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RESUMO

Titulo: Utilizacdo de gastroscopia no despiste da EGUS/SUGE (Equine Gastric Ulcer
Syndrome/ Sindrome de Ulcera Gastrica Equina)

A Sindrome de Ulcera Gastrica Equina (SUGE) tem recebido nas Ultimas décadas uma
atencao crescente, devido a sua elevada prevaléncia, e as suas repercussdes econdémicas e
no bem-estar dos animais.

Pensa-se que a SUGE tera uma etiologia multifactorial, envolvendo varios factores de risco
que predispdem a lesdo da mucosa ao alterarem a acidez gastrica, a concentracdo de
acidos gordos volateis ou o aporte sanguineo. Sao considerados factores de risco a
intensidade e regime de exercicio fisico, a dieta, a estabulacdo permanente, a terapéutica
com anti-inflamatorios ndo esteroides e o stress.

A bactéria Helicobacter pylori ndo foi isolada até a data em equinos, embora tenha sido
descoberta outra espécie enterohepatica — Helicobacter equorum. Contudo, foi identificado
ADN tipo-Helicobacter em varios cavalos com ulceracéo gastrica.

A gastroscopia € o Unico método de diagndstico definitivo in vivo disponivel e as Ulceras séo
frequentemente achados gastroscépicos em animais assintomaticos, jA que 0s sinais
clinicos sdo normalmente inespecificos e ligeiros.

Este trabalho teve como objectivo avaliar a presenca da SUGE num grupo de 12 cavalos
Puro Sangue Lusitanos (PSL) por meio de gastroscopia, procurando identificar factores de
risco que contribuam para a presenca de lesGes gastricas, incluindo a pesquisa de
Helicobacter spp.. Assim, todos os cavalos foram submetidos a gastroscopia, biépsia da
mucosa glandular gastrica e medicao do pH gastrico. Os cavalos que apresentaram graus
de ulceracéo elevados foram submetidos a terapéutica com omeprazol, formulagcédo pasta
oral (GastroGard™, Merial). Os doze cavalos avaliados apresentavam lesdes na mucosa
gastrica, contudo apenas 9 foram medicados com GastroGard™.

Os resultados obtidos vao de encontro a eficacia, ja testada, do GastroGard™ no tratamento
da ulceracdo gastrica, jA que mesmo ndo se observando uma remissdo completa das
lesbes, estas tendiam para a cicatrizacdo. Também apoOs administragdo do farmaco
observou-se melhoria dos sinais clinicos que alguns cavalos manifestavam.

Os resultados deste trabalho mostram que factores de risco como o maneio, alimentacéo,
exercicio e stress terdo importancia preponderante na ocorréncia da SUGE. Os anti-
inflamatérios néo esterbides sdo considerados ulcerogénicos em equinos, contudo o Unico

animal medicado com estes farmacos apresentava uma mucosa gastrica saudavel.

Palavras-chave: Sindrome de Ulcera Gastrica Equina, SUGE, gastroscopia, factores de

risco, Helicobacter spp., GastroGard™.



ABSTRACT

Title: The use of gastroscopy in the diagnosis of EGUS/SUGE (Equine Gastric Ulcer
Syndrome / Sindrome de Ulcera Gastrica Equina)

Equine Gastric Ulcer Syndrome has received an increasing attention in the last decade due
to its high prevalence, economic repercussions and impact on animal welfare.

I's believed that EGUS has a multifactorial etiology, involving several risk factors that
predispose to gastric lesion by altering gastric acidity, concentration of volatile fatty acids or
mucosal irrigation. Exercise intensity, diet, stall confinement, use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and stress are considered to be risk factors.

Helicobacter pylori has not to date been isolated in equines, though another enterohepatic
specie has been identified — Helicobacter equorum. However, Helicobacter-like DNA has
been found in several horses with gastric ulceration.

Gastroscopy is the only in vivo definite diagnostic method and ulcers are frequently a
gastroscopic finding in assymptomatic animals, since clinical sings are generally mild and
non-specific.

This work’s objective was to evaluate the presence of EGUS in a group of 12 Pure Blood
Lusitano horses by means of gastroscopy, while trying to identify risk factors that may
contribute to the apearence of gastric lesions, including the presence of Helicobacter spp..
Therefore, all the horses were submitted to gastroscopy, gastric glandular mucosa biopsy
and the evaluation of gastric pH. The horses that had high scores of ulceration were
submitted to treatment with omeprazol, oral paste formulation (GastroGard™, Merial). The
twelve horses evaluated had gastric lesions, although only nine were treated with
GastroGard™,

Our results are in agreement with the efficacy already proven of GastroGard™ in the
treatment of gastric ulceration. Even when complete remission of lesions was not observed,
there was a tendency to healing. Also after the drug administration improvement of clinical
signs was shown by some of the horses.

Results show that risk factors such as environment, diet, exercise and stress play an
important role in the development of EGUS. Although, nonsteroidal anti-inflammatory are
considered ulcerogenic in horses, the only animal medicated with these drugs had a healthy

gastric mucosa.

Key words: Equine Gastric Ulcer Syndrome, EGUS, gastroscopy, risk factors, Helicobacter

spp., GastroGard™.
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I. RELATORIO DE ESTAGIO

O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria decorreu no Hospital de
Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa na Unidade Clinica de Equinos,
durante um total de 9 meses e com uma carga horaria de aproximadamente 844 horas.
Durante este periodo, a autora colaborou em diversos servicos do hospital como Medicina
Interna, Cirurgia, Imagiologia e Internamento, realizando também desloca¢ces ao domicilio
de pacientes que nao se podiam deslocar até ao Hospital Escolar. Como a Unidade Clinica
de Equinos € um servico de referéncia, muitas das consultas eram marcadas com
antecedéncia e assim o horéario de estagio era variavel e dependia do volume de trabalho
semanal.

Como complemento do estagio curricular, a autora acompanhou a Dr.2 Paula Tilley na
pratica de clinica de campo, que envolveu consultas ao domicilio, integradas em diversas
areas como Medicina Interna, Imagiologia e Cirurgia.

Na area de Medicina Interna foram observadas consultas no ambito da profilaxia (medicina
preventiva), nomeadamente vacinacdo, resenho, colheita de sangue para fins de
documentacdo, colocacdo de microchip, desparasitacdo e exame em acto de compra.
Também, foram observadas outras consultas da area de dermatologia, gastroenterologia,
odontologia, ortopedia, traumatologia, neurologia, oftalmologia, oncologia, cardiologia,
pneumologia, andrologia, ginecologia e obstetricia, neonatologia, cuidados intensivos e
parasitologia. Em Medicina Interna a autora participava nas consultas, realizando exame do
estado geral e prestando auxilio aquando da realizacédo de actos médicos.

A area de Imagiologia compreendeu a realizacdo de exame radiolégico, ecogréafico
(musculo-esquelético, cardiaco, pulmonar, abdominal e obstétrico) e endoscopico, tendo
sido possivel auxiliar em todos os procedimentos.

As cirurgias observadas durante o estagio foram realizadas em bloco cirtrgico ou a campo.
A cirurgia pode ser subdividida em pequena cirurgia, como suturas de pele e drenagem de
abcessos, e em grande cirurgia, que engloba castracdo, nevrectomia, cirurgia ortopédica,
exérese de neoplasias e herniorrafias. Na area de cirurgia a autora participou no
acompanhamento e preparagdo pré-cirirgica do cavalo, como ajudante de cirurgia,
anestesiologista e no acompanhamento pés-cirdrgico.

Durante o internamento a autora ficou encarregue de monitorizar os parametros vitais dos
animais internados, administrar a medicagéo prescrita pelo clinico responsavel e colheita de

sangue para realizagédo de andlises sanguineas.



Il. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Introducéo

O primeiro relato de ulceragcdo gastrica equina remonta a 1964. Contudo, sé no inicio dos
anos 80 se considerou clinicamente relevante este tipo de lesdo (Collier & Stoneham, 1997).
A Sindrome de Ulcera Gastrica Equina (SUGE) é uma doenca que nas Gltimas décadas tem
recebido uma atencao crescente, devido as suas repercussdes econémicas e no bem-estar
dos animais e a sua elevada prevaléncia.

A SUGE reune vérias alteracdes das mucosas esofagica, gastrica e duodenal que vao
desde inflamacdo até a ulceracdo (Nadeau & Andrews, 2009) e acredita-se que a sua
etiologia é multifactorial (Martineau, Thompson & Taylor, 2009a).

O stress, maneio alimentar, tipo e intensidade do exercicio fisico, regime de estabulagéo e
administracdo de anti-inflamatdrios ndo esterodides (AINES) sao alguns dos factores de risco
implicados na etiologia desta sindrome (Videla & Andrews, 2009).

A bactéria Helicobacter pylori tem sido isolada em varias espécies animais e é responsavel
pelo aparecimento de ulceragbes gastroduodenais em humanos. Esta bactéria ndo foi até a
data isolada em equinos, embora tenha sido isolada outra espécie enterohepatica —
Helicobacter equorum (Moyaert, Decostere, Vandamme, Debruyne, Mast, Baele, Ceelen,
Ducatelle & Haesebrouck, 2007b).

2. Anatomia e fisiologia gastrica

O estbmago equino tem forma de um “J” encurvado e localiza-se na metade esquerda do
abdémen (Sisson, 1986). A sua capacidade fisiologica varia entre 5 e 15 litros, sendo
pequena comparativamente ao tamanho do animal e ao volume de forragem que ele
consome (Dyce, Sack, & Wensing, 2004).

A curvatura menor gastrica € muito curta, comparativamente a curvatura maior, fazendo com
gue o céardia e piloro tenham uma localizag&o proxima (Sisson, 1986). O es6fago une-se ao
estbmago obliqguamente, sendo a sua abertura fechada pelo esfincter cardico e por
numerosas pregas da tdnica mucosa. Esta oclusédo é em parte responsavel pela dificuldade
do equino em vomitar ou eructar. Assim, a distensdo do estdmago por ar ou fluido de
refluxo, através do piloro podera resultar em ruptura gastrica (Sisson, 1986).

O esfincter pilérico é formado por um anel de tecido muscular (Sisson, 1986). Proximo do
piloro ha uma constricdo que delimita o antro pilérico do restante saco direito, e mesmo
guando o esfincter pilérico se encontra relaxado a saida do estbmago apresenta um

estreitamento (Dyce et al., 2004).
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O estbmago equino € constituido por dois tipos de mucosa: glandular e ndo glandular
(Cunningham, 2004). A porcédo proximal € revestida por epitélio estratificado pavimentoso de
espessura variavel e assemelha-se a mucosa esofagica. Caracteriza-se pela auséncia de
estruturas glandulares e mecanismos protectores, ndo tendo sido detectados mecanismos
de transporte activo (Hepburn, 2004). A sua funcionalidade é ainda desconhecida. Contudo,
teoriza-se que podera permitir a ocorréncia de processos fermentativos por bactérias
gastricas, ja que normalmente ndo se encontra exposta ao acido (Cunningham, 2004).

Figura 1 — Fotografia do estbmago equino Figura 2 — Pormenor do margo plicatus
(fotografia original). (fotografia original).

Legenda: 1 — mucosa ndo glandular; 2 — margo plicatus; 3 — mucosa glandular.

O epitélio pavimentoso termina no margo plicatus, zona de jungdo com a mucosa glandular
gue reveste a metade ventral do estbmago, formando um bordo elevado, irregular e sinuoso.
O margo plicatus tem sido considerado como parte da mucosa hdo glandular, contudo
diferencas entre a forma e complexidade das redes capilares demonstram que este devera
ser visto como uma regido especial na transicdo das duas mucosas (Staszyk, Jackowiak,
Godynicki & Gasse, 2001).

Abaixo do margo plicatus encontra-se a por¢cdo glandular. Esta é subdividida em trés
regides: regido cardica, regido parietal e regido pilérica (Cunningham, 2004).

A regido cardica é uma faixa estreita imediatamente adjacente ao margo plicatus. A sua
funcdo no cavalo é desconhecida e pensa-se que a secregéo principal € o muco rico em
bicarbonato de sédio (Cunningham, 2004). Também foram encontradas um elevado numero
de células reactivas a somatostatina, indicando que esta regido podera funcionar como um
medidor do pH intragastrico e modular a libertagdo de gastrina pelas célula-G, estando

assim envolvida no controlo endégeno da secrecéo de acido gastrico (Hepburn, 2004).



A regido parietal ocupa o estbmago ventral ao longo da curvatura maior e prolonga-se
lateralmente até a regido cérdica. A tinica mucosa é muito espessa e vascularizada e
possui células parietais, células principais e as células semelhantes a enterocromafins
(SEC) que compdem as glandulas gastricas. As células parietais segregam &acido cloridrico
sob a estimulacdo de histamina, a qual é produzida de forma paracrina pelas células SEC,
gue modulam também o fluxo de sangue da mucosa gastrica através da serotonina
(Hepburn, 2004). Entre as células parietais encontram-se as células mucosas do colo que
segregam um muco fino, menos viscoso que o produzido pelas células mucosas de
superficie. As células mucosas de superficie também segregam o ido bicarbonato (HCO3).
Estas duas secrecdes combinam-se para formar a barreira de muco importante na defesa
da mucosa contra a acgao agressiva do acido gastrico. As células principais e as células-D
segregam pepsinogénio e somatostatina, respectivamente (Cunningham, 2004).

A regido glandular pilérica corresponde ao antro e piloro. A maioria das células ai presentes
segrega muco directamente para o limen gastrico. As glandulas gastricas desta regiao sao
ramificadas e formadas por células-G produtoras de gastrina, células-D produtoras de
somatostatina e células SEC produtoras de &cido cloridrico (HCI) que se encontram
espalhadas entre as células parietais produtoras de muco. As células-G e células-D estéo
envolvidas na modulacéo enddégena do pH gastrico (Hepburn, 2004).

O cavalo é um herbivoro que segrega acido gastrico continuamente e de maneira variavel
(Murray, 1994). Registos horarios do pH mostraram um padrdo circadiano, sendo que o pH
decrescia durante a noite. Este padréo podera dever-se ao facto de o cavalo consumir a
maior parte do aporte diario de alimento, durante o dia (Husted, Sanchez, Olsen, Baptiste &
Merritt, 2008).

O pH da mucosa equina ndo € muito acido, medindo em média 5,5 na porcao dorsal do
estbmago e 4,1 na regido adjacente ao margo plicatus. Os locais de maior contacto da
mucosa nao glandular com as secrecdes gastricas sdo ao longo do lado direito do estbmago
e da curvatura menor, e estes locais normalmente apresentam maiores graus de ulceracéo
(Murray, 1994).

Varloud, Roussel, Boisot e Julliand (2007) colheram amostras de suco gastrico através de
uma sonda nasogastrica e concluiram que a saliva e o alimento sdo importantes no
tamponamento do pH gastrico, j& que duas horas apos a alimentagdo a meédia do pH do

conteldo gastrico, era superior a 5.



Figura 3 — Esquema do estémago equino. Figura 4 — Esquema do gradiente de pH do

estbmago equino.

Legenda: a — Curvatura maior; b — Curvatura Legenda: a — Mucosa ndo glandular; b — Mucosa
menor; 1 — Eséfago; 2 — Mucosa ndo glandular; glandular; 1 — Contetdo com baixa densidade de
3 — Margo plicatus; 4 — Mucosa glandular; pH 6 a 7; 2 — Contelldo com densidade média de
5 — Piloro; 6 — Duodeno. pH 4 a 5; 3 — Contelido de elevada densidade de
pH1la?2.
(Merritt, 2003b).

2.1. Mecanismos de proteccdo da mucosa gastrica

A mucosa nado glandular possui uma barreira superficial de bicarbonato e muco virtualmente
inexistente. A proteccdo desta mucosa depende principalmente da exposi¢do limitada ao
acido gastrico (Murray, 1994).

Os mucopolissacaridos e as juncdes estreitas intercelulares do epitélio superficial sdo as
Gnicas defesas contra a entrada de iGes de hidrogénio (H"). A pequena capacidade de
tamponamento resulta da secrecdo intercelular de HCO3 e da presenca de tampdes
intercelulares. Também é indispensavel a manutencdo de um fluxo sanguineo adequado,
por forma a remover os acidos gordos volateis (AGV) produzidos aquando da fermentag&o
intragastrica (Nadeau & Andrews, 2009) e permitir uma rapida regeneragdo e queratinizacao
celular (Staszyk et al., 2001). Curiosamente, pensa-se que 0s leucotrienos e nao as
prostaglandinas terdo um papel importante na protecgdo do epitélio pavimentoso (Hepburn,
2004).

Nos humanos, acredita-se que o factor de crescimento epidérmico da saliva aumenta a
proteccdo da mucosa e promove a sua cicatrizagdo. Porém, o epitélio da mucosa néo
glandular equina aparenta ser mais sensivel a agresséo acida do que o epitélio esofagico

humano (Murray, 1994).



A mucosa glandular esta coberta por uma continua e espessa camada de muco
viscoelastico, que funciona como uma proteccao fisica contra particulas ingeridas e enzimas
digestivas. Na mucosa glandular esta barreira minimiza a difusdo retrégrada de ibes de
hidrogénio e promove uma rapida regeneracao celular (Murray, 1994) O muco contém ainda
fosfolipidos hidrofébicos, sendo assim capaz de repelir o HCI aquoso (Cunningham, 2004).
Esta camada mucosa também aprisiona bicarbonato segregado pelas células, formando-se
um gradiente de pH desde o lumen gastrico até a superficie epitelial. Assim, apesar de o pH
luminal ser 1,5 o pH epitelial é 6,5 (Hepburn, 2004).

Um fluxo sanguineo adequado é vital para a remocédo de H* e pepsina e para fornecer
oxigénio e nutrientes necessarios para a restituicdo celular. O fluxo sanguineo é regulado
por 6xido nitrico (NO) e por prostaglandinas (PGE1 e PGE2) (Mair, Divers & Ducharme,
2002).

3. Etiologia da SUGE

3.1. Es6fago

No cavalo, a esofagite deve-se normalmente a alteracdo do esfincter esofagico inferior,
ocorrendo uma maior exposicdo da mucosa ao acido e a pepsina, ou a insuficiente
neutralizacado do acido pelo bicarbonato da saliva. Ainda, alterac6es na remocéao do refluxo
acido e nos mecanismos de proteccdo resultam em lesdo da mucosa esofagica. (Murray,
1994).

3.2. Estbmago

3.2.1. Mucosa ndao glandular

A diminuicdo do aporte sanguineo para as camadas basais do epitélio queratinizado tem
sido proposta como causa de ulcera¢des da mucosa gastrica, uma vez que, por exemplo, 0
stress ou 0 exercicio levam a diminuicdo da irrigagdo sanguinea do tracto gastrointestinal. O
deficiente fluxo sanguineo provoca alterages na regeneragéo e queratinizacdo celular, que
funcionam como mecanismo de protecc¢do contra leses provocadas pelo acido. Este facto
explica também o maior nimero de lesGes encontradas no margo plicatus, uma vez que
devido ao padrdo microvascular encontrado nesta zona, ocorrerdo dificuldades em
compensar alteragdes do aporte sanguineo (Staszyk et al., 2001).

Contudo, o principal agente causal de lesdo na mucosa nao glandular é o acido cloridrico.
Esta mucosa é susceptivel a este tipo de lesdo, uma vez que ndo possui factores de

proteccdo, sendo de extrema importancia que o tempo de exposicdo a acidez do suco

gastrico seja limitado (Nadeau, Andrews, Patton, Argenzio, Mathews & Saxton, 2003). Este
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€ um dos motivos pelo qual cavalos que ndo sdo alimentados durante longos periodos
desenvolvem Ulceras gastricas, jA que continuam a produzir HClI mesmo na auséncia de
alimento (Buchanan & Andrews, 2003).

