alteragdes: BUN> 130 mg/dl, creatinina 5,0 mg/dl e glucose a 76
mg/dl. No hemograma observou-se um hematdcrito de 25,1 %, leucocitose ligeira, por
neutrofilia e monocitose. Foi medicada com uma associacdo de dois antibidticos,
enrofloxacina (5 mg/kg) e ceftriaxona (24 mg/kg), acetato de prednisolona (0,4 mg/kg) e
cloridrato de bromexina injectavel (0,6 mg/kg). A gata morreu e o seu estdbmago foi retirado
para avaliacdo de lesbes macroscopicas do estdmago e recolha de amostras. Diagndstico

provavel: Infecgao respiratoria.

Paciente 2 (“Ruca”): gato, Europeu Comum, macho castrado, de dois anos. Tinha sido
diagnosticado desde um ano de idade como FelLV positivo. Ao ano e meio, desenvolveu
prostracao severa, e as andlises sugeriram ser uma aplasia medular secundaria ao FelV.
Iniciou-se um protocolo terapéutico constituido por nandrolona (5 mg/kg), acetato de
prednisolona (1 mg/kg), enrofloxacina (5 mg/kg), ranitidina (2,5 mg/kg) e ciproheptadina (1
cap.), prolongando-se por cerca de vinte dias. O paciente manteve, no entanto, um quadro
clinico semelhante, com anemia, leucopénia e trombocitopénia severas, optando-se,
posteriormente, pela eutanasia. Diagndstico provavel: Aplasia medular secundaria a

infeccao por FelLV.

Paciente 3 (“Nisco”): gato, Europeu Comum, macho castrado, de 14 anos. Surgiu na
consulta com perda subita de visdo. O exame oftalmoscopico revelou hemorragia e
descolamento bilateral da retina. A medicdo da sua pressao arterial sistémica obtiveram-se
valores entre 280 e 285 mmHg. As suas analises bioquimicas séricas revelaram alteragbes
da BUN (70 mg/dl) e Creatinina (3,6 mg/dl). Foi entdo diagnosticado com hipertenséao arterial
associada a insuficiéncia renal. No mesmo dia desenvolveu um estado de estupor e sinais
de rigidez descerebrada. Foi instituida uma terapéutica de fluidoterapia, adequada a sua
condicdo de insuficiente renal, e uma terapéutica anti-hipertensora de urgéncia, com
amlodipina (0,4 mg/kg). Morreu um dia depois de estar internado. Diagndstico provavel:

Insuficiéncia Renal Croénica, com Hipertensao Arterial secundaria.

Paciente 4 (“Mimi”): gato, Europeu Comum, fémea castrada, de 16 anos. Surgiu na
consulta em status epilepticus. Ao exame fisico e neurolégico observou-se neoformagao no
chanfro, de crescimento constante, perda de visao e estado mental alterado, com midriase
bilateral e tremores de intengdo. Na radiografia ao cranio observou-se um padrao misto de
lise e proliferagdo 6éssea na zona do chanfro. Considerou-se como diagndstico mais provavel
invasao tumoral intracraniana. A gata foi mantida com terapéutica anticonvulsiva, com
diazepam (0,5 mg/kg), acetato de metilprednisolona (5 mg/kg), ranitidina (2,5 mg/kg) e
98



enrofloxacina (5 mg/kg). Os donos optaram pela eutanasia. Diagndstico provavel: Neoplasia

do chanfro metastases intra-cranianas.

Paciente 5 (“Simba” 1): gato, Europeu Comum, macho nao castrado, de 9 meses. Foi
diagnosticado como sendo portador do virus FelLV, apresentando anemia n&o regenerativa.
Foi medicado com nandrolona (5 mg/kg), ciproheptadina (1 cap.), succinato de sédio de
prednisolona (6 mg/kg), enrofloxacina (5 mg/kg) e ranitidina (2,5 mg/kg) durante quatro dias.
Iniciou entdo um protocolo combinado de acetato de prednisolona (0,4 mg/kg) e
enrofloxacina (5 mg/kg) durante cinco dias. Apesar do tratamento o paciente ndo mostrou
melhoras e os donos optaram pela eutanasia. Diagnéstico provavel: Aplasia medular

secundaria a infecgéo por FelLV.

Paciente 6 (“Camila”): gata, Siamés, fémea ovariohisterectomizada, de 8 anos.
Encontrava-se prostrada ha alguns dias, no dia da primeira consulta. Sem histéria de
poliuria/polidipsia, vomitos ou diarreia. Ao exame fisico registaram-se as seguintes
alteragdes: normotérmica, desconforto a palpagao do abdémen cranial, desidratacao ligeira
€ mucosas ligeiramente ictéricas; auscultagao pulmonar com sons pulmonares diminuidos e
auscultagao cardiaca normal.

A radiografia toracica ndo demonstrava alteragbes dignas de registo, enquanto na
radiografia abdominal se observaram bordos ventrais hepaticos elevados.

A ecografia abdominal da Camila revelou hiperecogenicidade do parénquima hepatico,
vesicula biliar sem sedimento, nem dilatada, mas ducto biliar principal algo dilatado e
tortuoso.

Foram também realizadas analises sanguineas, registando-se, a nivel do hemograma,
alteragBes relacionadas com a contagem de glébulos brancos, nomeadamente leucopénia
(3,58/dl), com neutrdfilos, linfécitos e mondcitos no limite inferior e trombocitopénia (125
plaquetas/mm?®). Os glébulos vermelhos ndo apresentavam quaisquer anomalias, bem como
0 hematécrito era representado por um valor de 50%. Nas suas analises bioquimicas séricas
obtiveram-se valores normais de PT, Alb, Glob, Glu, GGT, BUN diminuida, ALT aumentada
(221 U/L), AST aumentada (82 U/L), FAS aumentada (293 U/L), BilT aumentada (4,1mg/dl)
e Amilase diminuida (465). A Camila foi diagnosticada de uma suspeita de um complexo
colangite/colangiohepatite.

Nao tolerou medicacao oral, vomitou varias vezes. Ficou mais prostrada, desidratada e
hipotérmica (36,8°C) e foi internada para colocacéo de sonda, biopsia hepatica, fluidoterapia
e medicacéo.

Foi realizada a medig¢ao dos valores séricos de ides, por meio de um aparelho “i-stat”, sendo

que o potassio e 0 sddio se encontravam entre os parametros normais, € se encontrou uma

99



ligeira hiperclorémia (112 mg/dl), com pH 7,3 e HCO3 no limite minimo (18 mg/dl). Acabou

por morreu durante a noite. Diagnoéstico provavel: Colangite/Colangiohepatite.

Paciente 7 (“Cuca”): gata, europeu comum, nao esterilizada, de 11 anos, com histéria de
disuria, hematuria e cristaluria. Surgiu na consulta devido a anorexia e vomito ha cerca de
trés dias, urina alaranjada e alopécia psicogénica. No exame fisico verificou-se membranas
mucosas com ictericia ndo muito acentuada, obesidade, restantes pardmetros normais.

Foi realizada uma ecografia abdominal sem grandes alteragées. O hemograma n&o revelou
quaisquer anomalias, apesar da linha eritrocitaria se encontrar no limite inferior. As analises
bioquimicas séricas demonstraram valores de PT, Alb, Glob, Glu normais, enquanto a BUN
estava diminuida (10 mg/dl), a ALT estava diminuida (193 U/L) e a BIilT aumentada
(4,1mg/dl).