Trabalhos realizados por Nadeau et al. (2003) referem que o HCl e os AGV, produtos da
fermentacdo de hidratos de carbono, a um pH baixo (£4) causam lesdes funcionais da
mucosa nao glandular gastrica nos equinos.

A pH <4 os AGV (acético, butirico, propiénico e valérico) sao sollveis em lipidos e penetram
nas células epiteliais pavimentosas, acidificando o contetido celular, inibindo o transporte de
sodio e resultando em aumento do volume celular e necrose. Ocorre, assim, alteracdo da
funcdo da barreira e dos mecanismos de transporte de sédio, o que compromete a mucosa
e leva a uma diminuicdo da resisténcia e ulceracdo (Nadeau et al., 2003). Eles poderdo
também aumentar a permeabilidade celular ao H*, verificando-se um efeito sinérgico do
acido cloridrico e dos AGV na lesao da mucosa (Nadeau et al., 2003; Nadeau & Andrews,
2009).

Os 4&cidos biliares conjugados e nao conjugados, a pepsina, tripsina, e isolecitina
desempenham também um papel na ulceracdo da mucosa glandular (Windenhouse, Lester
& Merrit, 2002). Foi descrito que em modelos animais, a pepsina potencia o efeito do HCI, ja
gue a pH<4 ocorre a activacado desta enzima proteolitica (Buchanan & Andrews, 2003).

A ocorréncia de refluxo biliar para o lamen gastrico, € um achado normal no cavalo (Murray,
Nout & Ward, 2001). Os acidos biliares aumentam a permeablidade das células da mucosa
nao glandular aos ides de hidrogénio, o que ird causar ulceracdo (Buchanan & Andrews,
2003). Nos humanos com Ulcera gastrica esta descrito um aumento dos acidos biliares
conjugados com glicina e taurina no suco gastrico colhido (Windenhouse et al., 2002).

A exposicao prolongada da mucosa aos contetdos luminais podera ser um factor critico no
desenvolvimento de erosdes e Ulceras na mucosa ndo glandular equina (Windenhouse et
al., 2002).

3.2.2. Mucosa glandular

A les@o da mucosa glandular € menos frequente e deve-se principalmente a alteragdes dos
mecanismos de defesa da mesma, e ndo ha exposi¢do ao acido (Reese & Andrews, 2009).
Factores que diminuam a perfusdo sanguinea levam a lesdo da mucosa, ja que ocorre
diminuicdo da remocéo de H" do intersticio, alteracdo das juncdes estreitas epiteliais e da
regeneracgdo celular (Nadeau et al., 2003; Widenhouse et al., 2002; Stasky et al., 2001).
Reducdo da sintese de NO esta associada a um agravamento da ulceracdo e a ma
cicatrizacdo das lesbes em varios modelos animais, enquanto que o aumento de NO acelera

a cicatrizacao (Merritt, 2003b).



A ulceracdo da mucosa glandular devido ao stress esta descrita no homem e em neonatos
equinos (Collier & Stoneham, 1997) e pensa-se resultar de alteracdo da perfusdo sanguinea
(Staszyk et al., 2001).

A lesdo por reperfusdo também pode ocorrer na mucosa glandular, provocando
exacerbacao das lesdes ocasionadas pela reducéo inicial do fluxo sanguineo. Pode assim,
resultar em leséo das células endoteliais, alterando ainda mais o fluxo sanguineo (Merritt,
2003b).

Outro mecanismo de protecgdo que podera estar alterado € a barreira hidrofébica de muco.
Esta alteracdo resulta da reducéo da producdo de muco e/ou da producéo de bicarbonato,

ndo sendo assim possivel a neutralizacéo do &cido géastrico (Mair et al., 2002).

4. Prevaléncia

A prevaléncia da SUGE varia com a raca, funcdo e nivel de treino do cavalo, sendo
altamente prevalente em cavalos utilizados para varias actividades desportivas como
corridas, ensino, obstaculos, endurance e “western performance” (McClure, Carithers, Gross
& Murray, 2005). Murray (1992) relata que de 111 cavalos examinados, 91 apresentavam
ulceracao gastrica.

No entanto, na maioria dos estudos realizados os cavalos Puro Sangue Inglés (PSI) sédo a
raca predominante. Nesta raca, esta descrita uma prevaléncia de 91% em cavalos de
corrida em treino e de 100% em cavalos de corrida no activo (Dionne, Vrins, Doucet & Paré,
2003). Porém, em termos gerais a prevaléncia em PSI varia entre 55 a 100% (Hepburn,
2004), sendo que Orsini, Hackett e Grenager (2009) encontraram uma prevaléncia inicial de
28% nos cavalos em estudo, a qual com a continuag¢do das corridas e treino passou para
63%.

Dezfouli, Hassanpour, Nadalian e Seifi (2009) num estudo recente relataram uma
prevaléncia de ulceracao gastrica de 58,3% em cavalos arabes persas.

As prevaléncias descritas variam entre 40 a 58% em grupos de cavalos de endurance, de
espectaculo e de “elite western performance” (Husted et al., 2008; McClure, Glickman &
Glickman, 1999). Wiedner, Schmitt, Kiso, Kinchen e Lindsay (2008) reportaram uma
prevaléncia de 60% em cavalos de circo.

Foi também relatado que 37% dos cavalos usados em actividades ligeiras apresentavam
lesdes gastricas superficiais (McClure et al., 2005). Por outro lado, um estudo recente refere
gue a prevaléncia de Ulceras gastricas em éguas PSI reprodutoras mantidas numa
coudelaria bem gerida na Califérnia Central era de 70,9% (Jeune, Nieto, Dechant. & Snyder,
2009), mostrando assim, que outras populagdes que ndo desempenham actividade fisica

vigorosa também apresentam prevaléncias de SUGE elevadas.



A ulceracao gastrica equina pode ocorrer em ambas as mucosas néo glandular e glandular,
embora a primeira tenha sido mais estudada (Husted et al., 2008). Os estudos realizados
relatam que a frequéncia de ulceragcédo gastrica na regido ndo glandular é superior a da
regido glandular (Videla & Andrews, 2009).

A prevaléncia de lesbes na mucosa néo glandular varia entre 11% e 90% (Husted et al.,
2008; Jonsson & Egenvall, 2006; Nieto, Snyder, Beldomenico, Aleman, Kerr & Spier, 2004;
Chameroy, Nadeau, Bushmich, Dinger, Hoagland & Saxton, 2006). Por outro lado, a
ulceracdo da mucosa glandular podera ter sido subestimada, ja que varios estudos referem
gue esta ndo foi observada. Contudo, Nieto et al. (2004) referem uma prevaléncia de
ulceracao de 40% enquanto que Murray et al. (2001) apontam para uma prevaléncia de 58%

na mucosa glandular.

5. Factores de risco
Todos os cavalos podem desenvolver SUGE e a sua prevaléncia depende do maneio a que
o animal é submetido, aceitando-se que esta sindrome tenha uma etiologia multifactorial

(Martineau, Thompson & Taylor, 2009a).

5.1. Sexo, idade, temperamento e raca

Num estudo néo publicado, Murray indica que cavalos de 2 anos de idade que comecaram o
treino de corridas tinham lesbes minimas ou mesmo nenhumas, mas as lesfes estavam
presentes em 90% dos cavalos ap0s 2 a 3 meses de treino intenso, e em mais de 90% dos
animais com 3 anos de idade. Verificou-se assim, uma associacdo entre a idade e a
intensidade de exercicio que os cavalos praticavam. Ainda, cavalos machos, tanto castrados
como inteiros, tinham graus de ulceragdo ligeiramente superiores as fémeas (Orsini et al.,
2009).

Chamerov et al. (2006) descreveram a associacao entre a presenca e gravidade de Ulceras
da mucosa nao glandular e a idade e sexo dos cavalos, sendo que as lesdes eram mais
frequentes em cavalos jovens. Contudo, ndo encontraram nenhuma relacdo entre as lesées
observadas e a raca do cavalo.

Contrariamente, outros autores referem ndo ter encontrado nenhuma associagdo entre
idade ou sexo e a prevaléncia das Ulceras (Videla & Andrews, 2009).

Num outro estudo sdo referidas diferencas na prevaléncia de ulceracdo gastrica entre
cavalos PSI e Trotadores Americanos, diferencas estas que os autores relacionaram com as
caracteristicas dos andamentos especificos da raga (Dionne et al., 2003).

Num estudo realizado por McClure, Glickman e Glickman (1999) foi descrita uma
associacdo entre o temperamento e a presenca de ulceragdo gastrica. Contudo, outro

estudo néo refere tal associacdo (Videla e Andrews, 2009).
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Outro factor a considerar € a gestagcdo, sendo que um estudo indicou que no final da
gestacdo poderd ocorrer aumento da pressao abdominal, o que constituiria um factor de
risco para o desenvolvimento de SUGE (Jeune et al., 2009).

5.2. Exercicio fisico

Relativamente ao efeito do exercicio fisico como factor de risco da SUGE existem estudos
contraditorios.

Luthersson, Nielsen, Harris, e Parkin (2009a) ndo encontraram correlacdo entre a
intensidade do exercicio e o desenvolvimento da SUGE. Contudo, véarios estudos referem
elevadas prevaléncias de ulceragdo gastrica em animais com actividade desportiva,
especialmente em cavalos de corrida no activo comparativamente a cavalos ja reformados
(Dionne et al., 2003; Jonsson & Egenvall, 2006; Videla & Andrews, 2009). Todavia, uma
publicacdo recente relata uma elevada prevaléncia da SUGE em éguas reprodutoras
mantidas em pastoreio (Jeune et al., 2009). Por outro lado, uma associacdo significativa foi
encontrada entre a intensidade do treino e a ocorréncia de Ulceras gastricas (Bezdekova,
Jahn & Vyskocil, 2008), sendo que os cavalos em treino foram mais afectados dos que o0s
gue se encontravam em repouso (Dezfouli et al., 2009).

Sao varios os mecanismos propostos, de forma a explicar a influéncia do exercicio no
desenvolvimento da SUGE.

Pensa-se que a SUGE tenha algumas semelhancas com a doenca de refluxo
gastroesofagico nos humanos, na qual ocorre refluxo de acido géastrico para a mucosa
esofagica. Em atletas humanos estdo documentadas alteracdes do tracto gastrointestinal
superior que se relacionam com o tipo e intensidade de exercicio praticado, sendo mais
comuns (Nieto, Snyder, Vatistas & Jones, 2009) com a prética de exercicio vigoroso que
envolva grande tensdo dos musculos abdominais (Lorenzo-Figueras & Merritt, 2002).

Além da prensa abdominal, o exercicio pode causar ulceracdo ao atrasar o esvaziamento
gastrico (Dezfouli et al., 2009) e diminuir a motilidade gastrica, aumentando a exposicao da
mucosa ndo glandular ao contetdo &cido (Lorenzo-Figueras & Merritt, 2002). Os niveis
séricos de gastrina também se encontram aumentados, ja& que 0 exercicio estimula a
secrec¢do desta hormona, e consequentemente diminui o pH gastrico (Dezfouli et al., 2009).
Também foi proposto que os cavalos fiquem excitados antes de uma corrida o que leva a
uma diminuicdo do pH gastrico (Dionne et al., 2003).

Por outro lado, durante o exercicio fisico verifica-se uma diminui¢cdo da producéo de saliva,
cujo bicarbonato neutraliza o acido géstrico residual. Esta diminuicdo contribui para um
aumento da exposi¢ao ao contetdo gastrico &cido (Lorenzo-Figueras & Merritt, 2002).
Lorenzo-Figueras e Merritt (2002) estudaram as alteracdes provocadas pelo exercicio fisico
em cavalos trabalhados numa passadeira rolante, tendo verificado que a presséo exercida

sobre o estbmago pelos musculos abdominais e respiratérios, podera levar a um aumento
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da presséo intragastrica ou favorecer a mistura do contetddo gastrico. Ocorre assim,
alteracdo do gradiente de pH gastrico normal, o qual evita a exposi¢cdo prolongada da
mucosa ndo glandular a quantidades elevadas de &cido. O contetdo géstrico &cido é
empurrado dorsalmente para a por¢éo nao glandular do estbmago durante o exercicio ligeiro
(trote) numa passadeira rolante (McClure et al., 2005), podendo haver deslocamento para a
regido proximal do estbmago do conteudo gastrico que se localiza perto da regido parietal, o
gual é mais liquido e acido (Lorenzo-Figueras & Merritt, 2002).

Nos cavalos em repouso, a replecédo incompleta do estémago e o gradiente de pH proximal
para distal, criado pelo alimento ingerido limita a exposicdo da mucosa nado glandular a
contetdos potencialmente corrosivos. Contudo, quando os cavalos sdo exercitados o pH
intraluminal da porcdo proximal gastrica decresce (pH <4). Este decréscimo foi mais
evidente durante o trote e o galope, comparativamente ao passo (Lorenzo-Figueras &
Merritt, 2002).

5.3. Dieta

O cavalo em liberdade passara cerca de 18 horas por dia em pastoreio e nunca mais de 4
horas sem comer, alimentando-se de uma dieta com elevado teor de fibra e baixo teor de
amido. A saliva produzida durante a mastigacdo em regime de pastoreio é importante, ja
gue, juntamente com a ingesta, funciona como tampao do 4cido gastrico (Luthersson et al.,
2009a).

Existem duas razbes principais para a dieta poder ser ulcerogénica: alimentacdo
intermitente (longos periodos de jejum) e dieta rica em hidratos de carbono, principalmente
amido (Lybbert, 2007; Reese & Andrews, 2009).

O jejum é considerado um factor de ulceracdo gastrica importante, sendo que varios cavalos
passam por periodos de jejum involuntario, devido a horarios de alimentacdo mal repartidos
ao do longo dia, por ndo possuirem feno ad libitum, por serem sujeitos a jejum antes de
provas desportivas, ou para controlo de peso (Reese & Andrews, 2009).

Contudo, um estudo referiu que o jejum s6 tem um efeito significativo se for feito durante o
dia e final da tarde, ja que durante a noite os cavalos tendem a comer muito pouco,
consumindo cerca de 63% do aporte diario de alimento entre as 9 e 21 horas (Husted,
Sanchez, Baptiste & Olsen, 2009).

Foi também descrito por Husted et al. (2009) que o conteudo gastrico do cavalo passa a ter
uma consisténcia quase liquida durante o jejum. Os mesmos autores referem que outros
factores, tais como a acomodacdo gastrica ou 0 esvaziamento poderdo alterar-se com o
jejum e assim empurrarem a porgdo liquida do conteudo gastrico na direccdo da porcéo
proximal do estbmago.

Estudos referem que a alimentagdo continua ou em intervalos de 5 horas ajudam a

tamponar e a aumentar o pH do conteldo gastrico, o que podera ser benéfico na prevencéo
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de lesdo acida da mucosa nao glandular do estémago nos equinos (Murray, 1994; Nadeau,
Andrews, Mathew, Argenzio, Blackford, Sohtell & Saxton, 2000; Bezdekova et al., 2008;
Luthersson et al., 2009a).

Lutherson et al. (2009a) referem também que um intervalo entre refeicdes de forragem
superior a seis horas, comparado com um intervalo inferior a seis horas, aumenta a
probabilidade de ocorrerem graus de ulceragdo superior a 2.

Contrariamente a maioria das espécies, 0 ritmo de esvaziamento gastrico em cavalos
alimentados com uma dieta rica em hidratos de carbono é inferior, comparativamente a
cavalos alimentados com dietas rica em lipidos (Reese & Andrews, 2009).

Dietas com elevado teor de amido, resultam normalmente de um consumo predominante de
cereais e tendem a provocar uma maior producdo AGV e um conteudo gastrico mais fluido,
gue pode resultar em progressao do acido para a zona ndo glandular (Luthersson et al.,
2009a). Os cereais tendem também a ter um baixo teor de célcio e, possivelmente, de
outros agentes tamponantes o que pode contribuir para um maior risco de lesdo gastrica
(Nadeau et al., 2000).

O acido acético é o acido gordo volatil predominante no contetdo gastrico dos cavalos. No
entanto, pensa-se que sera o acido butirico, quando associado a um pH baixo, o principal
AGV com caracter ulcerogénico para a mucosa nao glandular (Nadeau et al., 2000). Alias,
0S mesmos autores referem que cavalos com a mesma alimentagdo apresentavam mais
lesdes se tivessem um pH gastrico mais baixo e concentracBes mais elevadas de &cido
butirico e valérico.

Cavalos alimentados a base de dietas ricas em hidratos de carbono possuem concentracoes
séricas de gastrina elevadas, o que vai estimular a secrecao de acido cloridrico, diminuindo
0 pH gastrico (Reese & Andrews, 2009).

Nos ratos, esta descrita a inibicdo da secrecao basal de acido gastrico ap6s administracéo
de uma dieta rica em calcio. No entanto, esta inibicdo ocorre por pouco tempo e pode ainda
haver uma hipersecrecéao reflexa de 4cido apds a inibicdo inicial.

A proteina da dieta podera também, actuar como tampdao do acido gastrico, tendo um efeito
protector sobre a mucosa gastrica (Lybbert, 2007; Reese & Andrews, 2009).

Um trabalho realizado por Nadeau et al. (2000) aponta que até as 5 horas ap0s ingestao, o
feno de luzerna resultou num aumento significativo do pH do conteddo gastrico,
comparativamente a uma dieta com feno de Bromus inermis, o que podera ser atribuido as
elevadas concentracdes de calcio e proteina presentes no feno e grao de luzerna.

Contudo, ainda ndo é conhecido se o efeito benéfico da luzerna se deverd ao consumo de
proteina, de proteina de qualidade, de célcio ou ao efeito da diferenga catido-anido da dieta,
gue ira influenciar a capacidade tamponante do sangue (Luthersson et al., 2009a).

A palha é um alimento que frequentemente se encontra disponivel ad libitum para a maioria

dos cavalos, podendo até mesmo servir de cama ao animal. Porém, ela é pobre em

12



proteinas e calcio, ndo funcionando como tampao, e dado ser muito lenhificada poderd irritar
a mucosa gastrica se for mal mastigada e consumida em grandes quantidades (Lybbert,
2007; Luthersson et al., 2009a).

Lutherson et al. (2009a) apontam também, o acesso a agua como sendo um factor
importante na prevengdo da SUGE. O consumo de agua pode resultar numa diluicdo do
acido gastrico, embora a passagem de agua pelo estdmago, dependa da natureza do
conteldo gastrico.

5.4. Tipo de alojamento

Em regime de pastoreio o cavalo move-se livremente, 0 que pode promover o movimento
normal do contetdo gastrico através do tracto gastrointestinal (Luthersson, Nielsen, Harris &
Parkin, 2009b).

Soltar os cavalos em pastoreio tem sido recomendado como o tipo de maneio mais natural e
menos ulcerogénico (Orsini, Hackett & Grenager, 2009). Contudo, Jeune et al. (2009)
observaram uma elevada prevaléncia de ulceracdo da mucosa ndo glandular em éguas
reprodutoras mantidas em pastoreio. Ainda, um estudo recente na Nova Zelandia relatou
uma elevada prevaléncia de ulceracdo gastrica (>89%) em cavalos de corrida mantidos em
pastagem durante alguma parte do dia. Esta prevaléncia € semelhante a descrita em
cavalos de corrida estabulados (Jeune et al., 2009).

Num estudo por McClure et al. (2005) parte dos cavalos desenvolveram Ulceras ligeiras na
mucosa ndo glandular e foi especulado que o facto de se terem retirado animais de um
grupo tivesse causado altera¢Bes na estrutura social, 0 que pode ser considerado um factor
ulcerogénico. Um estudo recente, demonstrou que o pH das por¢cBes dorsal e ventral
gastrica ndo variou significativamente entre cavalos estabulados sozinhos, estabulados com
um companheiro ou alojados num paddock com erva (Reese & Andrews, 2009).