A Cuca foi internada com suspeita de lipidose hepatica.

Em regime de internamento foi realizada uma bidpsia hepatica e colocagdo de sonda
esofagogastrica.

Nos seguintes dias de internamento novas analises bioquimicas séricas foram executadas,
revelando valores elevados para ALKP (1015 U/L), AST (100 U/L), GGT (22 U/L) e Glu (143
mg/dL). O seu hematdcrito encontrava-se a 37%.

Foi também executada a medi¢gdo dos valores séricos dos ides, com um aparelho i-stat,
revelando: potassio e cloro normais, hiponatrémia (125), pH 7,323 (ligeiramente diminuido),
HCO3 a 17,1 mg/dI (ligeiramente diminuido), hemoglobina a 9,9 mg/dl, glucose a 8,6 mg/dl e
hematocrito a 29%.

Os valores no dia seguinte comegaram a normalizar (hematdcrito a 28 %, ALT a 474 UIL,
AST a 563 U/L, ALKP a 904 U/L, GGT a 40 U/L e BIlT a 3,2 mg/dl), porém o tratamento nao
conseguiu cumprir 0 seu objectivo e a Cuca acabou por falecer.

O resultado de biopsia hepatica demonstrou severa lipidose hepatica com ligeira hepatite.

Diagndstico: Lipidose hepatica.

Paciente 8 (“Gil”): gato, macho castrado, Europeu Comum, de 10 anos. Tinha histéria de
perda de peso desde ha dois meses e de vémito frequente (1 vez por dia) ha cerca de 1
més, mas manteve sempre apetite e ndo manifestava sinais de diarreia. Foi realizado um
teste rapido de FIV/FelLV, ao qual o resultado foi negativo. Ao exame fisico demonstrou
sinais de caquexia, desidratacdo marcada e enoftalmia e a palpacdo abdominal verificou-se
presenca de flutuacdo e gas.

Foram entdo executados exames complementares, nomeadamente analises bioquimicas
séricas, hemograma, radiografia abdominal e ecografia abdominal. Nas primeiras obtiveram-
se valores mais elevados para as enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP), baixos para PT e

normais para outros parametros bioquimicos variados (BUN, Alb, Glob, Glu). O hemograma
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nao registou alteracdes significativas. O Unico dado a apontar na radiografia abdominal foi o
fraco contraste existente. Na ecografia abdominal, os rins surgiram com transi¢cao cortico-
medular muito marcada e o parénquima hepatico estava irregular, mas sem massas
individualizaveis.

Foi internado, apresentando neste regime diarreia fétida com laivos de sangue. Foi instituido
um protocolo terapéutico com uma combinagdo de amoxicilina e acido clavulanico (8,75
mg/kg), metoclopramida (0,5 mg/kg), ranitidina (2,5 mg/kg), metronidazol (10 mg/kg),
sucralfato. Foi depois adicionado ao tratamento maropitan (Cerenia®) e omeprazol (0,7
mg/kg).

Nos seguintes dias, novos controlos do hemograma revelaram um hematdcrito de 25,1% e
leucocitose ligeira, com neutrofilia moderada. Morreu durante a noite. Diagnéstico provavel:

Neoplasia do esfincter pildrico.

Paciente 9 (“Sissi”): gata, Europeu Comum, de onze anos. Apresentou-se na consulta com
histéria de prostracdo e anorexia. Ao exame fisico estava hipotérmica e a auscultagao
cardiaca ndo era audivel. A auscultacdo pulmonar registou-se sons abafados, mas com
aumento do murmdurio vesicular. O abdémen estava aumentado, sendo compativel com
presenca de liquido.

Efectuaram-se exames complementares. O hemograma demonstrou ligeira leucocitose e
hemoglobina ligeiramente aumentada. As analises sanguineas bioquimicas estavam dentro
da normalidade (Crea, ALT, ALKP, Glob, PT), excepto BUN, que estava ligeiramente
aumentada. Na radiografia toracica e abdominal LL esquerda e direita observou-se a
presenca de liquido toracico e abdominal. Durante a realizagdo de uma ecografia toracica
foram retirados 150-175 mL de liquido aquoso, transparente. O relatério da ecocardiografia
relatou dilatagao severa das camaras cardiacas (principalmente AD, VE, AE), parede livre e
septo interventricular de espessura diminuida, regurgitacdo em ambas as valvas
atrioventriculares; sinal de insuficiéncia miocardica severa. Foi entdo diagnosticada com
uma Cardiomiopatia Dilatada. A ecografia abdominal ndo confirmou a presenga de liquido
livre, mas os rins encontravam-se estruturalmente muito alterados, irregulares e com cértex
muito fino e o figado apresentava congestao venosa muito exuberante.

Foi internada, sendo posto em pratica um protocolo terapéutico de suporte e etioldgico,
composto por: furosemida (10 mg), amoxicilina e acido clavuléanico (8,75 mg/kg), ranitidina
(2,5 mg/kg), succinato de sédio de prednisolona (6 mg/kg), pimobendan (1,25 mg),

benazepril (2,5 mg) e suplementagdo com taurina. Diagnéstico: Cardiomiopatia Dilatada.

Paciente 10 (“Simba” 2): gato, macho, Europeu Comum, de 8 anos. Foi diagnosticado com

Insuficiéncia Renal meses antes de se apresentar de novo a consulta. Dada a grande

alteragao estrutural do rim a ecografia na altura do diagnéstico foi realizada uma bidpsia
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renal, que identificou uma amiloidose/hialinose renal (glomerular). O sujeito em questao
voltou a consulta com um processo de edema pulmonar instalado. Dada a fraca evolugao do
seu estado clinico foi eutanasiado. Diagnéstico: Amiloidose Renal e Insuficiéncia Renal

Cronica.

Paciente 11 (“Lu”): gata, castrada, de ragca Siamés, de 13 anos. Histéria de reacgao
adversa ao Baytril e de apetite caprichoso, perda de peso e possivel disfagia. Ao exame
fisico demonstrou sintomas de dispneia aguda, auscultagdo cardiaca com sopro cardiaco
evidente e auscultagdo pulmonar sem fervores respiratorios. Verificou-se também midriase
responsiva e auséncia de reflexo de ameaca, ao exame oftalmolégico, ou seja, alteracdes
compativeis com sequela de inflamagdo ou inflamagao crénica (presenga de fibrina na
camara anterior, alguma turvagdo das veias oculares), sem descolamento de retina. Na
radiografia toracica, suspeitou-se de edema pulmonar peri-hilar moderado e aparente
cardiomegadlia. Na radiografia ao abddémen identificou-se uma sombra radiopaca no
abdomen.

Outros exames complementares foram realizados. No hemograma verificaram-se sinais de
anemia (hematocrito a 16,3%), leucocitose severa com neutrofilia severa, monocitose
severa, eosinofilia e basofilia e trombocitopénia. As analises bioquimicas séricas revelaram
alteragdes na ureia sérica e na glucose sérica, sendo os seus valores, 67 mg/dl e 326 mg/dl,
respectivamente. Foi ainda utilizado um teste i-stat, que acusou hipocalémia (2,6 mg/dl),
hipernatrémia, hiperclorémia, pH a 7,455 e hiperglicémia.

Donos optaram pela eutanasia. Diagndstico provavel: Diabetes mellitus descompensada.

1.2. Avaliacao Macroscépica da Mucosa Gastrica

Antes da recolha de amostras foram registadas as alteragbes macroscépicas observadas na

mucosa do estdmago, utilizando os seguintes critérios da Tabela 9.

Tabela 8 - Classificagdo macroscopica das lesées macroscoépicas (Adaptado de

Moutinho, Thomassian, Watanabe, Suzano, & Sequeira, 2007)

Classificagao Descricao das Lesbes Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteragdes
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Erosbes Unicas ou multifocais com ou sem edema e
Grau 4 .
hiperémia
Presenca de ulceras, com ou sem erosoes,
Grau 5

hiperémia ou edema associados
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1.3. Citologia

O material foi obtido por raspagem, com uma lamina de bisturi. Foi aplicada uma fixagao por
metanol, seguida de coloracdo May-Grinwald-Giemsa. Os protocolos de coloragéao

utilizados foram os seguintes:

Fixacao por Metanol:
1. Colocar 1,5 ml de metanol na lamina e esperar 6 minutos.
2. Enxaguar com agua corrente.

3. Secar a lamina ao ar ou proceder imediatamente a coloragao.

Coloragao de May-Griinwald/Giemsa:
1. Colocar 1,5 ml na lamina e esperar 3 minutos.
2. Colocar uma soluga tampao 7,2 na lamina e esperar dois minutos.
3. ApoOs esse periodo lavar a lamina com agua corrente.
4. Em cada lamina colocar uma mistura de 0,5 ml de Giemsa e 2,5 ml de solugéo
tampéao 7,2. Deixar actuar durante 6 minutos.

5. Enxaguar as ldminas com agua corrente e deixar a secar ao ar.

1.4. Teste rapido de urease

O teste rapido de urease consiste na colocagao de uma amostra de tecido gastrico num
poco que contém meio de ureia e um indicador de pH. No caso de a amostra ser positiva em
ureia o meio do pogo altera a sua cor para magenta. Neste estudo foi utilizado o CLOTest®,

fornecido pela empresa Medinfar.

Figura 9 — Teste rapido da urease (CLOtest®).

A amostra era recolhida do corpo gastrico e colocada no poco. A avaliagdo da resposta era
registada aos 15 minutos, 30 minutos, 1 hora e 24 horas apds o inicio do teste, como esta
representado na Tabela 10.
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Tabela 9 — Mudanca de cor do pogo aos 15 e 30 minutos e a 1 e 24 horas apoés o inicio

do teste.

Observacgoes Amarelo (negativo) Magenta (positivo)

15 min
30 min
1h
24 h

1.5. Andlise histopatolégica

As amostras para avaliagdo histopatologica eram recolhidas do fundo e corpo gastricos,
sendo colocadas em formol a 10%. A avaliagdo microscépica das laminas foi realizada pela
Prof. Doutora Conceigéo Peleteiro, responsavel pelo Laboratério de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa. Os critérios
utilizados na avaliagdo microscopica das amostras de biopsia regeram-se segundo critérios
estipulados por Day, et al., 2008. As amostras foram previamente tratadas no laboratdrio
com uma inclusao por parafina, sendo realizados cortes entre os 3 e 0s 5 ym de espessura

e coloragao com Hematoxilina-Eosina.

2. Resultados

Para esquematizacao e de modo a facilitar a relagcdo entre os resultados obtidos, estes

estdo resumidos na Tabela 11.

2.1. Teste de Urease

A positividade ao teste ocorreu em quatro animais (Pacientes 3, 4, 8 e 9), ocorrendo uma
mudanga de cor do pogo para magenta (Figura 10). A viragem de cor sucedeu-se em
diferentes tempos, sendo que nenhum demonstrou resultados positivos aos 15 minutos, dois
revelaram ser positivos meia hora apos o inicio do teste (Pacientes 4 e 9) e os restantes
dois apenas uma hora depois (Pacientes 3 e 8), como se encontra descrito na Tabela 11.
Assim 36 % dos animais do trabalho foram positivos e 50 % destes mostraram viragem de

cor aos 30 minutos e outros 50 %1 hora ap6s o inicio do teste.
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Figura 10 — Teste rapido de urease positivo (CLOtest®).

Draiwcts T rmain seryera of

SR CLOtest'

--m.

Tabela 10 — Resultados do CLOtest® para os animais do estudo.

N.° Paciente 15 min 30 min 1h 24 h

1

2

3 + +
4 + + +
5

6

7

8 + +
9 + + +
10

11

Nota: - (negativo), + (positivo).

2.2. Citologia

As citologias de alguns gatos revelaram a presenga de bactérias, morfologicamente
diferentes do género Helicobacter spp., tais como cocos e bacilos.

Foram identificadas floras mistas de bactérias de forma coccoide e bacilar nos pacientes 3,
8 e 10, bactérias bacilares nos pacientes 2 e 4 e bactérias coccoides no paciente 9. Nos
pacientes 1, 5, 6, 7 e 11 ndo foram identificadas bactérias nas citologias realizadas a partir

do tecido gastrico recolhido como esta representado na Tabela 12.

2.3. Avaliagdo macroscopica da Mucosa Gastrica

Alguns individuos do estudo apresentavam lesdes macroscoépicas, sendo a classificacdo
dessas lesbes e respectivas imagens descritas individualmente para cada sujeito do
trabalho.

O paciente 1 apresentava petéquias disseminadas por toda a mucosa gastrica,
considerando-se lesbes macroscopicas de Grau 2, como se encontra descrito e

representado na Tabela 12 e Figura 11, respectivamente.
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Tabela 11 - Classificagdo Macroscopica do Paciente 1.

Classificagao Descricao das Lesbes Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes + +
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia +
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosbes unicas ou multifocais com ou sem edema e

Grau 5

hiperémia
Presencga de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

Figura 11 — Aspecto macroscoépico do estdbmago do Paciente 1: presenca de petéquias

disseminadas pelo fundo, corpo e antro gastricos.

O estdbmago do paciente 2 foi considerado, em termos macroscopicos, como sendo de Grau

0, ou seja isento de lesbes macroscopicas, como indica a Tabela 13, apesar de se verificar

uma certa atenuacgéo das pregas gastricas do seu estémago, como se verifica na Figura 12.

Tabela 12 - Classificagdo Macroscépica do Paciente 2.

Classificagédo Descrigao das Lesbes Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteragcdes + + +
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e

Grau 5

hiperémia
Presenca de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados
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Figura 12 - Aspecto macroscopico do estbmago do Paciente 2: auséncia de lesdes

macroscoépicas, com atenuacgao das pregas gastricas.

Na classificagdo macroscopica o paciente 3 foi considerado de Grau 0 (Tabela 14), apesar

de estar presente uma mancha pigmentada no antro pilérico e se verificar algum

desaparecimento das pregas gastricas, como se observa na Figura 13.

Tabela 13 - Classificagdo Macroscopica do Paciente 3.

Classificagcao Descricao das Lesées Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes + + +
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia
Grau 3 Presencga de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e

hiperémia
Grau 5 Presencga de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

Figura 13 — Apresentagao macroscoépica do estomago do Paciente 3: lesdes de Grau 0,

presenca de mancha pigmentada no antro pilérico e atenuagao das pregas gastricas.
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O paciente 4 apresentava alteracées macroscépicas de Grau 1 por toda a mucosa gastrica
(Tabela 15), mas principalmente marcada no fundo e corpo gastricos, como se observa na

Figura 14.

Tabela 14 - Classificagdo Macroscopica do Paciente 4.