Outros autores referiram que ndo encontraram nenhum efeito da situacdo ambiental
(pastagem versus estabulacdo) ao fim de 24 horas no pH proximal do estbmago. No
entanto, acrescentaram que a duragdo do estudo (48 horas) podera ter sido demasiado
curta para se observar qualquer efeito no pH (Husted et al., 2008).

Os cavalos estabulados sdo frequentemente alimentados em bolus (2 grandes refeicdes
diarias) e, como ja referido, estas refeicdes sdo ricas em hidratos de carbono facilmente

fermentaveis, podendo resultar em lesdo gastrica (Reese & Andrews, 2009).

5.5. Stress

Apesar de o stress ser referido como tendo um papel na ulceracdo géstrica, este tem sido
dificil de documentar. Porém, em poldros muito novos a inducdo de stress por manipulagéo
frequente leva ao desenvolvimento de lesdes da mucosa glandular gastrica. O stress tem

sido também associado a Ulceras pépticas em humanos, contudo a forma como este factor
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afecta os mecanismos de proteccdo normais da mucosa ainda ndo esta esclarecido
(Rabuffo, Hackett, Grenager, Boston & Orsini, 2009). Nao obstante, pensa-se que se devera
a alteracdo da perfusdo da mucosa, o que poderé resultar em lesdo da mesma por isquémia
(Hepburn, 2004).

Também, como ja foi referido, em alguns cavalos devido a antecipacdo de eventos
desportivos (stress) observou-se aumento da concentracdo sérica de gastrina (Dionne et al.,
2003). Outras situacdes que poderdo induzir stress e influenciar o desenvolvimento da
SUGE incluem dor crénica, mudancas ambientais, alteracdes da hierarquia normal do grupo
ou manipulacdo frequente de animais hospitalizados. E de referir o caso de um cavalo
aparentemente assintomatico, que apresentava lesdes agressivas da mucosa glandular e
ndo glandular gastrica. Pouco tempo antes da realizacao da gastroscopia, devido a falta de
espaco, o animal foi transferido de uma boxe para uma baia, que ficava perto do local onde
decorriam as aulas de farmacologia. Aquando da realizacdo da segunda gastroscopia, apos
o cavalo ter sido novamente colocado em boxe, este apresentava uma acentuada melhoria
das lesbes anteriormente observadas. A mudanca de ambiente e agitacdo das aulas foram
0s Unicos factores de risco identificados neste cavalo (P. Tilley, comunicacdo pessoal,
Marco 3, 2010).

5.6. Transporte

O transporte de cavalos em atrelado resulta normalmente em alteracdes da alimentacdo e
do consumo hidrico, estando associado a um aumento do risco da SUGE. (Buchanan &
Andrews, 2003; Luthersson et al., 2009a).

McClure et al. (2005) sugeriram que durante o transporte em atrelado podera ocorrer
aumento da pressao intra-abdominal e compressao gastrica, semelhante ao descrito durante
0 exercicio fisico, o que podera alterar a estratificacdo do pH e aumentar a exposicao da

mucosa nao glandular ao acido gastrico.

5.7. Anti-inflamatérios néo esterdides (AINES)

A mucosa gastrica é rica em prostaglandinas que desempenham um papel importante na
proteccéo do tracto gastrointestinal através da adequada perfusdo da mucosa, da secregdo
de bicarbonato pelas células epiteliais, da secrecdo de muco e da manutencdo de um pH de
mucosa neutro (Radi & Khan, 2006).

Os AINEs nado selectivos, em doses terapéuticas inibem ambas as isoenzimas ciclo-
oxigenases (COX-1 e COX-2). No entanto, os efeitos anti-inflamatérios benéficos destes
farmacos derivam principalmente da inibicdo da COX-2, sendo que a inibicdo da COX-1
origina frequentemente toxicidade gastrointestinal (Radi & Khan, 2006). As ciclo-oxigenases
sdo as primeiras enzimas na via de converséo do acido araquidénico em prostaglandinas

(Cunningham, 2004).
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A ulceragdo gastrica, principalmente da mucosa glandular, é um efeito toxico comum dos
anti-inflamatérios ndo esteréides. Na clinica de equinos os AINEs mais utilizados séo a
fenilbutazona, a flunixina meglumina e a suxibuzona (Videla & Andrews, 2009).

A toxicidade destes fdrmacos na mucosa glandular pode ocorrer segundo um mecanismo
sistémico e um mecanismo local. Os primeiros sdo induzidos quando a droga é administrada
guer por via endovenosa quer por via oral, estdo relacionados com uma dose excessiva e
sdo mediados por inibicdo inespecifica das COX, levando a perda dos efeitos citoprotectores
mediados pelas prostaglandinas e resultando em vasoconstricdo com subsequente isquémia
e lesé&o microvascular (Meschter, Gilbert, Krook, Maylin & Corradino, 1990).

O efeito local é independente da inibicdo das COX e ocorre quando a administracédo é feita
por via oral. Devido a rapida difus@o do farmaco para o interior das células da mucosa, estas
perdem a capacidade de neutralizar o HCI, o que resulta em alteracdo da permeabilidade
celular e diminuicdo do fluxo sanguineo da mucosa (Meschter et al., 1990; Monreal, Sabaté,
Segura, Mayo6s & Homedes, 2004). A producédo de radicais livres causa ainda lesdo nos
tecidos locais e contribui para os efeitos toxicos da droga (Meschter et al., 1990).

Os AINEs impedem também a cicatrizacdo da mucosa, ja que interferem com o factor de
crescimento epitelial (Hepburn, 2004).

No entanto, varios estudos ndo conseguiram demonstrar a importancia destes farmacos no
desenvolvimento da SUGE, sendo que Orsini et al. (2009), tal como Luthersson et al.
(2009b) ndo observaram nenhuma relacao entre a administracdo de AINEs e a ocorréncia
da Sindrome de Ulcera Gastrica Equina.

Todavia, estudos de Meschter et al. (1990) descrevem lesGes nha mucosa gastrica,
principalmente no piloro, apds administracdo de fenilbutazona. Ainda, estudos referem a
presenca de Ulceras grandes e profundas ou até mesmo perfurantes na mucosa glandular
(Meschter et al. 1990; Monreal et al., 2004; Andrews, Reinemeyer & Longhofer, 2009).

A flunixina meglumina é considerada mais ulcerogénica que a fenilbutazona, ja que quando
comparadas, inibe preferencialmente a enzima COX-1 (Videla & Andrews, 2009).

A Suxibuzona é um precursor da fenilbutazona, sendo capaz de evitar o efeito directo nas
células epiteliais, responsavel pela irritacio da mucosa gastrica que ocorre com a
fenilbutazona. E assim, considerada menos ulcerogénica. Monreal et al. (2004) observaram
gue a toxicidade da suxibuzona era inferior a da fenilbutazona, quando administradas doses
equimolares por via oral. Por outro lado, Andrews et al. (2009) referem que o tratamento
com suxibozona nao teve um efeito protector 6bvio comparativamente a terapéutica com
fenilbutazona.

E importante referir que as respostas adversas no cavalo, tal como no homem, s&o
dependentes da dose, sendo que a fenilbutazona tem uma baixa toxicidade quando

administrada nas doses recomendadas a cavalos adultos saudaveis. (Andrews et al., 2009).
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5.8. Parasitas

S&o varios o0s organismos que podem parasitar o estbmago dos equinos. Entre eles os mais
comuns sdo as miases do género Gastrophilus, que se observam acopladas a mucosa
provocando ulceragdo. A perfuracdo da parede do tracto gastrointestinal por estes parasitas
€ uma consequéncia rara, que resulta em peritonite. (Cogley & Cogley, 1999; Otranto, Milillo,
Capelli & Colwell, 2005).

Nadeau e Andrews (2009) consideraram que os parasitas ndo desempenhavam um papel
substancial no desenvolvimento de Ulceras, porque apenas 9 de 169 cavalos de corrida num
estudo tinham parasitas no estdbmago. No entanto, Dezfouli et al. (2009) consideram que 0s
parasitas sdo um factor de risco para a ulceracdo gastrica em cavalos e Fernandes, Belli e
Silva (2003) referem ter observado a presenca de Habronema muscae em cavalos com
gastrite da mucosa glandular.

Figura 5 — Imagem da mucosa gastrica de um cavalo parasitado (fotografias originais).

Legenda: A — Parasitas do género Gastrophilus na mucosa ndo glandular e glandular; B — Parasitas

do género Gastrophilus na mucosa nao glandular.

5.9. Helicobacter

Embora diversas espécies de Helicobacter tenham sido relacionadas com Ulcera e gastrite
nao ulcerativa em varios animais, que seja do conhecimento da autora ainda nao foi feita
nenhuma cultura desta bactéria a partir do estbmago equino (Moralez, Garcia & Bermudez,
2010).

A infeccdo por Helicobacter pylori € de importancia primaria na etiologia da ulcera géstrica
nos humanos. Contudo, o papel desta bactéria no cavalo € desconhecido, ndo sendo

todavia claro se a bactéria Helicobacter podera ser considerada uma habitante inofensiva do
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tracto gastrointestinal dos equinos ou se ter4 algum potencial patogénico (Moyaert,
Haesebrouck, Baele, Picavet, Ducatelle, Chiers, Ceelen & Decostere, 2007c).

Nos humanos existem provas de que Helicobacter pylori pode provocar gastrite, Ulcera
péptica, adenocarcinoma e linfoma nao-Hodgkin’s gastrico, sendo considerada um
carcinogénio de classe 1 pela Organizacdo Mundial de Saude (Prescott, Harley & Klein,
2005). Em humanos e outras espécies, Helicobacter pylori atinge a porcdo glandular da
mucosa gastrica e é nesta regido que ocorrem ulceracdes (Belli et al., 2003).

Até a data, nove espécies de Helicobacter foram cultivadas a partir do estbmago de
humanos e de outros animais terrestres e todas séo capazes de hidrolisar a ureia (Moyaert,
Decostere, Pasmans, Baele, Ceelen, Smits, Ducatele & Haesebrouck, 2007a).

Existem ainda, véarias espécies de Helicobacter enterohepéticas incapazes de hidrolizar a
ureia (Prescott et al., 2005). Algumas tém sido associadas a doencas que variam desde
inflamacdo subclinica a cancro do tracto gastrointestinal e figado, enquanto que outras

espécies sao consideradas parte da microbiota intestinal (Moyaert et al., 2007a).

5.9.1. Helicobacter gastrica

A capacidade de Helicobacter spp. em colonizar o ambiente gastrico deve-se a producao da
enzima urease. Esta enzima é essencial, tendo sido demonstrado em modelos animais, que
mutantes urease-negativos sédo incapazes de infectar o estdmago.

Contudo, a colonizacdo persistente deve-se, ainda a presenca de mudltiplos flagelos que
permitem a deslocacdo da bactéria e contrariam o peristaltismo gastrico (Prescott et al.,
2005).

A bactéria Helicobacter pode fazer vida livre no lGmen gastrico, ou encontrar-se ligada as
células epiteliais da mucosa gastrica, de forma a obter nutrientes. Esta ligacdo resulta na
persisténcia da colonizagéo, ja que a bactéria resiste a remoc¢do do muco durante a digestao
(Hepburn, 2004).

5.9.2. Diagnhdstico de Helicobacter

5.9.2.1. Testes invasivos

Este tipo de testes requerem endoscopia e bidpsia.

e Exame histoldgico

Da informacédo sobre a presenca e tipo de lesbes gastricas e permite a visualizagdo de
Helicobacter. O microrganismo pode ser identificado pela sua morfologia tipica curva ou em
“S”. Normalmente, a infecgdo esta associada a uma infiltracdo neutrofilica, sendo a
densidade da infiltracdo celular proporcional ao grau de densidade de colonizagdo

(Yamamura, Yoshikawa, Akita, Mitamura, Miyasaka, 1999).
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As amostras podem ser coradas com corantes contendo ou ndo sais de prata, sendo as
mais usadas a coloracdo de Warthin-Starry, Giemsa e Diff-Quick. A coloracdo de
Hematoxilina e Eosina é também uma opg¢édo, embora esteja referido que esta proporciona
resultados inconsistentes. De forma a aumentar a especificidade do exame histolégico pode-
se recorrer a uma coloragdo imunohistoquimica (Freitas, 2005).

¢ Exame citolégico
A citologia pode ser realizada por esfregagco, escova ou aposicao. Este método tem a
vantagem de analisar os microrganismos presentes na camada de muco, que caso contrario

se perderiam (Freitas, 2005).

¢ Teste rapido de urease

Existem varios testes rapidos de urease e todos se baseiam no facto de esta enzima
hidrolisar a ureia e libertar diéxido de carbono (CO,) e amodnia (NH3) (Prescott et al., 2005).
A libertacdo de NH; altera o pH do meio do teste, mudando a cor do indicador de pH. O
meio dos testes pode ser liquido ou sélido (Freitas, 2005).

Um exemplo deste tipo de teste é o CLOtest® duo que consiste num meio de gel sélido
tamponado, contendo ureia, um indicador de pH e agentes bacteriostaticos. Tem uma
sensibilidade de 98% e uma especificidade de 97% para a deteccdo de infeccdo por H.
pylori em amostras da mucosa gastrica humana. O meio tem uma coloragcdo amarela e
muda de cor para vermelho se a amostra tiver actividade de urease (muda de pH). (Freitas,
2005)

Dado que os testes rapidos apenas detectam actividade de urease numa pequena area do
epitélio gastrico (a biopsia) eles sdo obviamente mais sensiveis quando a densidade
bacteriana e a actividade de urease sdo maiores (Hepburn, 2004).

A hidrélise da ureia e a consequente alcalinizacdo do meio € um processo rapido, que nao
requer multiplicacdo bacteriana, e o tempo decorrido até a alteracdo da cor esta relacionado

com a densidade de microrganismos (Belli, Fernandes & Silva, 2003).

¢ Cultura

A cultura de Helicobacter é dificil e muito trabalhosa e as bi6psias requerem um rapido
manuseamento, ja que a bactéria perde viabilidade quando exposta ao meio ambiente. Sao
necessarios meios de cultura especificos e embora a técnica seja relativamente barata, é a
forma de diagnéstico mais lenta de todas, ndo sendo por isso téo utilizada (Hepburn, 2004;
Freitas, 2005).
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¢ Polymerase chain reaction (PCR)

Consiste na amplificacdo e rapida producdo de mudltiplas cépias de uma determinada
sequéncia de ADN. Usando primers especificos para Helicobacter pylori tem uma
sensibilidade de 96% e especificidade de 100%. Para realizacdo do PCR além de bidpsias
gastricas também se podem utilizar amostras de suco gastrico e fezes (Freitas, 2005).

5.9.2.2. Testes néo invasivos
Nao requerem gastroscopia e colheita de biopsia. Sdo exemplos o teste seroldgico e o teste

respiratorio com ureia.

5.9.3. Helicobacter como factor de risco na SUGE

Tradicionalmente, ndo se pensava que Helicobacter spp. estivesse presente no estémago
equino. No entanto, varios estudos demonstraram por PRC a presenca de material genético
de Helicobacter, tanto em amostras post mortem como in vivo.

Contreras, Morales, Garcia-Amado, De Vera, Bermldez e Gueneau (2007) identificaram a
presenca de ADN tipo Helicobacter por PCR em onze cavalos numa amostra de vinte
animais. Dez dos onze cavalos apresentavam lesfes ulcerativas ou gastrite, o que sugere a
presenca de espécies de Helicobacter em cavalos com SUGE. Contudo, 9 cavalos com
doenca gastrica ndo foram positivos a presenca de Helicobacter spp., 0 que aponta para o
envolvimento de outros factores na etiologia de SUGE.

Num estudo recente, realizado na Venezuela num grupo de cavalos de corrida PSI, em 38%
dos individuos com les@es gastricas foi observada a presenca de Helicobacter apds exame
histologico com coloracdo de Warthin-Starry (coloragcdo com sais de prata). Todos estes
cavalos obtiveram resultados positivos no teste rapido de urease. No entanto, os autores
nao encontraram relacao entre a localizacdo e grau das lesdes encontradas e a presenca de
Helicobacter (Moralez et al., 2010).

Outro estudo refere que apds colheita de bidpsia gastrica de vinte e dois cavalos com lesbes
e realizacdo de PCR, com primers do gene ure de Helicobacter pylori, obtiveram trés
resultados positivos (Bezdekova & Futas, 2009).

Foi também reportado o caso de um cavalo com ulcera¢do géstrica, suspeito de infeccao
por Helicobacter spp., tendo-se revelado positivo no teste rapido de urease (Belli et al.,
2003).

Através de um estudo sero-epidemioldgico demonstrou-se a possivel existéncia de uma
Helicobacter spp. equina. Recorrendo, ao teste western blot para anticorpos contra H. pylori
foi detectada a auséncia de anticorpos em poldros & nascenca. Contudo, apés ingestéo de
colostro observou-se a formacgéo de padrées de bandas semelhantes aos das respectivas
maes. Estes padrdes alteraram-se a medida que os poldros cresceram. Reflectindo assim,

aquisicao de anti-corpos maternos e inatos (Hepburn, 2004).
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Assim, varios estudos sugerem a presenca de espécies de Helicobacter no estdbmago de
cavalos com SUGE, sendo que mais trabalhos serdo necessarios para avaliar se a presenga
de Helicobacter podera ser um factor de risco importante nesta sindrome (Moralez et al.,
2010).

Recentemente, foi isolada uma nova espécie em cavalos clinicamente saudaveis, de 3 e 4
anos de idade — Helicobacter equorum. Tendo em conta a origem fecal e a auséncia de
actividade de urease, poder-se-a assumir que esta bactéria coloniza a por¢éo inferior do
tracto gastrointestinal equino, e ndo o estbmago (Moyaert et al., 2007b).

Num estudo em que se procedeu a inoculacdo dos cavalos com Helicobacter equorum,
estes ndo desenvolveram sinais clinicos sugestivos de doenca gastrointestinal, nem foram
encontradas lesbes macro ou microscopicas aquando da necrépsia. Isto podera indicar que
a estirpe de H. equorum usada nesta experiéncia tinha uma baixa viruléncia ou que néo era
patogénica (Moyaert et al., 2007a).

Também, Bezdekova e Futas (2009) obtiveram um resultado positivo para H. equorum em
cavalo através de PCR. Contudo, a gastroscopia deste animal revelou uma mucosa
glandular saudavel.

Moyaert et al. (2007c¢) referem ainda, que o H. equorum foi mais frequentemente encontrado
em cavalos hospitalizados do que em cavalos saudaveis com donos privados.

Até a data a associacdo entre a presenca de H. equorum e doenca gastrointestinal nao foi
demonstrada. Contudo, é possivel que em animais imunocomprometidos ou com alteracdes
da microbiota gastrointestinal normal, o curso da infeccdo seja diferente (Bezdekova. &
Futas, 2009).

6. Sinais clinicos da SUGE

As Ulceras gastricas sdo frequentemente um achado gastroscépico em animais
aparentemente assintomaticos (Belli et al., 2003), ja que os sinais clinicos sdo nhormalmente
inespecificos e de caracter ligeiro.

Os sinais clinicos manifestados pelos animais com SUGE podem ir desde cdlicas ligeiras e
recorrentes a sinais de desconforto gastrico, como bruxismo e brincar com o focinho na
agua, sem a beber. Outros sinais referidos sdo a inapeténcia, melena, alteracbes
comportamentais (cavalo mais nervoso), mau estado da pelagem, perda de condigé&o
corporal e diminui¢céo da performance desportiva (Brujin, Schutrups & Seesing, 2009).

A perfuracdo das lesbBes gastricas, embora rara, pode ocorrer independentemente da
localizagdo das mesmas. Caso se verifique esta complicacdo, os cavalos manifestam sinais
de célica violenta (Videla & Andrews, 2009).

Bezdekova et al. (2008) sugerem que o apetite geral podera ser um bom indicador da

SUGE, embora ndo seja uma garantia da presenca desta sindrome.
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Os mecanismos através dos quais as Ulceras gastricas afectam a performance dos cavalos
ainda ndo foram esclarecidos, mas poderdo dever-se a diminuigdo do consumo de alimento,
a desconforto ou dor abdominal que resulte em alteracdo do volume tidal e da ventilacdo
alveolar, ou mesmo devido a presenca de anemia (Nieto et al., 2009).

Até a data, ndo se observou uma correlacdo directa entre os sinais clinicos e a gravidade
das lesbes apresentadas pelo cavalo.

7. Diagnéstico da SUGE

O diagnéstico da SUGE é complicado ja que os sinais clinicos manifestados pelo cavalo sdo
inespecificos e ligeiros. Porém, uma histéria clinica detalhada e a identificacdo de factores
de risco que possam estar associados sdo uma grande ajuda para se obter um diagnéstico
presuntivo. Em caso de suspeita da SUGE podera optar-se por instituir terapéutica e

aguardar, para ver se o cavalo melhora, ou realizar exames complementares.

7.1. Andlises sanguineas

Nao existem parametros hematol6gicos ou bioquimicos especificos para o diagndstico de
Ulcera gastrica, embora alguns cavalos possam apresentar uma ligeira anemia e
hipoalbuminémia (Reese & Andrews, 2009). Contudo, segundo Videla e Andrews (2009)
apesar do numero de eritrocitos e concentracdo de hemoglobina poderem ser baixos,
raramente s&o inferiores aos limites dos valores de referéncia.

Um estudo realizado por Dezfouli et al. (2009) referiu ainda, uma diminuicdo do namero de

monaocitos e aumento da concentracdo de potassio em cavalos com SUGE.

7.2. Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Como ja foi referido, a melena pode ser um dos sinais clinicos manifestados por cavalos
com Ulcera gastrica. Assim sendo, a presenca de sangue oculto nas fezes podera dar
também uma indicacéo da existéncia de les6es hemorragicas (Pellegrini & Carter, 2008)

O Succeed® Equine Fecal Blood Test™, da Freedom Health € um teste rapido,
recentemente desenvolvido para a pesquisa de sangue oculto nas fezes. Este teste utiliza
anticorpos monoclonais equinos especificos para a albumina e hemoglobina sob a forma de
um teste rapido ELISA. O Succeed® baseia-se no facto de a hemoglobina ser uma proteina
que resiste & degradacdo enzimética e bacteriana e como tal poder ser identificada nas
fezes. Por outro lado, a albumina é degradada pela pepsina e tripsina presentes no
estbmago e duodeno. Assim, a hemoglobina indica apenas hemorragia do tracto
gastrointestinal, enquanto que a presenca da albumina indica que lesdo se encontra na
por¢cdo caudal do tracto gastrointestinal (Carter & Pellegrini, 2007).

Assim, este teste podera ajudar no diagnéstico da SUGE, devendo contudo ser integrado

num exame clinico completo (Videla & Andrews, 2009).
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7.3. Endoscopia

7.3.1. Tipos de endoscopio

Existem dois tipos de endoscépio flexivel disponiveis para o uso em gastroscopia de
equinos: os fibroendoscépios e os videoendoscépios (Murray, 2002a).

Nos fibroendoscopios a transmisséo de luz e imagem é feita através de fibras de vidro optico
(Burns, 2004). Quando a luz entra numa ponta da fibra de vidro, ocorrem fenémenos de
reflexdo e refraccdo até a luz ser emitida na ponta oposta (Chamness, 2005).

As fibras Opticas sdo muito finas para poderem ser flexiveis e varias fibras juntas formam
feixes, 0s quais podem ser guias de imagem ou guias de luz (Chamness, 2005). A luz
utilizada para visualizar a imagem € enviada para a cavidade do corpo do endoscépio
através do feixe guia de luz e viaja novamente de volta para a ocular através do guia de
imagem (Burns, 2004).

Como cada fibra exibe parte da imagem total, quando uma fibra do feixe esta partida
aparece um ponto negro na imagem visualizada (Burns, 2004).

A qualidade da imagem de um fibroendoscépio é determinada pelo nimero de fibras do
endoscoépio e pela intensidade da luz. Quanto mais fibras este tiver maior sera a resolucéo
da imagem (Murray, 2002a).

Os videoendoscapios tém uma procura crescente devido a sua qualidade e comodidade, ja
gue a imagem obtida tem uma resolucdo superior a dos fibroendoscépios (Chamness, 2005)
e € projectada num monitor (Murray, 2002a).

Este tipo de endoscopio em vez de utilizar feixes de fibra Optica para transmissdo da
imagem recorre a um dispositivo de carga acoplada (CCD — charge coupled device)
microelectrénico, localizado na ponta distal do endoscépio (Chamness, 2005). O sinal
electrénico é enviado para um processador, gue o converte num sinal video para ser exibido
no monitor (Burns, 2004).

A transmissao de luz é feita de forma semelhante aos fibroendoscépios, ou seja através de
feixes guias de luz (Chamness, 2005).

A fonte de luz mais utilizada em endoscépios é de halogénio. Contudo, em gastroscopia o
halogénio n&o produz uma iluminagéo adequada para visualizagdo da mucosa, sendo mais
indicado o uso de uma fonte de luz de Xénon (Burns, 2004).

A lampada de Xenon produz uma luz branca mais intensa, semelhante a luz solar (Burns,
2004), reproduzindo melhor a cor dos tecidos (Chamness, 2005). As fontes de luz de Xenon
sdo mais indicadas para videoendoscoépios, dada a qualidade da imagem que se espera
obter, e estdo normalmente equipadas com um regulador de intensidade (Chamness, 2005).
As funcdes de 4gua e ar dos endoscopios sdo controladas pela bomba de ar localizada junto
a fonte de luz (Burns, 2004).
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Figura 6 — Principais constituintes de um videoendoscépio (fotografias originais).
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Figura 6 (continuagdo) — Principais constituintes de um videoendoscopio (fotografia
original).

Monitor

Processador
de video

Garrafade || %g=—— -~ -Fontedeluz
‘ agua : ¥ide Xenon
== —————

Sistemade
succdo/irrigacdo

Fonte de luz

mfﬁ de Halogéneo

Sistema de
gravagdo

Pedal com comando
de gravacéao

Legenda: D — Torre do endoscopio

7.3.2. Higienizacéo do endoscopio

Idealmente cada endoscopio devera sempre ser higienizado de acordo com as instrugfes do
fabricante (Burns, 2004). No entanto, alguns principios sdo comuns a todos 0s endoscopios,
nomeadamente uma manipulacdo cuidadosa do material para evitar danos, a utilizagéo de
um detergente enzimatico e de um desinfectante sem aldeidos, de forma a ndo danificar o
endoscopio, e apds a lavagem o endoscopio deve ser bem seco e lubrificado (Chamness,
2005).

Como 0s gastroscopios estdo sujeitos a uma grande tenséo estes cuidados séo de grande
importancia para assegurar a durabilidade do equipamento, assim como a realizagdo de

manutencédo cada 1 a 2 anos (Murray, 2002a).

7.3.3. Gastroscopia
A gastroscopia é o Unico método de diagnostico definitivo in vivo disponivel (Martineau,
Thompson & Taylor, 2009b). No entanto, nem sempre € possivel utilizar este método, ja que

implica material dispendioso e o endoscépio devera ter as especificacbes necessarias
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(comprimento) para permitir a visualizacao total da mucosa gastrica do cavalo (Murray,
2002b).

Para que seja possivel a observacdo da mucosa nao glandular e margo plicatus bastara um
endoscopio de 2 metros. Contudo, deve-se sempre examinar a totalidade da mucosa
gastrica, avancando até ao piloro, ja que a localizacdo das lesdes ndo apresenta qualquer
relacdo entre si, sendo possivel que um cavalo sem ulceracdo da mucosa nao glandular
apresente lesdes da mucosa pilérica. Assim, sera necessario recorrer a um gastroscopio de
3 metros, tornando-se entdo possivel observar o piloro e em cavalos de menor estatura
avancar até a papila duodenal maior (Murray et al., 2001; Murray, 2002b).

Figura 7 — Imagens obtidas através de endoscopia do estdbmago e duodeno (fotografias

originais).

Legenda: A — Curvatura maior; B — Curvatura menor; C — Piloro; D — Papila duodenal maior;
1 — mucosa ndo glandular; 2 — mucosa glandular; 3 — margo plicatus.
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A gastroscopia pode ser associada a técnica de bidpsia transendoscopica de forma a obter
amostras da mucosa para posterior exame histopatolégico, sendo uma técnica de féacil
execucdo e sem complicagbes descritas, jA& que a mucosa, principalmente a glandular,

cicatriza rapidamente (Rodrigues, Doré & Doucet, 2009).

7.3.3.1. Classificacéo das lesGes

Apbs a visualizagdo da mucosa gastrica é importante recorrer a um sistema de classificacao
de forma a registar o panorama geral desta.

Existem varios sistemas diferentes de classificacdo das lesbes, sendo que os graus de lesédo
variam entre eles e cada endoscopista utiliza o sistema que mais Ihe apraz.

O sistema de classificagéo de MacAllister, Andrews, Deegan, Ruoff e Olovson (1997) atribui
graus de acordo com 0 numero (grau numérico) e aspecto (grau de gravidade) das lesbes
relativamente a mucosa glandular e ndo glandular, independentemente.

O desenvolvimento de um sistema de classificacdo de Ulceras uniforme é de extrema
importancia, pois iria diminuir a ambiguidade dos graus de ulceracdo, permitir aos
investigadores compararem os efeitos de varios agentes na cicatrizacdo das Ulceras

gastricas e comparar os estudos desenvolvidos por diferentes investigadores.

7.3.3.2. Complicacbes

A Unica complicacdo descrita da técnica de gastroscopia advém da insuflacdo do estébmago
realizada para se obter uma melhor visualizacdo da mucosa. Devido as caracteristicas do
esfincter cardia dos cavalos, se o gastroscopio for retirado sem se remover o ar do
estbmago, a Unica forma de o expelir serd gradualmente através do piloro (Kihurani,
Crastens, Saulez & Donnellan, 2009). Assim, no final do exame € ideal proceder a remocéao
do ar introduzido no estdmago, jA que a distensdo gastrica poderd originar desconforto

gastrico e colica.

7.4. Outros métodos de diagndstico

Recentemente, foi desenvolvido um método de pesquisa da concentracdo de sacarose no
sangue de equinos para o diagndstico de SUGE. Como a sacarose ndo é metabolizada pelo
animal, a concentragdo deste agucar no sangue de cavalos com ulceragéo gastrica vai estar
aumentada, devido a uma maior permeabilidade da mucosa (Hewetson, Cohen, Buddington,
Holmes, Innocent & Roussel, 2006). Contudo, este método requer equipamento sofisticado e

por isso nao esta disponivel para a prética clinica (Reese & Andrews, 2009).
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8. Maneio da SUGE

A finalidade da terapéutica da SUGE é eliminar os sinais clinicos, promover a cicatriza¢éo
das lesbes e prevenir a recorréncia. Assim, o principal objectivo € aumentar o pH géstrico,
suprimindo a secrecdo de HCI. De forma a evitar recorréncia das lesdes é ideal associar

alteracdes do maneio alimentar e ambiental a longo prazo.

8.1. Maneio farmacoloégico

8.1.1. Inibidores das bombas de protdes

8.1.1.1. Omeprazol

¢ Mecanismo de accéo

O omeprazol é um potente e altamente especifico inibidor da secre¢ao de acido cloridrico
em cavalos. Trata-se de uma base fraca lipofilica, que se degrada rapidamente em solucdes
aquosas acidas (Nieto, Spier, Pipers, Stanley, Aleman, Smith, & Snyder, 2002). Este
farmaco é um derivado do benzimidazol que se liga irreversivelmente a bomba de protdes
(ATPase H+/K+) das células parietais (Murray, Haven, Eichorn, Zhang, Eagleson & Hickey,
1997).

Devido as suas propriedades de base fraca, o omeprazol acumula-se nos canaliculos
secretores de acido das células parietais gastricas. Uma vez no interior dos canaliculos, a
molécula de omeprazol é rapidamente transformada na sua forma activa e liga-se a enzima
ATPase H+/K+, que se encontra nas proximidades (Andrews, Frank, Sommardabhl,
Buchanan, Elliott & Allen, 2006). Esta enzima catalisa a troca de i6es hidrogénio por
potassio no Ultimo passo para a producdo de acido cloridrico (Doucet, Vrins, Dionne, Alva &
Ericsson, 2003).

E reconhecido que o omeprazol funciona melhor em células parietais que estdo a ser
estimuladas para segregar acido, bloqueando assim a secrec¢do de ibes hidrogénio durante
a vida da célula (Murray et al., 1997). Assim, o efeito antisecretor do omeprazol nas células
parietais persiste mesmo ap0s as concentragfes plasmaticas deste farmaco decairem,
permitindo que a droga seja administrada uma vez ao dia (Doucet et al.,, 2003). Esta
caracteristica torna-o particularmente atractivo para o uso clinico, uma vez que a supressao
prolongada da acidez géastrica é possivel com apenas uma administragédo por dia (Murray et
al., 1997).
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¢ Formulagao disponivel

O omeprazol encontra-se disponivel em preparacdes para medicina humana, sob a forma
de granulos de 10, 20 ou 40mg (Prontuério terapéutico on-line, 2011) ou sob a forma de
uma pasta oral especifica para equinos produzida pelo Laboratério Merial — GastroGard™,
sendo que cada seringa dose-ajustavel contém 2,28g de omeprazol (Merial, 2009).

Devido ao custo relativamente elevado do GastroGard™, alguns médicos veterinarios optam
por prescrever preparacdes magistrais mais baratas de omeprazol que sdo formuladas em
varias farmécias particulares, ou mesmo optam por preparacfes disponiveis para medicina
humana (Merrit, Sanchez, Burrow, Church & Ludzia, 2003a).

Nos humanos o omeprazol é administrado sob a forma de céapsulas contendo granulos com
um revestimento entérico resistentes ao acido. O acido gastrico dissolve a capsula de
gelatina, mas o revestimento entérico previne a dissolu¢cdo do omeprazol no ambiente acido
do estbmago, sendo que a sua dissolucdo apenas ocorre no intestino delgado (ambiente
alcalino), permitindo que o farmaco seja absorvido (Nieto et al., 2002).

Porém, nos cavalos a administracdo oral de omeprazol sob a forma de capsulas é dificil,
sendo necessario dissolver os granulos do farmaco numa solucéo, retirando-os da sua
capsula protectora. Esta accao leva a uma diminuicdo da eficacia, ja que a exposicdo ao
acido podera resultar na protonacao do omeprazol antes da sua absorcao (Nieto e al.,
2002).

A administracdo endovenosa de omeprazol é uma op¢do no tratamento da SUGE em
animais com disfagia, refluxo gastrico, ou outra doencga que restrinja a administracéo oral de
omeprazol em pasta, sendo que Andrews et al. (2006) descrevem que a administracdo

desta forma endovenosa tem um inicio de accao rapido e potente.

¢ Posologia

O objectivo terapéutico da administracdo de omeprazol € a manutencao de um pH gastrico
superior a 4, de forma a permitir a cicatrizagdo das Ulceras. A capacidade de inibicdo da
secrecdo de HCI do farmaco é dependente da dose e do tempo e ocorrem variagdes entre
cavalos. Assim, cavalos com pH inicial mais baixo poderdo necessitar de doses mais
elevadas de omeprazol, para aumentarem rapidamente o pH gastrico (Andrews et al., 2006).
O omeprazol tem ainda um efeito inibitdrio cumulativo na secre¢do acida gastrica durante os
primeiros dias de administragdo diaria repetida (Andrews et al., 2006).

A pasta oral de omeprazol, desenvolvida para o uso em cavalos — GastroGard™, suprime
significativamente a acidez gastrica até 24 horas quando administrada a animais, usando
uma dose de 4mg/kg pv/dia, sendo eficaz na cicatrizagdo de Ulceras géastricas (Doucet et al.,

2003). A dose de manutencdo recomendada é de 1 mg/kg pv por dia para prevenir a
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recorréncia da SUGE (White, McClure, Sifferman, Holste, Fleishman, Murray & Cramer,
2007).

De modo a ocorrer cicatrizacdo das Ulceras gastricas em equinos é necessario a
administracdo de omeprazol por via oral durante 14 a 28 dias, recomendando-se a
administracdo da dose terapéutica (4 mg/kg pv SID) durante 28 dias, seguida de mais 28
dias com a dose de manutencao (1 mg/kg pv SID).

Os resultados do trabalho realizado por Merrit et al. (2003) indicam que o efeito completo da
administracdo de omeprazol ocorre pelo menos ao segundo dia (48 horas), quando € usada
uma dose de 4 mg/kg pv. Contudo, também relataram uma perda de efeito do farmaco mais
rapida do que seria de esperar as 15 horas apos as administracfes, especialmente evidente
na administracdo do 7° dia. Estudos prévios indicam uma acg¢ao cumulativa que se esperaria
durar quase 24 horas ap6s cada administracao.

Num estudo em que se recorreu a cavalos com Ulceras induzidas por AINES, o tratamento
com omeprazol obteve efeitos positivos dependentes do tempo e dose, resultando numa
cicatrizacao de 45%, 56% e 70% das lesdes ao fim de 28 dias com as doses de 1,2 e 4
mg/kg pv/dia, respectivamente (MacAllister, Andrews, Hardin et al.}, citado por Doucet et al.,
2003).

Quando o omeprazol é administrado juntamente com o alimento a sua absorcéo é atrasada
(Nieto et al., 2002). Aconselha-se entdo, que a alimentacdo seja fornecida pouco tempo
apos a administracdo do composto, e que a sessdo de treino acorra 4 a 8 horas pos-

tratamento, quando o efeito da droga serd maximo (Merrit et al., 2003).

e Eficacia do GastroGard™

Vérios estudos comprovaram que os cavalos medicados com GastroGard™ apresentaram
uma regeneracdo mais rapida do epitélio gastrico, incluindo os que se mantiveram em
regime de treino (Videla & Andrews, 2009).

Um estudo de 1997 demonstra que a supressao da acidez gastrica com omeprazol resulta
numa cicatrizacdo mais rapida e completa do que o tratamento com um placebo (Murray et
al., 1997).

Nieto et al. (2002) relatam que a administragdo de uma formulagcdo em pasta de omeprazol
comercialmente disponivel (GastroGard™) a uma dosagem de 4 mg/kg, per os (PO), cada
24 horas foi eficaz na promocao da cicatrizagdo de Ulceras gastricas em cavalos de corrida
PSI mantidos em treino activo. Contudo, a administragdo de uma suspensdo de omeprazol
magistral na mesma dosagem foi ineficaz.

Trabalhos realizados por Doucet et al. (2003) indicam que o tratamento com GastroGard™

(omeprazol) é altamente eficaz e facil de administrar em equinos. Os autores referem

! MacAllister, C.G., Andrews, F.M., Hardin, L. et al. (1996). The effects of orally administered omeprazole on healing of flunixin-
induced gastric ulcers in young horses. Proceedings of the American College of Veterinary Internal Medicine Forum, 736.
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também que apds tratamento inicial, uma dosagem mais baixa de omeprazol previne a
recorréncia ou agravamento durante os subsequentes 30 dias apds tratamento inicial em
80% dos cavalos (Doucet et al., 2003).