Classificagao Descricao das Lesées Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes
Grau 1 Presenca de edema + + +/-
Grau 2 Presenca de hiperémia
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e
hiperémia

Grau 5 Presenca de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

Figura 14 — Apresentagcdo macroscoépica do estdmago Paciente 4: hipertrofia das pregas

gastricas e da mucosa ao longo de toda a mucosa gastrica.

O paciente 5 ndo demonstrou alteragbes da mucosa gastrica, sendo o seu estdbmago

classificado macroscopicamente em Grau 0 (Tabela 16 e Figura 15).

Tabela 15 - Classificagcdo Macroscépica do estdmago do Paciente 5.

Classificagdo Descrigao das Lesdes Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes + + +
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e

hiperémia
Grau 5 Presencga de ulceras, com ou sem erosoes,
hiperémia ou edema associados
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Figura 15 — Alterag6es macroscoépicas do estbmago do Paciente 5: auséncia de lesbes

na mucosa gastrica.

Foram identificadas lesbes macroscopicas no paciente 6, sendo a sua classificagdo neste

sentido de Grau 2, representada pela presencga de hiperémia na mucosa gastrica (Tabela 17

e Figura 16).

Tabela 16 — Classificagao Macroscépica do estdbmago do Paciente 6.

Classificagao Descrigao das Lesées Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia + + +
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e
hiperémia
Grau 5 Presencga de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

Figura 16 — Apresentacdo macroscopica do estdmago do Paciente 6: zonas

hiperémicas no fundo, corpo e antro gastricos.

O paciente 7 manifestava lesdes de Grau 2 (Tabela 18), com manchas hiperémicas

principalmente concentradas no fundo e corpo gastricos (Figura 17).
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Tabela 17 - Classificagdo Macroscopica do Paciente 7.

Classificagao Descricao das Lesoes Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia + + +
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosbes unicas ou multifocais com ou sem edema e
hiperémia

Grau 5 Presencga de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

Figura 17 - Apresentagdao macroscopica do estomago do Paciente 7: mancha

hiperémica ao longo do fundo e corpo gastricos.

O paciente 8 exibia no seu estdmago lesdes severas, de Grau 5 (Tabela 19), com alteragbes
hiperémicas e atenuagdo das pregas gastricas na zona do fundo e corpo gastricos,

presenca de ulceras no antro pildrico e massa obstrutiva no esfincter pilérico (Figura 18).

Tabela 18 - Classificagdo Macroscépica do Paciente 8.

Classificagao Descricao das Lesées Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteragcdes
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia + +
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e
hiperémia
Grau 5 Presenca de ulceras, com ou sem erosoes, +
hiperémia ou edema associados
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Figura 18 — Apresentagcao macroscopica do estomago do Paciente 8: presenca de

hiperémia e atrofia das pregas gastricas na zona do fundo e corpo gastricos (A) e ulcera e

massa obstrutiva, aparentemente também ulcerada, na zona do antro pilérico e esfincter

pilérico, respectivamente (B).

O paciente 9 demonstrou lesbées de hiperémia no fundo e no corpo de Grau 2 (Tabela 20),

representadas por zonas amplas hemorragicas, sendo que o resto da mucosa gastrica ndo

demonstrava lesdes (Figura 19).

Tabela 19 - Classificagdo Macroscépica do Paciente 9.

Classificagcao Descricao das Lesées Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes
Grau 1 Presenca de edema
Grau 2 Presenca de hiperémia + +
Grau 3 Presenga de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes unicas ou multifocais com ou sem
edema e hiperémia
Grau 5 Presenca de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

Figura 19 — Apresentagcdao macroscopica do estomago do Paciente 9: presenca de

lesbes hemorragicas no fundo e corpo gastricos.
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Nao se encontraram lesdes significativas na analise macroscépica do Paciente 10, ou seja,

foi classificado como sendo de Grau 0, como se verifica e observa na Tabela 21 e Figura 20,

respectivamente.

Tabela 20 - Classificacdo Macroscoépica do Paciente 10.

Classificagao

Descricao das Lesdes

Fundo Corpo Antro

Grau 0
Grau 1
Grau 2
Grau 3
Grau 4

Grau 5

Normal, mucosa sem alteracdes
Presenca de edema
Presenca de hiperémia
Presenca de edema e hiperémia
Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e
hiperémia
Presencga de ulceras, com ou sem erosoes,

hiperémia ou edema associados

+ + +

Figura 20 — Apresentagcao macroscopica do estbmago do Paciente 10: auséncia de

lesbes macroscopicas significativas.

O paciente 11 apresentava lesdes de Grau 5 (Tabela 22), com presencga de duas ulceras no

antro pilérico e hiperémia e alguma hipertrofia das pregas gastricas no fundo e corpo

gastricos, como se visuagiza na Figura 21.

Tabela 21 - Classificacdo Macroscépica do Paciente 11.

Classificagédo Descrigao das Lesdes Fundo Corpo Antro
Grau 0 Normal, mucosa sem alteracdes
Grau 1 Presenca de edema + +
Grau 2 Presenca de hiperémia +
Grau 3 Presenca de edema e hiperémia
Grau 4 Erosdes Unicas ou multifocais com ou sem edema e
hiperémia
Grau 5 Presenca de ulceras, com ou sem erosoes, +

hiperémia ou edema associados
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Figura 21 — Apresentagao macroscopica do estomago do Paciente 11: hipertrofia e
hiperémia do fundo e corpo gastricos (A e C) e Ulceras localizadas no antro pilérico (B).

2.4. Analise Histopatoldgica

Os resultados de andlise histopatolégica, foram apresentados mediante um relatério
elaborado pela Prof. Doutora Conceicao Peleteiro, no Laboratério de Anatomia Patoldgica,
da Faculdade de Medicina Veterinaria, para cada sujeito do estudo, que se encontram no
anexo IV.

Cinco animais foram identificados com gastrite cronica atréfica e hiperplasia folicular, um

com gastrite catarral aguda e os restantes sem alteragdes significativas.

O paciente 1 revelou ter em curso uma Gastrite cronica atréfica, com atrofia e distor¢cao das
glandulas gastricas, com alguma infiltracdo fibrosa no fundo gastrico, bem como uma

infiltracéo linféide focal no fundo e corpo gastricos, como se visualiza na Figura 22.

Figura 22 - Apresentagcao microscépica do corpo (A) e fundo (B) gastricos do
Paciente 1: observa-se atrofia e distor¢do das glandulas gastricas, discreta fibrose

intersticial da lamina propria e infiltrados linféides com disposi¢ao folicular no fundo (A) e

O diagndstico microscopico foi de Gastrite cronica atrofica com hiperplasia folicular. Nao
foram identificados agentes microbianos.
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No paciente 2 foi identificada uma atrofia glandular acentuada no fundo gastrico e

descamagéo do epitélio da mucosa e desaparecimento das criptas gastricas (Figura 23).

Figura 23 — Apresentacdao microscépica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do

Paciente 2: identifica-se no corpo gastrico descamacao epitelial e desaparecimento das

criptas gastricas (A) e no fundo uma atrofia glandular acentuada (B).

o ™ o S T -
.

O diagndstico histopatologico foi de Gastrite cronica atréfica. Nao foram identificados

agentes microbianos.

O paciente 3 verificou-se também uma destruigcdo acentuada do epitélio glandular e alguma
fibrose na lamina prépria, com focos esporadicos de infiltracao linféide, enquanto no corpo
observou-se uma discreta descamagao do epitélio da mucosa com desaparecimento das

criptas gastricas, como se verifica na Figura 24.