N&o obstante, esta relatada uma taxa de recorréncia de 13% em cavalos tratados quer com
2mg/kg pv quer com 4mg/kg pv de omeprazol uma vez por dia durante 30 dias apoés
terapéutica inicial de 4mg/kg pv cada 24 horas durante 28 dias. No entanto, 0 mesmo estudo
mostrou que 90% dos cavalos retirados do tratamento com omeprazol apds os 28 dias
iniciais tinham recorréncia de ulceragdo gastrica, sendo assim importante a instituicdo da
dose de manutencao (Doucet et al., 2003).

Estudos prévios demonstraram que o omeprazol previne o desenvolvimento e recorréncia
de uUlceras gastricas quando administrado numa dosagem de 1mg/kg, PO, uma vez ao dia
em formulagéo de pasta (White et al., 2007).

Um estudo com dez preparac@es magistrais de omeprazol demonstrou uma grande variagdo
na concentracdo do principio activo indicado no roétulo. Diferencas nas concentracdes de
omeprazol e inactivacdo parcial do farmaco pelo veiculo da suspensdo ou pelo contetdo
gastrico apés a administracdo poderdo ter sido responsaveis pelas diferentes eficacias
(Nieto et al., 2002).

O maior sucesso do GastroGard™ parece estar ligado em parte ao meio altamente alcalino
no qual o omeprazol se encontra suspenso. Ou seja, todos os esforcos devem ser feitos de
forma a proteger o omeprazol e os outros inibidores de bomba de protdes derivados do
benzimidazol, da exposicdo ao acido gastrico antes da sua absor¢ao, ja que essa exposicao
seguida de alcalinizacdo no intestino delgado torna os compostos inactivos. Isto é uma
espécie de paradoxo, ja que o farmaco precisa de ser acidificado ao nivel da célula parietal

antes de se poder ligar a bomba de protées (Merrit et al., 2003a).

8.1.2. Antagonistas dos receptores H,

Os antagonistas dos receptores de histamina tipo 2 inibem a secrecédo de acido gastrico ao
competirem com receptores H, das células parietais, bloqueando a ligagédo da histamina e a
estimulacdo da producdo de &acido gastrico (Sanchez, Lester & Merritt, 2001). Os
antagonistas H, apresentam uma elevada variabilidade entre cavalos quanto & duragéo e
magnitude do seu efeito, sendo que a inibicdo da secrecdo de &cido depende das
concentracdes plasmaticas destes farmacos (Doucet et al., 2003).

A cimetidina (20 mg/kg PO TID) tem uma absor¢do varidvel quando administrada por via
oral, sendo que a ranitidina (6,6 mg/kg TID) é quatro vezes mais potente (Buchanan &
Andrews, 2003). Assim, a ranitidina podera ser recomendada no tratamento da SUGE
(Videla & Andrews, 2009).
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No entanto, comparativamente ao omeprazol estes fdrmacos ndo sdo vantajosos, uma vez
gue o omeprazol € mais potente e requer apenas uma administracao diaria, enquanto que a
cimetidina e a ranitidina devem ser administradas trés vezes ao dia (Doucet et al., 2003). A
famotidina (2,8 mg/kg PO BID; 0,3 mg/kg Ev, BID) demonstrou uma biodisponibilidade
adequada ao tratamento da SUGE, tendo como principal contrapartida o seu elevado custo
(Videla & Andrews, 2009).

8.1.3. Protectores géstricos

Os protectores da mucosa como o sucralfato e o subsalicilato de bismuto sdo compostos
gue aderem as Ulceras gastricas e promovem a cicatrizacdo das mesmas.

O sucralfato liga-se a ulcera, protegendo-a, aumentando a secrecdo de bicarbonato e
estimulando a producdo de prostaglandinas. Foi demonstrado que a administracdo de
apenas sucralfato (22 mg/kg, PO, TID) nao é eficaz no tratamento da SUGE (Buchanan &
Andrews, 2003; Plumb, 2005).

O subsalicilato de bismuto tem um efeito semelhante ao sucralfato, mas inibe também a
activacao da pepsina e promove a secrecdo de muco (Buchanan & Andrews, 2003). Além
disso, este composto podera ser convertido em subsalicitado de sédio que tem um efeito
irritante sobre a mucosa e pode inibir a secrecdo de prostanglandinas, agravando assim, a
ulceracao (Videla & Andrews, 2009). Nos humanos devem ainda referir-se como efeitos
adversos mais frequentes o aparecimento de fezes negras e/ou lingua escura (DuPont,
Ericsson, Johnson, Bitsura, DuPont & de la Cabada, 1987; Plumb, 2005).

8.2. Maneio ambiental

O treino e o exercicio fisico sdo factores de risco importantes na ocorréncia da SUGE.
Assim, é aconselhavel que a intensidade do exercicio seja reduzida sempre que possivel até
gue ocorra cicatrizacdo das Ulceras (Videla & Andrews, 2009).

De igual modo, é importante permitir que os cavalos sejam soltos em pastagem, o que além
de diminuir o stress da estabulagédo ird permitir que o cavalo tenha permanentemente
alimento a disposicao (Orsini et al., 2009).

Os cavalos sdo animais que na natureza vivem em grupo, contudo muitas vezes encontram-
se estabulados isoladamente. Assim, de modo a reduzir o stress da estabulagcdo
permanente e do isolamento, é aconselhado que os cavalos sejam estabulados em grupo ou
caso ndo seja possivel (McClure et al., 2005), que tenham um animal que lhes faca
companhia, como por exemplo uma cabra ana.

Ainda, a introducdo de um novo animal num grupo devera ser feita gradualmente, de forma

a evitar alteragfes subitas da hierarquia.
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8.3. Maneio Alimentar

Uma forma de reduzir a prevaléncia da SUGE é fornecer continuamente uma dieta rica em
forragem, eliminando a alimentacdo com base em duas grandes refei¢cdes diarias. Estas
refeicbes sdo normalmente ricas em amido, aumentando a producédo de AGV e o ritmo de
esvaziamento gastrico, e diminuindo a producédo de saliva (Reese & Andrews, 2009). Assim,
idealmente dever-se-a reduzir a quantidade total de amido fornecido por dia, aumentando
paralelamente o numero de refei¢cdes diérias.

Dever-se-a optar por colocar a disposi¢cao do cavalo uma forragem de elevada qualidade,
como por exemplo o feno de luzerna. Como ja referido anteriormente, a luzerna é rica em
proteina de qualidade e em calcio os quais poderdo tamponar a acidez gastrica,
aumentando o pH e resultando em menor agressdo da mucosa (Luthersson et al., 2009a).
Ainda a presenca de alimento ad libitum, aumenta a producdo de saliva, que € rica em
bicarbonato, e a propria fibra da forragem funciona como tampdo ao absorver o &cido
gastrico (Buchanan & Andrews, 2003).

Energia adicional pode ser fornecida através de suplementacdo com o6leo vegetal, o qual
pode ainda constituir uma forma eficaz e barata de aumentar as propriedades protectoras da
mucosa glandular gastrica equina (Luthersson et al., 2009a). Nao previne contudo o
aparecimento de Ulceras na mucosa nao glandular (Reese & Andrews, 2009), embora
diminua o ritmo de esvaziamento gastrico (Videla & Andrews).

Existem varios suplementos no mercado que contém carbonato de calcio, o qual é um
importante componente das preparacdes anti-acido humanas. Estudos demonstram que
estas preparacdes tém algum efeito em cavalos, aumentando o pH gastrico, no entanto o
seu efeito tem uma curta duracéo (Reese & Andrews, 2009).

No entanto, o carbonato de céalcio ndo € muito usado em medicina humana porque em
excesso pode elevar o pH até 7,5, provocando uma acidez compensatoria; pode originar
hipercalcémia; provocar uma sindrome lacteo-alcalina, caracterizada pela ocorréncia de
hipercalcémia, hiperfosfatémia, insuficiéncia renal e alcalose; e pode ainda provocar
alcalindria e consequente litiase renal (Plumb, 2005; Ulett, Wells & Lentor, 2010). No cavalo,
devido a suplementacéo das ragdes com carbonato de célcio, tem-se verificado um aumento

da ocorréncia de litiase renal (P. Tilley, comunicagdo pessoal, Fevereiro 27, 2011).
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Ill. TRABALHO EXPERIMENTAL

Este estudo foi realizado na Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de
Lisboa, fazendo parte de um projecto financiado pelo CIISA que visa “Contribuir para a
avaliacdo da prevaléncia de Ulcera gastrica e Helicobacter spp. num grupo de cavalos de
ensino da raga lusitana”. Os casos abaixo descritos foram avaliados entre 15 de Margo e 27

de Julho de 2010, periodo que correspondeu a parte do estagio da autora desta dissertacao.

1. Objectivos

Os objectivos deste estudo foram avaliar a ocorréncia da SUGE (Sindrome de Ulcera
Gastrica Equina) numa populacdo concreta de cavalos Puro Sangue Lusitano (PSL) e
verificar a possivel relacdo com a presenca de Helicobacter spp.; avaliar o teste rapido para
pesquisa de sangue oculto nas fezes — Succeed® Equine Fecal Blood Test™ do Laboratério
Freedom Health, como alternativa a endoscopia no diagnostico da SUGE; medir o pH do
suco gastrico dos cavalos examinado; estabelecer uma possivel associacédo entre o grau de
ulceracdo e a sintomatologia clinica; pesquisar alteracdes hematologicas e da bioquimica
sanguinea em cavalos com SUGE; classificar as lesdes observadas segundo um sistema de
classificacdo adaptado de MacAllister et al. (1997); e avaliar a eficacia da terapéutica com
omeprazol (pasta oral, GastroGard™ Merial) nalguns destes casos da SUGE, sem recorrer

a alteracBes de maneio e alimentacéo.

2. Material e métodos

2.1. 13 fase do protocolo experimental

2.1.1. Amostra

A amostra reporta-se a um grupo de doze cavalos de ensino, machos inteiros, com idades
compreendidas entre os 7 e os 20 anos, de raca PSL — Alter Real, pertencentes a Escola
Portuguesa d Arte Equestre (EPAE), desparasitados e mantidos sob condi¢cdes de maneio
semelhantes. Os cavalos utilizados neste estudo foram seleccionados pelo responsavel da
Escola, ndo sendo obrigatério apresentarem sintomatologia indicativa da SUGE. No entanto,
varios cavalos foram seleccionados por apresentarem claudicagdo ou outra doenga, de
forma a aproveitarem a deslocacgéo até ao hospital da faculdade para serem examinados. O
estudo foi realizado em época de espectaculos e, como tal, sob a influéncia de varios dos
factores de risco apontados na etiologia de SUGE, como exercicio fisico rigoroso, stress e

deslocacéo frequente em transporte.
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Figura 8 — Exemplar da raga PSL — Alter Real utilizado na elaboracdo do presente estudo
(fotografia original).

~——

2.1.2. Estudo epidemiolégico

Procedeu-se a realizacdo de um inquérito epidemiolégico ao tratador e equitador de cada
cavalo de forma a avaliar a presenca de quaisquer sinais inespecificos de ulceragéo gastrica
e elaborar uma historia clinica. O inquérito encontra-se disponivel para consulta no anexo |,

pagina 79.

2.1.3. Exame fisico

Na véspera de realizacdo da gastroscopia foi feito o exame fisico dos cavalos, que consistiu
na inspecc¢do da mucosa oral e ocular, tempo de replecdo capilar, realizacdo da prega de
pele na tabua do pescoco, verificacdo da frequéncia cardiaca e respiratéria, auscultagdo
para avaliagdo da contraccdo do célon e ceco, inspeccdo dos dentes, pélo, crinas e cascos
e medicdo da temperatura rectal.

Foi atribuida uma classificagdo de 0 a 2 a coloragdo das mucosas, em que O representa
uma mucosa normal rosada, 1 representa mucosa hiperémica e 2 representa mucosa
ictérica (figura 9, pag. 35). O tempo de replecéo capilar foi avaliado na mucosa oral. Para a
avaliacdo da prega de pele foi utilizada uma classificagdo de 0 a 2 em que 0 indicava que a
prega de pele se desfazia rapidamente, 1 prega de pele que ficava ligeiramente marcada, e

2 prega de pele muito marcada. Considerou-se normal o intervalo de temperatura entre 37 e
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38,5°C, frequéncias cardiacas entre 28 e 40 batimentos por minuto e frequéncias
respiratdrias entre 8 e 16 movimentos por minuto (Rose & Hodgson, 2000).

Quanto a frequéncia de contraccdo do ceco e colon foi considerada normal 1 a 2
contraccdes por minuto (Rose & Hodgson, 2000). Em relac&o aos dentes, foi registado se o
cavalo possuia dentes de lobo (1° pré-molar) e se apresentava arestas nos molares e pré-
molares. Nos cavalos que apresentavam arestas procedeu-se a nivelagdo da mesa dentaria
apos a endoscopia.

O aspecto das crinas e pelagem foi classificado segundo uma escala de 0 a 1, em que O
representa crinas ou pelagem de aspecto brilhante e 1 representa crinas ou pelagem de
aspecto baco. O aspecto dos cascos foi classificado de 0 a 2, em que O representa cascos
de aspecto normal e hidratados, 1 representa cascos de aspecto seco e 2 representa
cascos de aspecto seco e contractura dos talées. Foram ainda registadas alteragdes fisicas,
como por exemplo, lesdes musculo-esqueléticas que poderiam originar dor crénica (Rose &
Hodgson, 2000).

Figura 9 — Classificacdo da mucosa oral (fotografias originais).

Grau 1 - Normal Grau 2 — Hiperémica Grau 3 — Ictérica

(halo hiperémico a volta dos dentes)

2.1.4. Hemograma e bioquimica sanguinea

Colheu-se sangue da jugular esquerda, com auxilio de seringa e agulha, para tubo de Acido
de Etilenodiamino Tetra-acético (EDTA) e Heparina Litio, para realizacdo de hemograma e
de bioquimica sanguinea, respectivamente. A bioquimica sanguinea consistia na medi¢éo
de proteinas totais, albumina, das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamil transpeptidase (GGT), bilirrubina total, ureia e
creatinina. As andlises sanguineas foram realizadas no Laboratério Professor Brago Forte

da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa. Devido a

utilizacdo de trés maquinas diferentes com valores de referéncia distintos para avaliar os
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parametros bioquimicos sanguineos requisitados, ndo €& possivel comparar
guantitativamente os parametros analisados. Como valor de referéncia dos parametros

analisados foram utilizados os do Laboratério Beaufort Cottage de Newmarket, Inglaterra.

Figura 10 - Venipungdo da jugular Figura 11 — Colocacédo do sangue em tubos
(fotografia original). de EDTA e Heparina Litio (fotografia
original).
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2.1.5. Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Procedeu-se a colheita de fezes, antes do jejum de sélidos e liquidos, para realizacdo do
teste Succeed® Equine Fecal Blood Test™, do laboratério Freedom Health. O kit do teste
consiste num pequeno frasco com duas marcacdes, uma luva para manusear as fezes, uma
pipeta e um teste rapido ELISA com dois poc¢os — teste A para pesquisa de albumina e teste
H para pesquisa de hemoglobina. Apdés a defecacdo, as fezes devem ser imediatamente
colhidas, utilizando a luva, e colocadas na garrafa até ao nivel da primeira linha (figura 12 A,
pag. 37). Em seguida acrescenta-se agua corrente até a segunda marca (figura 12 B, péag.
37), fecha-se a garrafa e agita-se vigorosamente. Com auxilio da pipeta, retira-se uma
porcdo de liquido com o minimo de material fecal grosseiro possivel e colocam-se duas
gotas em cada poco (figura 12 C, pag. 37). O teste deve ser colocado numa superficie
nivelada. A leitura do mesmo é feita ao fim de 10 minutos, devendo sempre observar se se

formou a linha de controlo, de forma a validar o resultado do teste.
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Figura 12 — Exemplificacdo da realizacdo do teste rapido Succeed® Equine Fecal Blood

Test™,

2.1.6. Pesquisa de Ulcera gastrica

A pesquisa de ulceracbes foi feita por meio de gastroscopia. Todos os cavalos foram
previamente submetidos a um jejum de soélidos entre 8 a 12 horas, através da colocacdo de
um bocgal, e a jejum de liquidos de 2 a 4 horas.

Recorreu-se a sedacao prévia, com 0,1ml/100kg de detomidina a 100mg/ml (Domosedan®)
Ev e 1,5ml/100kg de butorfanol a 100mg/ml (Dolorex®) Ev.

Para realizacdo da endoscopia recorreu-se a um videogastroscopio da Storz®, com 3,25m
de comprimento e 13mm de diametro.

O gastroscopio €é introduzido através da narina e, uma vez na glote, injecta-se agua para a
rima glottis de forma a estimular a degluticdo e facilitar a progressédo do endoscopio em
direccdo ao esodfago. Forcar o endoscopio em direccdo ao esofago podera levar a
retroflexdo do mesmo em direcgéo a boca. Uma vez no esofago, a progressdo deve ser feita
lentamente, enquanto se introduz algum ar com a valvula de insuflagéo/irrigagao.

De forma a visualizar a totalidade do estdbmago procedeu-se a insuflagdo do mesmo com
auxilio de um sistema de succ¢éo e irrigacdo (Duomat® da Storz®). Os restos de conteudo
gastrico foram removidos da mucosa por injec¢do de agua através do canal de trabalho,
usando uma seringa de 100ml. Caso se verificasse excesso de fluido gastrico procedia-se a
aspiracdo do mesmo, com auxilio da bomba Duomat®, acima referida.

Visualizou-se a totalidade da mucosa nédo glandular, glandular, margo plicatus e piloro, com
excepcdo da porcdo que se encontrava coberta por contetdo géastrico liquido, o qual ndo é
completamente eliminado pelo jejum. Em alguns cavalos € possivel avangar o endoscopio
até ao nivel da papila duodenal. No final do procedimento endoscopico removeu-se o ar do

estbmago. O estfago devera ser avaliado aquando da retirada do endoscopio.
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Figura 13 — Imagem do videogastroscopio Figura 14 — Procedimento de gastroscopia
da Storz® utilizado no presente estudo (fotografia original).

(fotografia original).

2.1.6.1. Limpeza e desinfeccao do gastroscopio e material
De forma a evitar contaminacdo entre cavalos procedeu-se a limpeza e desinfeccdo do
endoscopio, sonda e pin¢a de bidpsia com o detergente enzimatico Helizyme® e com o
desinfectante de instrumentos Stabimed® da B.Braun. Devido a natureza agressiva do
Helizyme® e Stabimed® a sua manipulacdo devera ser feita com luvas.
Para a limpeza do endoscopio foi ainda utilizado o conjunto de limpeza, fornecido pelo
fabricante aquando da compra do material (figura 17, pag. 40) e a pistola de limpeza
Selecta® da Stockert (figura 16, pag. 39).
Antes da limpeza deve-se averiguar se 0 endoscOpio permanece estanque. Caso se
verifique uma fuga, o equipamento deve ser enviado para reparagao.
Seguidamente, apresento uma breve descrigdo do protocolo de higieniza¢éo do endoscopio:
1. Preparar um recipiente com Helizyme® a 1% e outro com Stabimed® a 2%;
2. Com uma compressa embebida em solucéo detergente limpar o tubo do endoscépio;
3. Lavar o canal de trabalho e o sistema agua/ar com agua;
4. Com uma seringa de 100ml introduzir solu¢cdo de Helizyme® no canal de trabalho e no
sistema agua/ar, pelo menos 2 vezes;
5. Limpar canal de trabalho e valvulas com a escova de limpeza,;
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6. Colocar o endoscopio na solugéo de Helizyme® durante 5 minutos;

7. Com um escova macia limpar a ponta distal do endoscopio;

8. Remover o detergente com 4gua abundante;

9. Com uma seringa de 100ml introduzir solucdo de Stabimed® em ambos os canais (pelo
menos 2 vezes) e colocar endoscopio na solucdo desinfectante durante 15 minutos;

10. Remover desinfectante com agua abundante;

11. Com uma seringa de 100ml introduzir &gua destilada no canal de trabalho e no canal de
aguae ar,

12. Secar os canais do endoscépio com ar comprimido;

13. Com um cotonete limpar a lente distal e ocular do endoscépio;

14. Com uma compressa lubrificar as valvulas de succao e de agua/ar.

A sonda para colheita de suco gastrico, a pinca de biépsia, a garrafa e tubos do sistema
Duomat® e a garrafa de agua foram higienizadas de modo semelhante.