Figura 24 - Apresentagao microscopica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 3: descamacao epitelial e desaparecimento das criptas gastricas no corpo (A) e

atrofia glandular acentuada, fibrose na lamina propria e focos de infiltragao linfoide (B).

O paciente 3 foi diagnosticado com uma Gastrite cronica atréfica. Nao foram identificados

agentes microbianos.
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No caso do paciente 4 foi identificada uma atrofia glandular acentuada, com desarranjo da
estrutura e disposigcado das glandulas e focos bem desenvolvidos de infiltragao linféide no
fundo e alguns focos de infiltragédo linféide local no corpo gastrico, como se pode verificar

pela Figura 25.

Figura 25 — Apresentagiao microscépica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 4: focos de infiltragao linféide no corpo gastrico (A) e atrofia glandular acentuada,
com desorganizagédo das glandulas gastricas, e focos de infiltragdo linféide bem

desenvolvidos no fundo gastrico (B).

Foi diagnosticada Gastrite cronica atréfica com hiperplasia linfofolicular no paciente 4. Nao

foram identificados agentes microbianos.

No paciente 5 observou-se alguma atrofia glandular e fibrose na lamina prépria na zona do
fundo e auséncia de lesbes significativas no corpo gastrico, como se pode visualizar na
Figura 26.

Figura 26 - Apresentacao microscoépica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 5: sem alteragbes dignas de registo no corpo (A) e auséncia de epitélio de
revestimento e das criptas gastricas, atrofia da estrutura glandular e desorganizagéo da

mesma e fibrose moderada na lamina propria (B).
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O diagnéstico anatomo-patolégico ndo foi definitivo, sendo concluido em relatério que
poderia estar em curso um processo de gastrite cronica atrofica no fundo do estdbmago. Nao
foram identificados agentes microbianos.

Na analise de histopatologia do paciente 6 nao foi possivel identificar lesées evidentes,
estando em curso ja o processo de autdlise.

Figura 27 - Apresentagao microscopica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 6: destruicdo das criptas gastricas por autdlise no corpo (A) e no fundo (B)

gastricos.

No paciente 6 o diagnodstico nao foi conclusivo. Nao foram identificados agentes

microbianos.

O paciente 7 evidenciou na sua analise descamacao do epitélio de revestimento em ambas

as amostras, nao se identificando outras lesbes morfoldgicas (Figura 28).

Figura 28 - Apresentagao microscopica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 7: descamacgao epitelial, com desaparecimento completo das criptas gastricas por

autolise (A) e descamagao superficial da mucosa com distensdo das glandulas por autélise

(B).
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Nao se identificaram lesbes significativas na analise histopatolégica do paciente 7. Nao
foram identificados agentes microbianos.

O paciente 8 tinha em curso processo de autdlise, de acordo com a analise histopatologica,
identificando-se na amostra correspondente ao fundo do estémago descamagéo do epitélio
superficial e no corpo gastrico descamagao do epitélio da mucosa e desaparecimento das
criptas gastricas, mas também algum grau de desarranjo das glandulas gastricas e infiltrado
linféide da Iamina propria (Figura 29).

Figura 29 - Apresentacdao microscoépica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 8: descamacao do epitélio da mucosa e desaparecimento das criptas gastricas,

mas também algum grau de desarranjo das glandulas gastricas e infiltrado linféide da Iamina

prépria no corpo (A) e descamacgao do epitélio superficial (autélise) no fundo gastrico (B).

.

O diagnéstico da analise histopatoldgica foi ndo conclusivo. Nao foram identificados agentes

microbianos.

O paciente 9 tinha em curso um processo de autdlise, descamacao do fundo e corpo

gastricos (Figura 30).

Figura 30 - Apresentagcdao microscopica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 9: descamagéo do epitélio superficial (autdlise) no corpo (A) e no fundo (B)

gastricos.

O exame do paciente 9 ndo foi conclusivo. Ndo foram identificados agentes microbianos.
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O paciente 10 revelou uma descamacgao do epitélio superficial e edema da lamina propria

em ambas as amostras de tecido gastrico, como se verifica pela Figura 31.

Figura 31 - Apresentagao microscopica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 10: destrui¢ao do epitélio superficial em algumas zonas e edema da lamina prépria

nas mesmas zonas no corpo (A) e fundo (B) do estdbmago.

Foi diagnosticada ao paciente 10 Gastrite aguda tipo catarral. Nao foram identificados

agentes microbianos.

O paciente 11 nao demonstrou lesdes significativas na mucosa gastrica do fundo e do corpo

do estébmago (Figura 32).

Figura 32 - Apresentagao microscopica do corpo (A) e do fundo (B) gastricos do
Paciente 11: discreta hiperprodugdo de muco aderente a mucosa no corpo (A) e auséncia

de lesdes significativas no fundo (B) do estémago.

O diagndstico foi ndo conclusivo para o paciente 11. Nao foram identificados agentes

microbianos.
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Tabela 22 — Esquematizagcao dos resultados obtidos para os onze gatos avaliados macroscopicamente, por citologia, pelo teste de urease

e analise histopatologica.

Avaliagao histopatolégica

Paciente | Diagnéstico provavel/definitivo S|r’|to_m a Classmc?g_a ° Citologia UEEAD [T Diagnoéstico Detfacgao CE
Vémito macroscopica de urease . . Helicobacter
Histopatolégico spp
Paciente Infeccao respiratéria Ausente Grau 2 . Seml Negativo Gastrlﬁe Cronlga Atrloflca Negativa
1 microrganismo com Hiperplasia Folicular
Paciente | Aplasia medular por infecgdo com Ausente Grau 0 Preser)g:a de Negativo Gastrite Crénica Atréfica Negativa
2 FelLV bacilos
Paciente Insuficiéncia Renal Crénica, com Presenca de
. ~ . o Ausente Grau 0 cocobacilos e Positivo Gastrite Croénica Atréfica Negativa
3 Hipertensao arterial secundaria bacilos
. . Gastrite Croénica Atréfica
Paciente Neoplasia do chanfro com Presencga de " . . .
. ; . Ausente Grau 1 . Positivo com Hiperplasia Negativa
4 metastases intra-cranianas bacilos . .
Linfofolicular
Paciente | Aplasia medular por infecgao com Ausente Grau 0 . Sem' Negativo Poderia gstar e'rrl1 curso Negativa
5 FelLV microrganismos gastrite atréfica
Paciente Colangite/Colangiohepatite Ausente Grau 2 . Sem' Negativo Nao~se |dfantl|fllcar'n Negativa
6 microrganismos alteragbes significativas
Paciente Lipidose hepatica severa Presente Grau 2 . Sem_ Negativo Nao~se |d§nt.|f.|car_n Negativa
7 microrganismos alteracdes significativas
Paciente Presenca de Nao se identificam
Neoplasia do esfincter pilérico Presente Grau 5 cocobacilos e Positivo ~ o Negativa
8 bacilos alteracdes significativas
Paciente Cardiomiopatia dilatada Ausente Grau 2 Presenge_l de Positivo Nao~se |d§nt.|f.|car_n Negativa
9 cocobacilos alteracdes significativas
Paciente Amiloidose Renal e Insuficiéncia Preseng_a de : Gastrite aguda tipo :
o Ausente Grau 0 cocobacilos e Negativo Negativa
10 Renal Crénica ) catarral
bacilos
Paciente Diabetes mellitus descompensada Ausente Grau 5 : Sem_ Negativo Nao~se |d§nt.|f.|car_n Negativa
1 microrganismos alteracbes significativas

119



1. Discussao

A interaccao entre bactéria e hospedeiro foi relatada por diversos estudos no mundo
cientifico, nomeadamente através de lesbes histopatolégicas encontradas nas gastrites
provocadas por Helicobacter pylori e “H. heilmannii” nos gatos e nos humanos (Erginsoy &
Sozmen, 2006; Ernst & Gold, 2000; Fox, et al., 1995; Handt, et al., 1994; Eaton, et al., 1996;
Moutinho, Thomassian, Watanabe, Suzano, & Sequeira, 2007; Neiger, et al., 1998;
Priestnall, et al., 2004). No entanto, a associacdo a lesdes macroscopicas nao foi tao
evidente.

Neste trabalho 4/11 (36%) dos animais tinham lesées de Grau 0 (Pacientes 2, 3, 5 e 10),
1/11 (9%) lesdes de Grau 1 (Paciente 4), 4/11 (36%) lesdes de Grau 2 (Pacientes 1,6, 7 e
9) e 2/11 (18%) lesbes severas de Grau 5.

O grupo que foi classificado com Grau 0, ou seja isentos de alteragdes macroscopicas,
foram diagnosticados clinicamente com Aplasia medular secundaria ao FeLV (Pacientes 2 e
5) e Insuficiéncia Renal Cronica (Pacientes 3 e 10). A maioria deste grupo apresentava
lesbes histopatolégicas de Gastrite cronica atréfica, especificamente os Pacientes 2, 3 e 5,
ou seja, 3/4 (75%).

O animal classificado como sendo do Grupo 1 (lesées de edema na mucosa) apresentava
neoplasia do chanfro e possiveis metastases intra-cranianas e Gastrite cronica atrofica com
Hiperplasia Linfofolicular.

Lesbes de Grau 2 foram identificadas em estdmagos de pacientes acometidos de doencas
de origem  diversa, nomeadamente Infeccdo  respiratéria (Paciente 1),
Colangite/colangiohepatite (Paciente 6), Lipidose hepatica severa (Paciente 7) e
Cardiomiopatia Dilatada (Paciente 9). Apenas o Paciente 1 revelou Gastrite cronica atrofica
com Hiperplasia Linfofolicular, com uma representacao de 25 % dentro deste grupo.
Alteracbes macroscopicas severas, de Grau 5, foram observadas em dois animais, um com
lesdes graves da parede gastrica, nomeadamente ulcera antral e neoplasia, também
ulcerada, no esfincter pilérico (Paciente 8), e outro com ulcera no antro pilérico (Paciente
11). Nos dois casos a analise histopatolégica ndo demonstrou alteragdes significativas, mas
foi identificado algum grau de infiltrac&o linféide na mucosa gastrica.

Verifica-se entdo que a maioria das Gastrites crdnicas atréficas manifestou-se em animais
sem les6es macroscopicas (Grau 0), numa proporg¢ao de 3/5 (60 %). Apesar do niumero de
amostras ser pequeno, estes resultados parecem sugerir uma relagéo inversa entre estes
dois parametros. Para além disso em alguns dos animais com atrofia da mucosa verificou-se
simultaneamente atenuacgéo das pregas gastricas, no aspecto macroscépico do estdmago,

nomeadamente nos Pacientes 2 e 3, perfazendo 40 % dos animais com gastrite cronica
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atrofica. Em contraposi¢ao esta o caso do Paciente 4 que continha hipertrofia das pregas
gastricas.

A atrofia glandular, a fibrose e os infiltrados linfociticos s&o caracteristicos das gastrites,
principalmente daquelas que séo originadas por H. pylori. Sdo, além disso, consideradas
como lesdes comuns de um processo de infeccdo arrastado, em que existe um
desaparecimento progressivo de bactérias e degradagao da fungéo gastrica (Tucci, et al.,
2001). As lesbes observadas neste estudo enquadram-se neste padrao histologico, porém a
presenga de microrganismos espiralados nao foi provada. Deste modo, ha que ter em conta
que a origem de gastrite cronica atréfica identificada nos animais do estudo pode ser
diferente da encontrada em sujeitos com Helicobacter spp., podendo estar relacionada com
a doenca que afectava cada um, como, por exemplo, 2/5 individuos com gastrite atréfica era
portador do virus da leucemia felina e tinha consequente aplasia medular e outros 2/5
sofriam de insuficiéncia renal crénica. Outro factor que pode ter grande influéncia no
aparecimento destas gastrites é o tipo de farmacos administrados aos animais internados,
nomeadamente anti-acidos, que, dada a sua fung¢do, pode intervir na génese deste
processo. Neste sentido, estudos com maior nimero de amostras e com maior precisdo
deveriam ser realizados para esclarecer estas possiveis relagées.

Lesbes neoplasicas estdo também relacionadas com a infecgdo por Helicobacter spp., e
particularmente com atrofia do fundo gastrico, estimando-se um risco 4,5 vezes mais
elevado de ocorrerem carcinomas nestes casos (Tucci, et al., 2001)”. Os MALTomas foram
também relacionados com gastrite atrofica (Hiyama, et al., 2001). Este tipo de alteragdes
nao foram identificadas em animais do estudo. No entanto, alteragdes como infiltracdo
linféide e hiperplasia linfofolicular foram identificadas em 4/11 animais. Como se descreveu
na breve revisao bibliografica, a formagdo de linfomas gastrointestinais surgem de
processos que geram tecido linféide associado a mucosa (MALT), que alberga as células
precursoras dos linfomas e que, progressivamente, se transforma em células malignas
(Morgner, et al.,, 2000). Assim sendo, e apesar de neoplasias gastricas como o linfoma
serem raras em animais, é de alguma relevancia investigar a possibilidade de

desenvolvimento de MALTomas em gatos com este tipo de lesdes histopatoldgicas.

O numero reduzido de animais com sintoma vomito ndao permitiu estabelecer uma relagao
efectiva com lesbes macroscépicas, nem histolégicas. Os dois pacientes com vémito
(Pacientes 7 e 8) mostraram, no entanto, alteragcbes na mucosa gastrica de grau 2 e 5,

sendo natural que exista uma ligacao entre os dois parametros.

v Sipponen, P, Kekki, M., Haapakoski, J., Inamaki, T., Siurala, M., 1985. Gastric cancer risk in chronic atrophic
gastritis: Statistical calculations of cross-selectional data. Int. J. Cancer 35:173-177.
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A positividade ao teste da urease ocorreu em 4/11 casos apresentados, ou seja em cerca de
36 % dos animais do estudo. Estes resultados positivos relacionaram-se com diferentes
graus de alteragbes macroscopicas, desde Grau 0 a Grau 5, e com diferentes tipos de
doencga, nomeadamente Insuficiéncia Renal Cronica (Paciente 3), Neoplasia do chanfro com
metastases intra-cranianas (Paciente 4), Neoplasia do esfincter pilérico (Paciente 8) e
Cardiomiopatia Dilatada (Paciente 9). Em termos histoldgicos, os resultados positivos ao
teste de urease estavam associados na proporgao de 2/4 com Gastrite cronica atréfica com
(paciente 4) e sem (Paciente 3) hiperplasia linfocolicular e 2/4 sem alteragdes microscépicas
significativas (Pacientes 8 e 9). Porém, no Paciente 8 houve também alguma infiltragéo
linféide na lamina propria, podendo a positividade do teste de urease estar relacionada com
esse dado, ja que a presenca de células linféides e formacado de foliculos linféides na
mucosa representam uma reacgdo do organismo a antigénios locais (Bridgeford, Marini,
Feng, Parry, Rickman, & Fox, 2008).