Figura 15 - Solucdes de limpeza Figura 16 — Pistola de limpeza Selecta® da
Helizyme® e Stabimed® da B.Braun Stockert (fotografia original).

(fotografia original).
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Figura 17 — Conjunto de limpeza do endoscopio (fotografia original).

Legenda: 1 — Escova de limpeza; 2 — Valvulas colocadas durante a limpeza no canal de trabalho,
canal de aspiracdo e canal de agua/ar (da esquerda para a direita); 3 — Tubos flexiveis para limpeza

do canal de trabalho (em cima) e limpeza do sistema agua/ar (em baixo).

2.1.7. Classificagéo do grau de ulceragao

As alteragbes da mucosa gastrica observadas foram registadas segundo o sistema de
classificagcdo adaptado de MacAllister et al. (1997). A escala classifica as lesdes
encontradas em ambos o0s tipos de mucosa conjuntamente, segundo grau de gravidade e
namero de ulceragfes (tabela 1 e 2, pag. 41). Registou-se ainda o tipo de mucosa afectado
e, através de uma imagem esquematica, assinalou-se aproximadamente a localizagdo das
lesBes, para posterior comparagdo (es6fago, mucosa ndo glandular, margo plicatus, mucosa
glandular e piloro), quando se realizasse gastroscopia de controlo. A ficha de relatério do

exame gastroscopico encontra-se disponivel no anexo I, pagina 80 para consulta.
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Tabela 1 — Classificacdo do niumero de ulceragfes. Adaptado de MacAllister et al. (1997).

Grau 0 Sem lesGes

Grau 1 1 a 2 lesbes

Grau 2 3 a5 lesbes

Grau 3 6 a 10 lesdes

Grau 4 > 10 les6es ou de caracter difuso ou de grandes dimensdes

Tabela 2 — Classificacdo da gravidade das ulceracdes. Adaptado de MacAllister et al.

(1997).

Grau 0 Sem lesdes

Grau 1 Lesbes superficiais com envolvimento apenas da mucosa (aparéncia
rosa sem bordos elevados)

Grau 2 Lesbes com aparéncia mais profunda que grau 1 e que envolvem
estruturas mais profundas que a mucosa (bordos elevados e cratera
rosa)

Grau 3 Lesdes mdltiplas de gravidade variavel (de grau 1 e 2 e pelo menos uma
lesdo com grau 4 de gravidade)

Grau 4 Lesbes com envolvimento de estruturas mais profundas que a mucosa e
com aparéncia activa (cratera hiperémica, escurecida ou necrotica)

Grau 5 Lesdes de gravidade semelhante a grau 4 mas com hemorragia activa ou

coagulo sanguineo aderente
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Figura 18 — Exemplificacdo de lesbes caracteristicas de cada grau de gravidade segundo
escala adaptada de MacAllister et al. (1997) (fotografias originais).

Legenda: A — Grau 0; B—Grau 1; C— Grau 2; D — Grau 3; E — Grau 4; F — Grau 5.

2.1.8. Medic&o do pH gastrico

Antes de se proceder a insuflagdo do estdmago, introduziu-se uma sonda, através do canal
de trabalho do endoscépio, e, recorrendo a uma torneira de trés vias e a uma seringa de
100ml, recolheu-se uma amostra de suco gastrico. O pH do suco foi medido utilizando tiras
colorimétricas de medic&o de pH entre 0 e 6 — Acilit® do Laboratorio Merck (figura 19 e 20,

pag.43).
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Figura 19 — Material utilizado na colheita de suco géastrico e medicdo de pH (fotografia
original).

Legenda: 1 — Seringa de 100ml da B.Braun; 2 — Sonda para colheita do suco gastrico; 3 — Tiras

colorimétricas Acilit® do Laboratério Merck.

Figura 20 — Fotografia da colheita do suco gastrico (fotografia original).

Legenda: 1 — Sonda para colheita de suco gastrico.
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2.1.9. Pesquisa de Helicobacter spp.

Para a pesquisa de Helicobacter spp. colheram-se 5 amostras da mucosa glandular sem
lesBes aparentes. As biopsias foram efectuadas com o estbmago sem ar, uma vez que as
pregas da mucosa facilitam a realiza¢do do procedimento. Introduziu-se o férceps de bidpsia
flexivel (3,5m de comprimento e 2,2mm de diametro da Storz®) (figura 21 A e B), através do
canal de trabalho, apreendeu-se uma porcdo da mucosa glandular (figura 22 A) e
traccionou-se rapidamente para remover o peda¢co de mucosa seleccionado (figura 22 B).

Figura 21 — Forceps de bidpsia flexivel utilizado na colheita de amostras da mucosa

glandular (fotografias originais).

Legenda: A — Férceps de bidpsia de 3,5m; B — Promenor do calice do forceps de bidpsia.

Figura 22 — Fotografia de bi6psia da mucosa glandular gastrica (fotografias originais).
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Duas das amostras de mucosa colhidas foram conservadas em formol tamponado para
realizacdo de exame histopatolégico, tendo sido coradas com Hematoxilina e Eosina. Cada
amostra foi caracterizada quanto a densidade, localizagdo e tipo de infiltragdo celular
predominante; quanto as alteracdes da zona glandular; e quanto a presenca de foliculos
linfoides e de agentes microbianos, nomeadamente bactérias com morfologia semelhante a
Helicobacter. Para classificar as altera¢des histopatolégicas das amostras foi utilizado um
guadro adaptado de Martineau et al. (2009b), o qual se encontra disponivel para consulta no
anexo lll, pagina 82.

De forma a pesquisar a presenca de Helicobacter urease positivo efectuou-se um teste
rapido de urease (CLOtest duo ®, Kimberly-Clark), utilizando duas das amostras de mucosa
glandular biopsadas. O CLOtest® consiste em dois po¢cos com gel tamponado que contem
ureia e um indicador de pH. A amostra de mucosa glandular é inserida no gel, o qual muda
de cor de amarelo para vermelho se a amostra possuir a enzima urease (figura 24 A e B). A
leitura do teste é feita ao fim de vinte minutos e as trés e as vinte e quatro horas.

A Ultima amostra colhida foi congelada para posterior pesquisa de ADN tipo-Helicobacter
(figura 23).

Figura 23 — Amostra de mucosa glandular guardada em ependorf para posterior analise por
PCR (fotografia original).

Figura 24 — Imagem do teste rapido CLOtest duo® da Kimberley-Clark (fotografia original).

Gl 0iestidno mm— cLotest duo o

TR RS L
imberlyv-Clark
Rapid Urease Test Rapid Urease Test y [

= Positive A E @ -rostve A B

= Negative

Legenda: A — Teste de resultado negativo; B — Teste com resultado positivo
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2.2. 22 fase do protocolo experimental

2.2.1. Amostra

Todos os cavalos anteriormente avaliados com namero de ulcera¢des superior a grau dois e
gravidade de ulceracao superior a grau um foram incluidos na segunda fase do protocolo
experimental.

A amostra passou a incluir apenas nove dos doze cavalos avaliados inicialmente, sendo
que, dois foram excluidos por ndo preencherem os requisitos de grau de ulceracdo e um
faleceu. Os nove cavalos foram submetidos a tratamento com omeprazol 4mg/kg pv, SID,
PO, durante 28 dias, seguido de 1mg/kg pv, SID, PO, durante mais 28 dias (GastroGard™
formulacéo pasta oral da Merial). A terapéutica com GastroGard™ n&o foi acompanhada de
gualquer alteracdo no maneio dos animais. No final da terapéutica foi feita nova apreciacéo

de alguns dos parametros medidos anteriormente.

2.2.2. Estudo epidemiolégico
Foi realizado novo inquérito ao tratador e equitador de cada cavalo, de forma a comparar
quaisquer alteracbes de caracter clinico ou comportamental apos o periodo de tratamento

instituido.

2.2.3. Exame fisico, hemograma, bioguimica sanguinea e pesquisa de sangue oculto
nas fezes

Efectuou-se novo exame fisico e venipuncdo da jugular esquerda para colheita de sangue
para realizacdo de hemograma e bioquimica sanguinea. Repetiu-se o Succeed® Equine

Fecal Blood Test™ do laboratério Freedom Health, segundo o procedimento acima indicado.

2.2.4. Gastroscopia de controlo, classificacdo do grau de ulceracdo e mediacdo do pH
do suco gastrico

Os cavalos foram submetidos novamente a jejum de sélidos (8 a 12 horas) e de liquidos (2 a
4 horas) e foram sedados com detomidina e butorfanol para posterior exame gastroscaépico,
de acordo com o protocolo anteriormente descrito.

As lesdes existentes foram reapreciadas e classificadas segundo os parametros ja

mencionados e fez-se nova colheita de suco gastrico para medicéo de pH.
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3. Resultados

3.1. 12 fase do protocolo experimental

3.1.1. Estudo epidemiolégico

Apenas um cavalo apresentou sinais de cdlica no dltimo ano (n=1/12). A colica foi
caracterizada como ligeira com duracdo de meio-dia com resposta positiva a medicacao.
Cinco cavalos (n=5/12) foram referidos como tendo um temperamento nervoso. Seis cavalos
(n=6/12) brincavam com o focinho na agua do bebedouro, trés (n=3/12) apoiavam o focinho
dentro da agua do bebedouro e um cavalo (n=1/12) tinha birra de engolir ar. Foi referido que
trés cavalos (n=3/12) rangiam os dentes na boxe, enquanto dois cavalos (n=2/12) rangiam
os dentes durante o trabalho.

Quanto aos habitos de alimentacdo, trés cavalos (n=3/12) foram apontados como
demorando muito tempo a comer, dois (n=2/12) ndo comiam a racdo toda e dois cavalos
(n=2/12) foram indicados como comendo parte da ragéo, uma vez fornecida, e comendo o
resto mais tarde.

Somente um cavalo (n=1/12) vira habitualmente a garupa quando se entra na boxe. Por
outro lado, quando alguém abre a porta da boxe seis dos cavalos (h=6/12) tendem a ficar
parados, enquanto que os restantes seis (n=6/12) tendem a vir ter com a pessoa.

Quatro cavalos (n=4/12) foram considerados tristes e um cavalo (n=1/12) foi referido como
tendo falta de energia no trabalho. Dois cavalos (n=2/12) foram considerados como tendo
dificuldade em se concentrar no trabalho, sendo referido que um cavalo (n=1/12)
desaprendia mesmo. Um cavalo (n=1/12) foi apontado como tendo vindo a perder peso e
dois cavalos (n=2/12) como tendo o ventre recolhido. Foi ainda referido que quatro cavalos
(n=4/12) apresentavam um pélo mais baco. Os resultados do inquérito epidemioldgico
encontram-se resumidos na tabela 3, pagina 54.

Quanto a historia clinica, oito cavalos (n=8/12) apresentavam alteracdes musculo-
esqueléticas, como presenca de osteofitos, lesbes de esparvao 6sseo, ratos articulares,
miopatia ou histéria de laminite, mas apenas um cavalo (n=1/12) foi medicado com AINEs
(figura 25, pag. 48).
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Figura 25 — Imagem radiolégica de algumas das lesdes 6sseas apresentadas pelos cavalos

utilizados neste estudo (fotografias originais).

Legenda: A — Imagem radiol6gica compativel com hematoma solar. B — Presenca de ostedfito na
porcdo proximal da segunda falange. C — Presenca de ostéofitos nas articulacdes intertarsica
proximal e distal compativeis com esparvéo 6sseo. D — Presenca de rato articular na regido medial
da articulac@o intertarsica distal. Seta indica localizag&o da leséo.

— inda local da les&o.
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3.1.2.Exame fisico

As temperaturas rectais medidas encontravam-se dentro dos valores de referéncia e
estavam compreendidas entre 37,50°C e 38,50°C.

Todos os cavalos apresentavam um tempo de replegdo capilar normal (<2 segundos). Sete
cavalos (n=7/12) apresentaram uma mucosa oral com classificagdo 0, quatro (h=4/12) uma
classificacdo 1 e um cavalo (n=1/12) uma classificagdo 2. Quanto a mucosa ocular, nove
cavalos (n=9/12) receberam classificacdo 0, um cavalo (n=1/12) recebeu classifica¢do 1 dois
cavalos (n=2/12) classificacdo 2. No teste da prega de pele dez cavalos (n=10/12) foram
classificados como O e dois cavalos (n=2/12) como 1.

As frequéncias cardiacas registadas encontravam-se entre 20 e 56 batimentos por minuto
(bpm), sendo que sete cavalos (n=7/12) apresentavam uma frequéncia superior ao normal
(entre 28 e 40 bpm) (ver tabela 4, pag. 55). As frequéncias respiratérias variaram entre 8 e
28 movimentos por minuto e apenas dois cavalos (n=2/12) tinham uma frequéncia superior
ao intervalo de referéncia.

As frequéncias de contrac¢éo do ceco variaram entre 1 contrac¢do a cada 30 segundos a 1
contraccao cada 2 minutos e as de contraccdo do célon entre 1 contraccdo cada 1 minuto e
1 contraccdo cada 2 minutos. Sete cavalos (n=7/12) possuiam uma frequéncia de
contraccado do ceco diminuida e oito cavalos (n=8/12) uma frequéncia de contraccdo do
céblon inferior aos parametros normais.

Apos inspeccao da cavidade oral, quatro cavalos (n=4/12) apresentavam os dentes limados,
em comparacdo com oito cavalos (n=8/12) que apresentavam arestas nos pré-molares e
molares superiores e inferiores. Nenhum cavalo (n=0/12) possuia dentes de lobo.
Relativamente ao aspecto do pélo, seis cavalos (n=6/12) foram classificados como 0 e os
restantes seis (n=6/12) foram classificados como 1. No que diz respeito ao aspecto das
crinas nove cavalos (n=9/12) foram registados com classificacdo 0 e trés cavalos (n=3/12)
com classificacdo 1. Onze cavalos (n=11/12) apresentaram cascos assinalados como 0 e

um cavalo (n=1/12) assinalado como 2.

3.1.3. Hemograma e bioquimica sanguinea

Dos doze cavalos estudados apenas foi possivel realizar o hemograma de nove. Destes
nove cavalos, todos apresentavam um hemograma dentro dos valores de referéncia
(Beaufort Cottage Laboratories, Newmarket, Inglaterra). Quanto a bioquimica sanguinea, a
dois cavalos nao foi possivel efectuar esta analise e a um cavalo apenas foram avaliadas as
proteinas totais e albumina sérica, que se encontravam dentro de valores de referéncia
utilizados no Beaufort Cottage Laboratories, Newmarket, Inglaterra. Os restantes nove
individuos analisados, nove (n=9/9) apresentavam valores de ALT ligeiramente elevados,
um cavalo (n=1/9) tinha valores de bilirrubina total aumentados e dois (n=2/9) valores de

creatinina elevados. Como apenas foi realizada a medicao da bilirrubina total, ndo é possivel
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determinar se 0 aumento deste parametro se devia a uma elevacédo da bilirrubina directa
(conjungada) ou indirecta (ndo conjugada). Os demais parametros achavam-se dentro dos

valores de referéncia.

3.1.4. Pesquisa de sangue oculto nas fezes

O teste Succeed® avalia a presenca de hemoglobina e albumina nas fezes. Um cavalo
(n=1/10) foi positivo, um cavalo (n=1/10) obteve resultado duvidoso (linha ténue
transparente), e os restantes dez (n=10/12) foram negativos a presenca de hemoglobina nas
fezes. Quanto a presenca de albumina nas fezes, trés cavalos (n=3/10) foram positivos, um
(n=1/12) duvidoso e oito (n=8/12) negativos.

Figura 26 — Imagens de alguns dos resultados do teste Succeed® (fotografias originais).

SUCCEED"
Equine Fecal
Blood Test™

Do not read TST result
bovasiin et

Legenda: A — Teste negativo a presenca de Albumina (A) e Hemoglobina (H). B — Teste duvidoso

relativamente a presenca de Albumina (A). C — Teste positivo a presenca de Hemoglobina (H).
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3.1.5. Exame endoscépico

Aquando da realizagdo da gastroscopia, todos os doze cavalos apresentavam algum grau
de hiperémia, ulceracdo e/ou hiperqueratose da mucosa observada. Em dez cavalos
(n=10/12) encontraram-se les6es em ambos 0s tipos de mucosa gastrica e em dois cavalos
(n=2/12) apenas na mucosa ndo glandular. Os doze cavalos (n=12/12) exibiram entao
lesbes na mucosa nao glandular, dez (n=10/12) no margo plicatus, nove (n=9/12) na
mucosa glandular, sete (n=7/12) a nivel do piloro e um (n=1/12) na mucosa esofégica.
Relativamente a classificacdo do numero de lesdes segundo a escala adaptada de
MacAllister et al. (1997), zero cavalos (n=0/12) apresentaram lesdes de grau 0, um cavalo
(n=1/12) apresentou lesbes grau 1, um (n=1/12) lesbes grau 2, dois (n=2/12) lesdes grau 3 e
oito cavalos (n=8/12) foram classificados como possuindo les@es de grau 4.

Quanto a classificacédo da gravidade das les6es, nenhum cavalo (n=0/12) apresentou lesdes
grau 0, dois (n=2/12) lesBes grau 1, um (n=1/12) lesdes grau 2, trés cavalos (n=3/12) lesdes
grau 3, zero (n=0/12) lesbes grau 4 e seis cavalos (n=6/12) lesGes grau 5.

Nao se observou a presenca de parasitas gastricos em nenhum dos animais (n=0/12).

As imagens dos exames gastroscopicos encontram-se disponiveis nos anexos IV, V e VII

para consulta (pag. 83 a 102).

3.1.6. Medic&o do pH do suco géstrico

Os valores de pH medidos encontravam-se entre 1,5 e 6. Dois cavalos (n=2/12)
apresentavam pH de 1,5, dois (n=2/12) pH de 2, um cavalo (n=1/12) pH de 2,5, dois cavalos
(n=2/12) pH de 3, um (n=1/12) pH de 3,5, dois (n=2/12) pH de 5, um cavalo (n=1/12) pH de

6 e um (n=1/12) pH >6, cavalo este que também exibia muito muco.

3.1.7. Exame histopatoldgico

No que diz respeito ao exame histopatoldgico, seis cavalos (n=6/12) exibiam infiltracdo por
células monucleares, sendo que em quatro cavalos (n=4/6) a infiltracdo tinha um caracter
ligeiro, em um (n=1/6) tinha caracter moderado e no ultimo cavalo (n=1/6) caracter marcado.
Em trés cavalos (n=3/6) a infiltracdo celular era focal e nos outros trés cavalos (n=3/6) ela
era difusa.

Um cavalo (n=1/12) apresentava atrofia glandular (figura 27 E, pag. 52), um cavalo (n=1/12)
exibia hiperplasia glandular e dois cavalos (n=2/12) possuiam ectasia glandular, sendo que
esta alteracdo era bastante marcada num deles.

Observou-se ainda edema da mucosa em um cavalo (n=1/12) e da sub-mucosa noutro
(n=1/12), e congestdo da mucosa em cinco cavalos (n=5/12) e da sub-mucosa em trés
cavalos (n=3/12) (figura 27 B, C e D, pag. 52).