Quanto aos sintomas apresentados pelos sujeitos do estudo, verificou-se associacao fraca
na proporgdo de 1/4 animais, ou seja 25 %, com vomito e com teste de urease positivo
(Paciente 8).

Tendo em conta os dados apresentados, ndo é possivel afirmar que existe uma
concordancia entre as lesbes macroscopicas identificadas, as doencas que afectam estes
animais e o resultado positivo do teste de urease. A confirmacao de que estes resultados
positivos representavam colonizagao por Helicobacter spp. também nao é plausivel, se bem
que a sua negacao também nao deve ser feita, uma vez que dois dos animais (Pacientes 3
e 4) tinham gastrite crénica atréfica e hiperplasia linfofolicular, num padrao muito semelhante
aquele que se verifica na infecgéo por Helicobacter pylori em Humanos (Ernst & Gold, 2000;
Goodwin, Armstrong, & Marshall, 1986; Tucci, et al., 2001).

Neste sentido, ndo é possivel tirar conclusdes acerca do beneficio deste teste rapido em
Medicina Veterinaria, embora em Medicina Humana sejam considerados testes fiaveis e
com grande utilizagao por parte dos gastroenterologistas, sendo importante uma exploragao
mais aprofundada e com um maior nimero de amostras do possivel elo entre a positividade
ao teste de urease, logo presenca de microrganismo tipo Helicobacter spp., e gastrites

crénicas atroficas e hiperplasia ou infiltracao linfoide.

A citologia ja demonstrou em alguns estudo ser um método facil e sensivel na deteccao
destas bactérias, ja que geralmente se alojam na camada de muco gastrico ou nas criptas
gastricas (Custddio, et al.,, 2005). Porém, as bactérias encontradas nas citologias dos
Pacientes 2, 3, 4, 8, 9 e 10 nao tinham a morfologia caracteristica de Helicobacter spp.

Alguns destes animais revelaram concomitantemente resultados positivos ao teste de
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urease (Paciente 3, 4, 8 e 9) e dois destes casos (Pacientes 3 e 4), como se apontou
anteriormente, foram identificados como portadores de gastrite cronica atréfica e outros dois
casos com hiperplasia linfofolicular e infiltragao linféide (Pacientes 4 e 9, respectivamente).
Porém na analise histopatoldgica ndo se confirmou a presenga de microrganismos, sendo
discutivel a veracidade do teste de urease, ou seja, é possivel que os Pacientes 3, 4,8 e 9
tenham dado origem a resultados falso-positivos, uma vez que na sua analise citolégica
apresentavam microrganismos nao espiralados. Por outro lado, resultados negativos foram
obtidos em animais cuja citologia apresentava microrganismos sem forma de espiroqueta
(Pacientes 2 e 10).

Nao obstante, a sensibilidade do teste de urease esta estimada em cerca de 70 a 90 %, ou
seja, sao necessarios cerca de 104 microrganismos para levar a resultados positivos
(Neiger, et al., 1998), podendo explicar o facto de ndo se encontrarem espiroquetas nem em
citologia, nem em andlise histopatoldgica, mas resultados serem positivos a urease, como
no caso dos Pacientes 3, 4, 8 e 9. Esta situacdo tem uma énfase especial para os dois
primeiros sujeitos, que apresentam lesdes a nivel microscépico que podem ser coincidentes
com infecgado por Helicobacter spp., como anteriormente foi descrito. Para além disso, ha
que ter em conta que a distribuicdo do Helicobacter spp. ndo € homogénea, particularmente
quando em baixa densidade, logo existe uma influéncia directa do local de recolha de
amostra de tecido gastrico.

No presente trabalho nao foi possivel identificar a sensibilidade da citologia gastrica na
detecgao de bactérias do género Helicobacter, sendo fundamental a recolha de material in

vivo, para melhor avaliar o beneficio da citologia, bem como do teste de urease.

Deste modo, foram identificados cinco casos de gastrite crénica atréfica em onze animais,
trés dos quais tinham hiperplasia linfofolicular (Paciente 1 e 4) ou infiltragao linféide na
ldmina prépria (Paciente 3) e dois sem infiltragdo linféide (2 e 5). Estas gastrites atréficas
nao tinham representacdo macroscoépica, na medida que as lesdes verificadas nestes cinco
casos restringiam-se a lesées do Grau 0 ao Grau 2, havendo contudo em alguns casos uma
atenuagdo das pregas gastricas, especificamente nos Pacientes 2 e 3, ou, pelo contrario,
uma hipertrofia das pregas gastricas no Paciente 4. Em todos estes animais havia auséncia
voémito como sintoma, aparentando n&o existirem afecgdes do foro gastrointestinal nestes
animais. Dois destes animais tiveram resultado positivo no teste de urease (Paciente 3 e 4)
e trés tiveram citologias gastricas contaminadas com microrganismos, ndo podendo ser
estabelecida relacio entre estes resultados positivos e o resultado do aspecto microscépico
das amostras, dado o seu reduzido nimero.

E importante salientar que a percentagem obtida de animais com alteracdes
histopatologicas é significativa (45 %), ja que os pacientes deste estudo padeciam de

doencas extra-gastrointestinais e eram assintomaticos em relagdo a sua condigcéo
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microscopica do estdbmago, bem como macroscopicamente nao evidenciavam grandes
alteragdes da mucosa gastrica. Ou seja, 45 % € uma percentagem indicativa de que existem
gastrites cronicas atréficas subclinicas em gatos ndo diagnosticadas.

Em gatos saudaveis a prevaléncia de bactérias Helicobacter spp. foi estimada em 90 a
100% (Neiger, et al., 1998; Jalava, et al., 1998; Norris, Marks, Eaton, Torabian, Munn, &
Solnick, 1999) e em gatos doentes, com patologia gastrica, 57 a 76 % (Hermanns, et al.,
1995). Neste estudo ndo foram identificadas bactérias deste género no estdbmago dos
sujeitos testados.

A explicagdo para esse facto pode residir no facto de estes animais estarem clinicamente
doentes, com doencgas extra-gastricas, excepto os Pacientes 6, 7 e 8 que apresentava
sintomas gastrointestinais (Pacientes 7 e 8) e lesbes macroscéopicas Grau 2 e 5,
respectivamente. Apesar de a maioria ser acometida de patologia nao gastrica, outras
doencas pode ter efeito na concentragdo destes microrganismos no estdbmago. Para além
disso, estes animais encontravam-se num regime de internamento, sujeitos a diversas
terapéuticas, nomeadamente anti-acida e antibidtica, interferindo desse modo com uma
avaliagao objectiva dos casos. Outro parametro que pode ter influenciado a deteccao destes
microrganismos prende-se com o facto da qualidade de amostras obtidas, que, ndo sendo
recolhidas sempre nas melhores condig¢des, influencia naturalmente o tipo e numero de
bactérias observadas nessas amostras, bem como o tipo de lesdes observadas.