N&o foi observada a presenca de agentes infecciosos nem de foliculos linféides em nenhum

dos doze cavalos (n=0/12).

51



Figura 27 — Fotografias de cortes histolégicos da mucosa glandular das amostras colhidas
por biopsia (fotografias originais).

Legenda: A — Amostras sem alteragfes visiveis; B — Edema e congestdo da mucosa; C — Amostra

com congestdo da mucosa; D — Amostra com congestdo da submucosa; E — Amostra com atrofia
glandular; F — Amostra com hipertrofia glandular. Cortes corados com Hematoxilina e Eosina.
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3.1.8. Teste rapido de urease
Os resultados obtidos apos leitura do CLOtest® duo aos 20min, 3h e 24h, foram negativos

em ambas as amostras A e B para os doze cavalos examinados.

3.2. 28 fase do protocolo experimental

3.2.1. Estudo epidemiolégico

Aquando da reavaliagdo gastroscopica apds terapéutica com GastroGard™, um cavalo
(n=1/9) manteve o temperamento nervoso. Dois cavalos (n=2/9) brincavam com o focinho na
agua do bebedouro e um (n=1/9) apoiava o focinho no bebedouro.

O cavalo que anteriormente tinha sido apontando como tendo birra de engolir ar manteve
este comportamento (n=1/9). Dois cavalos (n=2/9) continuaram a ranger os dentes na boxe,
enquanto que um cavalo (n=1/9) continuou a ranger os dentes durante o trabalho. Um
cavalo (n=1/9) persistiu a demorar muito tempo a comer, passaram a zero 0s cavalos
(n=0/9) que ndo comiam a racdo toda e a um (n=1/9) os cavalos que estavam apontados
como comendo parte da racdo primeiro e o resto mais tarde.

Passaram a zero (n=0/9) os cavalos que viram a garupa quando se entra na boxe. Quatro
cavalos (n=4/9) ficam parados quando alguém abre a porta da boxe e os restantes cinco
(n=5/9) vém ter com a pessoa.

Um cavalo (n=1/9) permaneceu triste e zero cavalos (n=0/9) foram referidos como tendo
falta de energia no trabalho. Um cavalo (n=1/9) manteve a dificuldade em se concentrar no
trabalho, passando a zero os cavalos (n=0/9) que desaprendiam.

A nenhum cavalo foi apontada perda de peso (n=0/9), nem ventre recolhido (n=0/9), nem

pélo baco (n=0/9).
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Tabela 3 — Comparacdo dos resultados do inquérito na 12 e 22 fase do protocolo

experimental.

Queixa clinica 12 fase 22 fase Observacgbes
Temperamento nervoso 5 1 4 melhoraram
Sinais de cdlica no ultimo ano 1 -
_ _ ] 2 excluidos
Brinca com focinho na agua do bebedouro 6 2
2 melhoraram
. . 1 excluido
Apoia focinho no bebedouro 3 1
1 melhorou
Birra de engolir ar 1 1
Range dentes na boxe 3 2 1 melhorou
Range dentes a trabalhar 2 1 1 melhorou
_ . 1 excluido
Demora muito tempo a comer ragao 3 1
1 melhorou
. . 1 excluido
N&o come a racao toda 2 0
1 morreu
Come parte da racédol° e depois o resto 2 1 1 excluido
Vira garupa quando se entra na boxe 1 0 1 melhorou
_ 1 excluido
Fica parado quando se abre porta da boxe 6 4
1 morreu
_ 1 excluido
Cavalo triste 4 1
2 melhoraram
Falta de energia no trabalho 1 0 1 excluido
Dificuldade em se concentrar no trabalho 2 1 1 melhorou
Cavalo desaprende 1 0 1 melhorou
Perdeu peso 1 0 1 excluido
_ 1 melhorou
Ventre recolhido 2 0 )
1 excluido
Pélo baco 4 0 4 melhoraram
Total 12 9
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3.2.2. Exame fisico

O tempo de replecéo capilar (n=9/9) assim como as temperaturas rectais (n=9/9) medidas
encontravam-se normais e estavam compreendidas entre 37,60°C e 37,99°C. Oito cavalos
(n=8/9) apresentaram uma mucosa oral com classificagdo 0, um (n=1/9) com classificagéo 1
e zero (n=0/9) com classificacdo 2. Quanto a mucosa ocular, nove cavalos (n=9/9)
receberam classificagdo 0 e zero cavalos (n=0/9) classificacdo 1 e 2. No teste da prega de
pele, nove cavalos (n=9/9) foram classificados como 0 e nenhum (n=0/9) como 1.

As frequéncias cardiacas registadas encontravam-se entre 22 e 44 batimentos por minuto e
apenas um cavalo (n=1/9) apresentava uma frequéncia superior a 40 bpm (ver tabela 4). As
frequéncias respiratorias estavam compreendidas entre 8 e 36 movimentos por minuto,
sendo que em dois animais (n=2/9) se registaram frequéncias superiores ao intervalo
considerado normal.

As frequéncias de contrac¢do do ceco variaram entre 1 contraccdo a cada 30 segundos a 1
contraccao cada 1 minuto e 30 segundos e cinco cavalos (n=5/9) apresentavam frequéncias
de contraccdo diminuidas. As frequéncias de contraccdo do célon medidas encontravam-se
entre 1 contrac¢cdo cada 40 segundos a 1 contrac¢do cada 1 minuto e 10 segundos e trés
cavalos (n=3/9) apresentavam frequéncias inferiores aos valores normais.

Relativamente ao aspecto do pélo, os nove cavalos (n=9/9) foram classificados como 0. No
gue diz respeito ao aspecto das crinas nove cavalos (n=9/9) foram registados com
classificacdo 0, tal como nos cascos (n=8/9), havendo aqui a excepcdo de um cavalo

(n=1/9) que manteve cascos com classificacéo 2.

Tabela 4 — Valores de frequéncia cardiaca (FC) e aspecto do pélo e crinas na 12 e 22 fase

do protocolo experimental relativos aos hove cavalos medicados com GastroGard™.

FC (bpm) Aspecto Pélo Aspecto Crinas
13%fase 2%fase 13%fase 2%fase 1%fase 2%fase
36 36 1 0 1 0
48 44 1 0 0 0
42 28 1 0 0 0
48 22 0 0 1 0
48 32 1 0 0 0
42 40 0 0 0 0
56 25 0 0 0 0
24 25 0 0 1 0
32 31 1 0 0 0

Legenda: bpm — batimentos por minuto; Aspecto do pélo e crinas: 0 — Aspecto brilhante; 1 — Aspecto
baco.
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3.2.3. Hemograma e bioquimicas sanguineas

Os nove cavalos (n=9/9) obtiveram valores de hemograma dentro dos intervalos de
referéncia considerados normais (Beaufort Cottage Laboratories, Newmarket, Inglaterra).
Quanto aos parametros bioquimicos analisados, dois cavalos (n=2/9) exibiram valores de
creatinina aumentados, um (n=1/9) apresentava valores de GGT ligeiramente aumentados e
um cavalo (n=1/9) valores de ALT ligeiramente elevados. O cavalo com valor de ALT
alterado, ja o possuia aumentado na 12 fase do protocolo experimental. Dos dois cavalos
com valor de creatinina elevado, num deles este parametro j4 estava aumentado
anteriormente e no outro nédo foi possivel realizar as primeiras analises. Quanto ao cavalo
gue apresentava aumento da GGT como nao foi possivel analisar este parametro na 12 fase
do protocolo experimental, ndo se consegue fazer uma comparacdo. Os restantes
parametros da bioguimica sanguinea encontravam-se dentro dos valores do intervalo de

referéncia.

3.2.4. Pesquisa de sangue oculto nas fezes
Dos nove cavalos analisados, todos (n=9/9) foram negativos a presenca de hemoglobina
nas fezes, enquanto que trés (n=3/9) foram positivos a presenca da albumina, sendo os

restantes seis (n=6/9) negativos para este parametro.

3.2.5. Exame endoscoépico

Apos terapéutica com GastroGard™ foi realizada a gastroscopia de controlo, em que se
verificou que varios dos cavalos apresentavam algum grau de cicatrizacdo (involucao) das
lesdes inicialmente observadas, sem que se verificasse remissao total. Observaram-se
ulceracdes na mucosa ndo glandular (n=9/9) e margo plicatus (n=9/9) nos nove cavalos, na
mucosa glandular (n=5/9) em cinco cavalos, tal como no piloro (h=5/9) e na mucosa
esofagica em um cavalo (n=1/9).

Quanto a classificacdo do numero de lesbes observadas, zero cavalos foram classificados
em grau 0 (n=0/9) e grau 1 (n=0/9), um cavalo (n=1/9) como sendo grau 2, dois cavalos
(n=2/9) como grau 3 e seis cavalos (n=6/9) foram classificados como grau 4.

Em relacdo a gravidade das lesbes, zero cavalos foram classificados como grau 0 (n=0/9) e
grau 1 (n=0/9), trés cavalos (n=3/9) foram considerados grau 2, quatro (n=4/9) como sendo
grau 3, dois (n=2/9) como sendo grau 4 e zero cavalos (n=0/9) como sendo grau 5.

Apesar dos graus de classificacdo elevados atribuidos a cada cavalo de acordo com o
sistema ja referido, € importante apontar que varios animais apresentavam lesdes com

aspecto de cicatrizacdo e um quadro lesional de menor gravidade comparativamente as
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primeiras gastroscopias realizadas. Contudo, as lesdes de caracter mais agressivo
subsistiam ainda.

N&o se observaram, novamente a presencga de parasitas gastricos (n=0/9).

As imagens das segundas gastroscopias encontram-se disponiveis para consulta no anexo
VI da pagina 85 a 102.

Tabela 5 — Comparacéo da localizacédo das lesGes observadas na 12 e 22 gastroscopia.

Localizagcéo 12 Gastroscopia 22 Gastroscopia
Esofago 1 1
Mucosa ndo glandular 12 9
Margo plicatus 10 9
Mucosa glandular 9 5
Piloro 7 5
Total de cavalos 12 9

Tabela 6 — Classificacdo do numero de lesdes apresentado por cada cavalo na 12

gastroscopia e altera¢Bes observadas ha 22 gastroscopia.

Grau numérico 12 Gastroscopia 22 Gastroscopia
0 0 -
1 1 -
2 1 -
3 5 1 — s/ alteragao
1—>grau 4
5 — s/ alteragao
4 8 1—grau3
1 —>grau 2
Total cavalos 12 9
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Tabela 7 — Classificacdo da gravidade das lesBes apresentadas por cada cavalo na 12
gastroscopia e altera¢gbes observadas na 22 gastroscopia.

Grau gravidade 12 Gastroscopia 22 Gastroscopia
0 0 -
1 2 -
2 1 1 —>grau3
3 3 2 — s/ alteracéo
1 —>grau4
4 0 -
3 —>grau 2
5 6 1 —>grau3
1 —>grau4
Total cavalos 12 9

3.2.6. Medic&o do pH do suco géstrico

Os valores de pH medidos encontravam-se entre 1,5 e 4. Trés cavalos (n=3/9)
apresentavam pH de 1,5, dois (n=2/9) pH de 2, dois cavalos (h=2/9) pH de 2,5, um cavalo
(n=1/9) pH de 3,5 e um cavalo (n=1/9) pH de 4.

4. Discusséo

Neste trabalho constatou-se uma elevada ocorréncia (100%) de Ulcera gastrica na amostra
de cavalos PSL examinada, ja que os doze animais apresentavam algum grau de leséo
gastrica caracteristica da SUGE, apesar de dois ndo terem sido incluidos na segunda fase
do protocolo devido a natureza ligeira das les6es (grau de gravidade de ulceragdo <2). Esta
ocorréncia é superior a encontrada pela autora na bibliografia, em que para cavalos de
ensino foi reportada uma prevaléncia de 58% (Husted et al., 2008), aproximando-se mais as
prevaléncias relatados nos cavalos PSI de corridas (91 a 100%) (Dionne et al., 2003). A
elevada ocorréncia poderd em parte ser explicada pela escolha dos cavalos feita pelo
responsavel da EPAE, sendo possivel uma certa parcialidade na medida em que poderao
ter sido seleccionados os cavalos que apresentavam alguma sintomatologia suspeita da
SUGE. Por outro lado, como ja foi referido, alguns dos cavalos foram escolhidos por
apresentarem claudicagdo, com o intuito de ser aproveitada a deslocacdo a faculdade para
resolucdo da mesma. A dor provocada pela claudicacdo podera constituir um factor de risco

da SUGE. Ndo obstante, ndo existem estudos, do conhecimento da autora, sobre a
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prevaléncia da SUGE no cavalo PSL, o que podera suscitar a questdo de esta raca ser
particularmente sensivel a esta sindrome, apesar de ter um temperamento habitualmente
descrito como docil. Contudo, a amostra examinada neste estudo é pequena, pelo que a
extrapolacdo da prevaléncia para a populacéo total ndo pode ser feita.

Optou-se por dividir a mucosa gastrica em 5 por¢des distintas, de forma a agrupar as lesdes
encontradas em locais com susceptibilidade semelhante de sofrerem agressdo. Assim, 0
margo plicatus devido as caracteristicas da sua rede capilar e susceptibilidade a lesbes
isquémicas, foi considerado uma zona independente da mucosa ndo glandular (Staszyk et
al., 2001). Da mesma forma, o piloro foi considerado uma porgéo independente do corpo da
mucosa glandular, pois apesar de possuirem caracteristicas fisiologicas semelhantes,
possuem diferencas histologicas, como a presenca de glandulas submucosas de mucina
(Murray et al., 2001). Murray et al. (2001), referem uma disparidade entre a prevaléncia e
gravidade das lesdes no corpo da mucosa glandular e piloro. Por fim foram também,
anotadas as lesdes encontradas no eso6fago, sendo que lesdes neste 6rgdo sao pouco
comuns devido a natureza do esfincter cardia e podem ser indicativas da ocorréncia de
refluxo gastroesofagico (Murray, 1994).

Os resultados obtidos nas duas fases do trabalho experimental vao de encontro aos dados
bibliograficos, na medida em que a mucosa néo glandular (100% nas duas fases) é a mais
afectada pelas ulceracdes, seguida do margo plicatus (83% na 12 fase e 100% na 22 fase)
(Husted et al., 2008). Observou-se ainda uma elevada ocorréncia de ulceragdes na mucosa
glandular (ocorréncia de 75%), incluindo lesdes com gravidade de grau 5 (anexo VI, fig. 31
A, pag. 83 e fig. 35 E, pag. 93), e no piloro (ocorréncia de 78%) na primeira gastroscopia.
Estes valores foram ligeiramente superiores aos encontrados nas referéncias bibliogréficas,
onde séo referidas prevaléncias de 58% (Murray et al., 2001).

O elevado numero de lesGes no piloro realca a importancia de se visualizar a totalidade da
mucosa gastrica, sendo gue varios estudos consultados referem que apenas observaram a
mucosa hao glandular (Jeune et al., 2009) e como tal na opinido da autora poderao ter
subvalorizado o nimero de lesdes presentes nos animais em estudo e consequentemente a
prevaléncia de ulcera¢do na mucosa glandular e piloro.

O eséfago foi a estrutura menos afectada, sendo que apenas dois cavalos apresentaram
lesdes neste 6rgdo, um nha primeira gastroscopia e outro na segunda (imagens disponiveis
no anexo VI, figura 34 B, pag. 90 e fig. 31 A, pag. 92).

Apb6s avaliacdo do inquérito epidemiolégico foi possivel constatar que os sinais clinicos
associados a SUGE sdo de facto inespecificos e muito varidveis, ndo sendo por isso de
estranhar que os proprietarios ndo consigam muitas vezes identificar esta sindrome (Belli et
al., 2003), associando a sintomatologia do cavalo a uma indisposi¢cdo temperamental do

mesmo.
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De acordo com os resultados obtidos as alteragcbes mais frequentemente mencionadas
foram alteragbes comportamentais (o cavalo ficar parado quando se abre a porta da boxe,
temperamento nervoso e aparéncia triste), sinais de desconforto gastrico (brincar com o
focinho na agua ou apoia-lo no bebedouro e bruxismo — ranger os dentes na boxe e a
trabalhar) e alteracdes da pelagem (aspecto baco). Curiosamente, ndo nos foram referidos
episédios de célica recorrente em nenhum dos cavalos da amostra, sendo este um sintoma
considerado comum em casos de ulceracao gastrica (Dukti, Perkins, Murphy, Barr, Boston,
Southwood & Bernard, 2006). No entanto, sinais de desconforto gastrico como brincar ou
apoiar o focinho na agua do bebedouro e bruxismo, podem muitas vezes ser mal
interpretados pelos proprietarios como vicios. O bruxismo durante o trabalho podera
também indicar problemas na embocadura do cavalo, devido as arestas na face lingual dos
pré-molares e molares mandibulares e na face vestibular dos pré-molares e molares
maxilares. Da mesma forma, estas alterac6es dentarias poderdo ser responsaveis pela
aparente inapeténcia referida em alguns cavalos. Por este motivo procedeu-se a nivelacédo
da mesa dentaria dos animais que apresentaram alteracbes da mesma, aquando do exame
fisico durante a primeira fase do protocolo.

A SUGE também pode ocorrer em cavalos com doencas concomitantes, sendo
particularmente frequente em individuos com alteragbes gastrointestinais como célica
(Murray et al., 2001). Contudo, apenas um cavalo tinha histéria de colica ligeira ha um ano,
tendo esta durado apenas meio dia.

Também foram referidas algumas queixas que poderiam estar associadas a uma diminuicao
da performance desportiva, como falta de energia e dificuldade do cavalo em se concentrar
no trabalho ou que o cavalo desaprende.

Apoés terapéutica com GastroGard™ observou-se principalmente uma melhoria dos sinais
relacionados com alteragdes comportamentais e da pelagem (tabela 3, pag. 54),
nomeadamente os cavalos aparentavam estar mais calmos e apresentavam uma pelagem
brilhante.

Dada a natureza inespecifica da sintomatologia da SUGE, néo é de estranhar que a maioria
dos animais aparente ser assintomatico. Por isso mesmo, nao é possivel estabelecer uma
relacdo entre os sinais clinicos exibidos pelos cavalos e as lesGes observadas devido a
presenca desta sindrome.

Também, durante o exame fisico as altera¢cdes mais frequentes foram o aspecto bago do
pélo e crinas. Contudo, apds terapéutica com omeprazol, todos os cavalos apresentaram
melhoria do estado da pelagem, o que aponta para a relagdo desta alteragcdo com a
ocorréncia de ulceragéo gastrica.

Mucosas com uma coloragdo alterada foram também um achado comum entre o grupo de
cavalos examinados. No entanto, apds tratamento com omeprazol observou-se que 0S

cavalos passaram a apresentar mucosas com coloragcdo rosada, sendo que apenas um
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manteve uma mucosa oral com halo hiperémico a volta dos dentes. Esta alteracdo é
explicada pela idade avancada do animal (20 anos), ja que € comum, individuos mais velhos
apresentarem uma mucosa oral com estas caracteristicas. Um dos cavalos que apresentou
uma mucosa ocular ictérica morreu nédo tendo sido possivel avaliar a resposta a terapéutica
com GastroGard™. O outro cavalo com mucosas ictéricas possuia inicialmente uma
bilirrubina total sérica aumentada. No entanto, este valor encontrava-se dentro dos
parametros de referéncia agquando das segundas andlises sanguineas e as mucosas
passaram a estar rosadas.