Sendo gatos domésticos, a probabilidade de estarem infectados com H. pylori e/ou
“Helicobacter heilmannii” é elevada, explicando desta forma as lesbes que albergavam. A
suspeita de que a gastrite atrofica estd associada a Helicobacter spp. € tentadora, pelas

razdes ja apontadas, e pelo facto de ndo ser um padréo de doenga comum nestes animais.

Concluindo, os microrganismos do género Helicobacter, sendo o H. pylori ou o “H.
heilmannii”, séo irrefutavelmente capazes de gerar inflamagdo no Homem. Estando
comprovada a sua existéncia também no gato, é légico que possam gerar o mesmo tipo de
processos nesta espécie, sendo necessario um estudo mais aprofundado sobre a sua
fisiopatologia no gato, bem como a sua importadncia clinica na génese de neoplasias
gastricas nesta espécie.

Quanto ao modo de diagnéstico ndo se pode concluir acerca da sensibilidade de detecgao
de bactérias para nenhum daqueles que foram utilizados com base nos dados que foram
obtidos neste trabalho. Todavia, a analise histopatolégica pensa-se ser o método mais
eficaz na detecgao de bactérias e ao mesmo tempo de lesdes histopatoldgicas.

A importancia deste microrganismo no campo de Saude Publica e enquanto modelo de
gastrites atroficas para a espécie humana ndo deve ser desprezado. De modo inverso as

informacodes recolhidas durante o ultimo século sobre Helicobacter spp. e gastrites atrdficas

124



em Humanos podem ser bastante valiosas no campo de Medicina Veterinaria, relativamente

a actuacéo diagnéstica e terapéutica nos nossos animais.

O objectivo deste trabalho nao foi entdo cumprido, ou seja, ndo foi possivel confirmar a
presenca de bactérias do género Helicobacter spp. No entanto, ndao foi impeditivo na
realizacdo desta tese, nem do interesse que os resultados obtidos tiveram. Foram relatadas
45 % de gastrites cronicas atréficas subclinicas, que poderéo estar, ou nao, relacionadas
com a presenga de Helicobacter spp., com um processo de co-morbilidade que afecta estes
animais ou mesmo com o tipo de terapéutica a longo termo que animais internados possam
estar sujeitos. Foi, deste modo, considerada necessaria a realizacao de estudos com um
maior numero de amostras para analise histopatolégica, em gatos assintomaticos, com

parametros de controlo bem definidos.

2. Consideragoes Finais

Esta dissertacao resultou de um trabalho de 6 meses no Hospital Veterinario de Sao Bento.
Durante este periodo as variadas facetas de um estagiario integrado no Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria foram exploradas. O trabalho diario de estagiario foi garantido pelo
plano de actividades posto em pratica. Paralelamente desenvolveu-se um pequeno estudo
de investigagao, na area de Gastroenterologia. A casuistica representada por gatos na area
de Gastroenterologia é bastante significativa. O contacto entre humano e gato foi também
um dos importantes factores que ajudaram a decidir acerca do tema desta dissertagao.
Como a revisao bibliografica descortinou, o Helicobacter spp. € ubiquitario, e, desta forma, a
sua presenga e possivel associagdo a doenga em gatos ndo pode ser negada, ja que em
certos casos houve associagdo de doenga nestes animais, € em pessoas € uma causa
conhecida de patologia gastrica, nomeadamente de neoplasia gastrica.

Com o trabalho nao foi possivel confirmar a formulagao tedrica anteriormente apresentada,
mas nao deixa de ser interessante os casos raros de gastrite atréfica que se identificaram e
pensar se poderiam estar ou ndo associados a bactéria em questdo. De outro modo, o
diagnostico de Helicobacter spp. € raro, mas a sua pesquisa em gatos também n&o é uma
pratica comum. Assim, a pesquisa de lesdes associadas a Helicobacter spp. em gatos,

deveria, na opinido do autor, receber uma atencéo mais cuidada.
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Anexo I. Resumo de “Lesdes de Gastrite Cronica Atrofica em Cinco Gatos”, 18°
Congresso Nacional APMVEAC.

LESOES DE GASTRITE CRONICA ATROFICA EM CINCO GATOS

A Duarte’?, C. Pomba®, C. Peleteire’, H. Armés?
'Faruldade de Medicing Veterindria, Av. da Universidade Técnica, Pélo Universitirio da Ajuda, 1300-
477 Lishaa, Portugal.
*Hospital Veterindrio de 5o Bento, Fona de 530 Bento n.° 358, 1200 Lisboa
antardusne demail cony 961471706

O H pylori & a consequente inflamagdo gistrica estio muplicados na génese de
neoplasias gastricas, nomeadamente adenocarcinoma e linfoma gastricos nos humanos,
e associados também a wm padrdo de gastrite atrofica. Mais recentemente venficou-se
que outra bactéria, o H heilmamnii, coloniza outras espécies para além da humana,
nomeadamente gatos, e provoca também processos de gastrite, embora considerados
menos graves. Venficon-se serem extensas as semelhangas encontradas entre a doenga
em humanos e em gatos Neste trabalho descreve-se lestes gastricas, semelhantes as
descritas em humanos, encontradas em cinco felinos.

O esmdo foi desenwvolvido no decorrer de um estigio cwmicunlar e trabalho de
mvestigagdo para a Tese de Mestrade Integradeo em Medicina Veterindra, sobre a
pesquisa de Helicobacter spp. em felinos. Este estudo incluia a realizagdo da observagio
macroscopica do estdmago por endoscopia ou apés necrdpsia, citologia da mucosa
gastrica, teste rapide de urease & anahise histopatologica de amostras.

Em onze gatos, foram identificados cinco casos de gastrite cromica atrofica do fimdo,
com hiperplasia folicular em dois deles e focos linféides esporadicos nos outros trés. As
citologias, bem como as andlises lustopatologicas nfo revelaram a presenga de
microrganismos do género Helicobacter, apesar de alpuns terem reaccio positiva ao
teste de urease, entre o3 quais dois que também tinham lesfes de gastrite atrofica.

Estes achados histopatologicos sdo importantes, uma vez que sdo compativels com a
teonia de que os gatos podem ser um bom modelo de estudo para as gastrites humanas
ou mesmo potencials reservatorios de nucrorgamismoes tipo Helicobacter spp., que
mfectam humanos.
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Anexo Il. Painel de “Lesdoes de Gastrite Cronica Atrofica em Cinco Gatos”, 18°
Congresso Nacional da APMVEAC.
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Anexo lll. Casuistica observada no HVSB.

Grafico 4 — Distribuicdo das principais ragas em felinos (A) e canideos (B).
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Grafico 5 — Frequéncias e Absolutas Relativas dos animais esterilizados e inteiros.
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Grafico 6 — Distribuicao das doencas observadas no Internamento (I) e na Consulta

Externa (CE) nos canideos.
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Grafico 7 — Distribuicao das doencas observadas no Internamento (I) e na Consulta

Externa (CE) nos Felinos.
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Grafico 8 — Descriminacao dos pacientes cirurgicos pelas principais areas de cirurgia.
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Tabela 23 — Frequéncia Absoluta da realizagcdo de Exames Complementares em

felinos e canideos.

Canideos Felideos Total

ECG 20 20 40

Ecocardiografia 18 24 42
Ecografia abdominal 110 162 272
Radiografia toracica 50 93 143
Radiografia abdominal 114 85 199
Hemograma 158 150 308
Andlises Bioquimicas Séricas 173 218 391
Outras analises laboratoriais 109 78 187
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Anexo IV — Relatérios de Anatomia Patolégica.
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