Na primeira fase do protocolo experimental sete cavalos possuiam frequéncias cardiacas
elevadas (> 40 bpm), o que pode ser explicado pelo nervosismo dos animais, uma vez que
se encontravam num ambiente estranho ou por estarem contidos num tronco. Observou-se
uma notéria diminuicdo dos valores de frequéncia cardiaca na segunda fase do protocolo, o
gue podera ser resultado da terapéutica com GastroGard™. A diminuigdo das frequéncias
cardiacas, corroboram o facto de os cavalos aparentarem um temperamento mais calmo.

De igual modo, as frequéncias respiratérias alteradas registadas durante a primeira fase do
protocolo podem ser explicadas pelo nervosismo dos animais. Na segunda fase do protocolo
apenas dois animais apresentavam aumento da frequéncia respiratéria. Um animal
apresentava um aumento muito ligeiro. O outro cavalo tinha uma frequéncia de 36
movimentos por minuto, que se devia a elevada temperatura ambiente no dia em que este
foi examinado.

Vérios cavalos possuiam uma motilidade intestinal (frequéncia de contrac¢do do cdlon e
ceco) mais lenta do que o intervalo de referéncia. Esta alteracdo pode estar relacionada com
0 stress ou com o tipo de alimentacdo dos animais (varios cavalos tinham transaminases
hepaticas aumentadas). Tal como a maioria das restantes altera¢cdes encontradas durante o
exame fisico, a motilidade intestinal apresentava valores préximos da normalidade aquando
da reavaliac&o dos cavalos na segunda fase do protocolo.

A SUGE néo origina geralmente alteracbes do hemograma ou da bioquimica sanguinea
caracteristicas. Alguns artigos referem valores de hematdécrito dentro dos limites inferiores
dos valores de referéncia (Videla & Andrews, 2009). No entanto, os valores de hematécrito
de todos os cavalos encontravam-se normais, assim como 0s restantes parametros do
hemograma.

A enzima alanina aminotransferase (ALT), foi o0 parametro bioquimico mais frequentemente
alterado, encontrando-se ligeiramente aumentada nos nove cavalos analisados na primeira
fase do protocolo. Esta enzima ndo é especifica em equinos para avaliar alteracdes
hepéticas, j& que normalmente se encontra numa concentragdo muito baixa (Eades &
Bounous, 1997). O aumento desta transaminase podera ser consequéncia da alimentacéo
praticada na EPAE, em que os cavalos sao alimentados trés vezes ao dia num horario muito

proximo, sendo fornecida uma quantidade de concentrado elevada (rico em energia e
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hidratos de carbono) em proporcdo a quantidade de feno. Este regime alimentar podera
levar a alteracdes hepéticas, o que podera ser corroborado pelo facto de o cavalo mais
jovem (7 anos), e como tal mantido hd menos tempo naquelas instalacdes, ndo apresentar
um aumento desta enzima (Purkins, Love, Eve, Wooldridge, Cowan, Smart, Johnson &
Rapeport, 2004). Esta alteracdo pode ainda ser justificada pela gastrite que os cavalos
apresentavam, ja que ocorrem aumentos de ALT em caso de inflamagdo (Gough, 2007).
Contudo, quase todos os valores de ALT se encontravam normais na segunda fase do
estudo, sendo que dos nove cavalos que inicialmente apresentaram esta enzima
aumentada, dois foram excluidos da segunda fase protocolar, um morreu e quatro
melhoraram e apenas um cavalo manteve valores alterados de ALT.

O valor de creatinina sérica depende essencialmente de dois factores, da massa muscular e
da taxa de filtracdo glomerular (Eades & Bounous, 1997; Rose & Hodgson, 2000). Trés
cavalos exibiram alteracdo deste parametro bioquimico. Infelizmente, em dois destes
animais ndo foi possivel retirar conclusbes, uma vez que a um ndo se realizaram as
primeiras analises sanguineas e o outro corresponde ao cavalo que faleceu. O terceiro
cavalo manteve uma creatinina sérica aumentada nas segundas analises, esta alteracao
dever-se-4 a uma miopatia (miopatia por armazenamento de polissacarideos) que lhe foi
diagnosticada no hospital da faculdade (Eades & Bounous, 1997).

De modo semelhante ao que se verificou com a creatinina, o cavalo que apresentou
aumento da enzima gamma glutamiltransferase (GGT), ndo possuia analises iniciais que
permitissem compara¢do. Embora este cavalo possuisse 0s restantes parametros hepaticos
normais, ndo podemos descartar a presenca de uma alteracdo hepatica prévia. Ainda, o
aumento de GGT poderd ser consequéncia da terapéutica com omeprazol, jA que este
farmaco é metabolizado a nivel hepético, inibindo o citocromo P450. Contudo, ndo foram até
a data descritos efeitos secundarios da administracdo de GastroGard em equinos. (Plumb,
2005; Merial, 2009).

Quanto ao cavalo que apresentou valores de bilirrubina total aumentados aquando das
primeiras analises, estes valores encontravam-se normais quando foram reavaliados. O
aumento da bilirrubina total poderd em parte ser explicado pela coprostase, uma vez que
varios animais apresentavam hipomotilidade intestinal (Eades & Bounous, 1997).
Concluindo, ndo se encontraram quaisquer alteracdbes nos valores de hemograma
associados a presenca da SUGE e o Unico parametro bioquimico que se encontrou alterado
em um maior nimero de cavalos foi a enzima ALT, tendo regressado a valores normais
apos terapéutica com GastroGard™. Contudo, nao é possivel estabelecer relacao entre este
parametro e a presenca de ulceracdo géastrica, uma vez que esta alteracdo poder-se-a dever
a alimentacdo e um dos cavalos que apresentou maior diminuigcdo dos graus de ulceracao

(anexo VI, figura 39, pag. 100) manteve valores de ALT ligeiramente aumentados.
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Devido as caracteristicas do Succeed®, nomeadamente a sua sensibilidade em detectar
hemoglobina especifica equina (Pellegrini & Carter, 2008) e a facilidade com que este teste
rapido poderia ser usado em ambiente de campo, este tornou-se numa opgdo para o
diagnostico da SUGE bastante apetecivel, dai o interesse da autora em estuda-lo.

A presenca de albumina permite diferenciar se a lesdo se localiza na porgéo superior ou
inferior do tracto gastrointestinal, jA que esta proteina € degradada pelas enzimas pepsina e
tripsina presentes no estdbmago e duodeno. Por outro lado, a hemoglobina resiste a
degradacdo enzimatica e a digestdo bacteriana no colon (Carter & Pellegrini, 2007). A
positividade somente a albumina podera remeter para alguma alteracédo da integridade da
mucosa do tracto gastrointestinal inferior, como por exemplo uma enteropatia.

Tendo em conta a natureza das lesdes observadas nas gastroscopias seria de esperar que
um maior numero de cavalos apresenta-se resultados positivos para a presenca de
hemoglobina nas fezes. No entanto, apenas um cavalo foi positivo, sendo que outro obteve
um resultado duvidoso. O resultado duvidoso foi caracterizado por uma linha ténue
transparente no local onde deveria aparecer a linha de teste de hemoglobina.

Também relativamente a albumina foi obtido um resultado duvidoso (figura 26 B, pag. 50),
semelhante ao observado para a hemoglobina, mas desta vez com lastro de corante ao
longo do teste. Ndo obstante, trés cavalos foram positivos a presenca de albumina nas
fezes, sendo que em nenhum destes trés se verificou alteracdo do valor de albumina sérica.
Todavia, perdas gastrointestinais de proteina podem ocorrer sem que haja ulceracdes
visiveis (Monreal et al., 2004).

Na segunda fase do protocolo nenhum cavalo foi positivo a presenca de hemoglobina nas
fezes. No entanto, com base nestes resultados ndo é possivel inferir sobre a eficacia do
GastroGard™, j& que este dado se refere a apenas um animal que inicialmente tinha sido
positivo a presenca de hemoglobina. Por outro lado, este cavalo corresponde ao que foi
erroneamente medicado e piorou das lesGes observadas na mucosa gastrica, o que é
contraditério com o resultado negativo do teste obtido na segunda fase do protocolo. Ainda,
este animal apresentava um grau de gravidade de ulceracdo 3, ndo tendo sido observadas
Ulceras com hemorragia activa, e foi negativo a presencga de albumina nas fezes, afastando
a possibilidade de haver uma lesdo hemorragica na porcéo inferior do tracto gastrointestinal.
Dois cavalos que anteriormente tinham sido negativos passaram a positivos para a presenca
de albumina e dos dois cavalos que na primeira fase tinham sido positivos, um passou a
negativo e o outro manteve-se positivo a presenca de albumina nas fezes.

Infelizmente, os resultados obtidos ndo permitiram inferir acerca da presenca de ulceragéo
gastrica ndo servindo o objectivo primordial deste teste que seria o diagnéstico da SUGE
sem ser necessario recorrer a gastroscopia, a qual nem sempre é possivel a campo. Podera
ser gue a positividade requeira um grau de hemorragia mais agressivo do que o observado

neste grupo de cavalos. O Succeed® Equine Fecal Blood Test™ nao permitiu averiguar a
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presenca de SUGE e como tal, na opinido da autora, ndo substitui a endoscopia no
diagnostico desta sindrome.

A nivelagdo da mesa dentaria podera ter contribuido para a normaliza¢do dos valores da
bioguimica sanguinea e do Succeed®, permitindo uma mastigacdo e mistura do bolo
alimentar com saliva mais eficientes e assim uma digestdo mais capaz.

O estdbmago equino apresenta uma estratificacdo do pH, sendo o pH mais alcalino perto do
es6fago e mais &acido a nivel do piloro (Merritt, 2003b). Pensa-se que valores baixos de pH
(< 4) serdo importantes no desenvolvimento de lesbes, principalmente na mucosa nao
glandular, a qual ndo possui mecanismos de protec¢éo e conta com a exposicao limitada ao
acido gastrico como principal defesa (Nadeau et al., 2003). Nos cavalos avaliados nao foi
possivel relacionar o valor de pH do suco gastrico com o grau de ulceracdo, sendo que em
animais com graus de ulceracdo elevados, obtiveram-se tanto valores de pH elevados
(pH=4) como baixos (pH=1,5) e cavalos com 0 mesmo grau de ulceracao tinham valores de
pH distintos. Da mesma forma, apds terapéutica com omeprazol, nalguns cavalos os valores
de pH aumentaram enquanto que noutros diminuiram. No entanto, ndo se pode deixar de
referir, que apesar da colheita ter sido feita ao nivel do margo plicatus, varias amostras de
suco gastrico apresentaram valores de pH inferiores a 3, sendo que um pH <4 é
considerado ulcerogénico. Os baixos valores de pH poderdo em parte ser consequéncia do
jejum feito para preparacdo da gastroscopia, uma vez que o0s cavalos sdo produtores
continuos de acido cloridrico (Murray, 1994).

Dado ndo existir um Unico sistema de classificacdo das lesfes gastricas, nem qualquer
equivaléncia entre os sistemas utilizados, a partilha de informacdo acerca deste tema é por
vezes dificil. Neste trabalho optou-se por uma adaptacdo do sistema de classificacdo de
MacAllister et al. (1997), ja que este pareceu ser o mais completo, classificando de forma
independente 0 numero e a gravidade das lesdes. Este sistema classifica ainda a mucosa
nao glandular e glandular separadamente. Contudo, a classificacdo das duas mucosas foi
feita conjuntamente, uma vez que se iriam guardar registos de imagem detalhados da
gastroscopia de cada cavalo, ndo havendo assim vantagem em atribuir um grau de
classificagdo por tipo de mucosa.

Da amostra inicial de doze cavalos submetidos a exame endoscépico, apenas dois foram
excluidos da segunda fase do protocolo experimental por apresentarem grau de gravidade
de ulceracao inferior a 2 e grau numérico de lesdes menor ou igual a 2 (anexo IV, figura 28 e
29 pag. 83). Curiosamente, um dos cavalos que nao preenchia 0s requisitos para participar
na segunda fase protocolar, foi o Unico cavalo com histéria de laminite e terapéutica
prolongada com anti-inflamatérios ndo esterdides. Este cavalo ndo apresentava lesdes na
mucosa glandular, caracteristicas da administracdo de AINEs (Meschter et al., 1990) e a
Unica Ulcera observada encontrava-se ao nivel do margo plicatus (anexo 1V, figura 28 pag.

83). Devido a lesdo musculo-esquelética o cavalo foi mantido em repouso e em ambiente de

64



campo. Poder-se-a, assim colocar a hipétese de que no cavalo os AINEs ndo terdo um
papel tdo preponderante na ocorréncia de ulceracdo géstrica como nas outras espécies
(Orisini et al., 2009; Luthersson et al., 2009a), quando comparados com outros factores de
risco como o exercicio fisico e o stress, e desde que a dose maxima terapéutica seja
respeitada (Andrews et al., 2009).

Um dos cavalos que apresentou classificacdo de numero e gravidade de lesbes mais
elevado, correspondeu infelizmente ao cavalo que morreu (anexo V, figura 30, pag. 84), ndo
tendo sido possivel avaliar a resposta do mesmo a medicacdo com GastroGard™. Este
cavalo possuia uma lesdo extensa a nivel do piloro, a qual poderia corresponder a uma
neoplasia (anexo V, figura 30 D pag. 84). Esta lesdo néo foi biopsada, tendo-se optado por
esperar e ver se ela respondia a medicacdo, aquando da primeira gastroscopia.

Abaixo encontram-se duas tabelas (tabela 8 e 9) que resumem os resultados obtidos nas
gastroscopias das duas fases do protocolo, sendo que a coluna mais a direita indica a

evolucao dos cavalos apés terapéutica com GastroGard™.

Tabela 8 — Numero de cavalos por classificacdo de grau numérico em cada gastroscopia.

Grau numérico 12 gastroscopia 28 gastroscopia Observactes
0 0 0 -
1 1 0 1 — excluido
2 1 0 1 — excluido
1 — sem alteracao
3 2 2
1 —>grau4
5 — sem alteracéo
1— grau 3
4 8 7
1 —>grau 2
1 — morreu
Total cavalos 12 9
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Tabela 9 — Numero de cavalos por classificagdo de grau de gravidade em cada
gastroscopia.

Grau gravidade 12 gastroscopia 22 gastroscopia Observacgodes
0 0 0 -
1 2 0 2 — excluidos
2 1 3 1 —grau3
2 — sem alteracéo
3 3 4
1 —grau 4
4 0 2 -
3 —>grau 2
1 —grau 3
5 6 0
1 —grau 4
1 — morreu
Total cavalos 12 9

E assim possivel constatar que um elevado nimero de animais apresentou grau NUMErico
(n=8/12) e de gravidade de ulceracédo elevados (n=6/12) na 12 gastroscopia. Este achado foi
surpreendente na medida em que seria de esperar que 0s cavalos apresentassem uma
sintomatologia clinica mais exuberante do que aquela gque manifestaram. Foi deveras
inesperado, que nenhum animal tivesse episodios de colica recorrente ou perda de peso
acentuada, ja que estd documentado que nos humanos lesbes daquela grandeza
originariam dor e inapeténcia (Collier & Stoneham, 1997). Ainda, todos estes cavalos
mantinham-se em trabalho o que indica uma grande resisténcia a dor por parte destes
animais.

Na gastroscopia de controlo constatou-se uma remissao, embora incompleta das lesdes
anteriormente observadas, sendo positiva a resposta a terapéutica com GastroGard™, na
dose de tratamento de 4mg/kg pv PO durante 28 dias, seguido da dose de manutencao
1mg/kg pv durante 28 dias (Merial, 2009).

Somente dois cavalos ndo se encontravam melhores aquando da gastroscopia de controlo.
O cavalo que passou de um grau numeérico e de gravidade de ulceracdo 3 para 4 (anexo VI,
figura 38, pag. 98) corresponde a um erro que houve na administragdo da terapéutica, tal
como anteriormente referido. O tratador que normalmente estava encarregue de administrar
a medicacao teve de se ausentar do servigo, tendo delegado a tarefa a um colega que em
vez de adiministrar 1mg/kg pv de GastroGard™ durante 28 dias (dose manutencgéo),

administrou 4mg/kg pv durante 7 dias, encurtando assim o periodo tratamento do cavalo.
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O cavalo que passou de grau de gravidade 2 para 3, mas manteve o grau numérico (grau 3),
corresponde ao cavalo mais velho do estudo (anexo VI, figura 37, pag. 96). Assim, podera
ser mais resistente a remissdo das lesdes ou mais sensivel aos factores de risco a que esta
sujeito, como € o caso do exercicio fisico (Lorenzo-Figueras & Merritt, 2002) e stress
(Dionne et al., 2009), j& que os cavalos se encontravam em época de espectaculos.

Todos os restantes sete cavalos apresentaram involucdo das lesfes, mesmo 0s que
continuaram a apresentar graus de ulceracao elevados, ja que as lesdes aparentavam estar
em processo de cicatrizagdo, como é o caso do cavalo n°6 cujas imagens se encontram no
anexo VI, figura 35, pagina 92. Este facto demonstra a importancia de se manterem registos
das lesdes observadas de modo a se poderem comparar 0 aspecto da mucosa antes e apés
a terapéutica.

A utilizacdo de um sistema de classificacdo das les6es encontradas no estbmago é uma
forma atil e simples de fazer uma apreciacdo do numero e gravidade das lesdes
encontradas, obtendo-se assim um panorama geral do estado da mucosa gastrica do
cavalo. Contudo, os sistemas de classificacdo ndo sdo suficientes para avaliar a evolucdo
das les@es inicialmente observadas, sendo assim necessario manter registos do aspecto e
localizacdo das principais lesdes, nomeadamente através de filme e fotografias, como
comprovado pelos resultados obtidos neste trabalho.

Os resultados obtidos permitem inferir sobre a eficacia do GastroGard™ no tratamento da
SUGE, j& que sem se alterarem quaisquer factores que pudessem contribuir para o
desenvolvimento desta sindrome, a maioria dos cavalos avaliados apresentavam lesGes em
processo de cicatrizacdo. As imagens recolhidas durante a 12 e 22 gastroscopia constituem
0 anexo VI (pag. 85 a 102), de modo a permitir comparar a evolucao das lesdes gastricas
apos terapéutica com GastroGard™. Também, como j& referido todos os cavalos
apresentaram melhoria de alguma da sintomatologia apontada pelos tratadores e
equitadores.

Por outro lado, poder-se-4 esperar que a remissdo das lesGes gdstricas sera tanto mais
exuberante, quanto maior o nimero de factores de risco corrigidos (Videla & Andrews,
2009). Este facto € comprovado pelo cavalo que inicialmente apresentava classificacdo de
grau numérico 4 e de gravidade 5 e na gastroscopia de controlo foi classificado em grau
numérico 2 e de gravidade 1 (anexo VI, figura 39, pag. 100). Este animal apresentava uma
claudicagdo marcada do membro posterior direito devido a um hematoma solar (figura 25 A
pag. 48) e até que se procedesse a drenagem do abcesso e ferragdo ortopédica foi mantido
em repouso. A auséncia do stress associado aos espectaculos e do exercicio fisico intenso
parecem ter sido factores importantes na recuperagéo do cavalo.

Por outro lado, a manutencdo dos graus numérico e de gravidade por parte de alguns
animais (anexo VI, figura 33, pag. 88, figura 34, pag. 90 e figura 35 pag. 92), apesar de as
lesBes aparentarem estar em cicatrizag¢do, podera ser tomado como indicagéo para o uso de
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uma dose mais elevada de GastroGard™ na terapéutica de manutengéo (2mg/kg pv)
(Doucet et al., 2003) ou para um tratamento mais prolongado. Principalmente, se ndo for
possivel corrigir a maioria dos factores de risco a que os cavalos estdo sujeitos, como é o
caso de cavalos utilizados em modalidades desportivas.

Contudo, na opinido da autora, sera sempre de se aconselhar a associacdo da terapéutica
com omeprazol a alteragdes de alimentacdo e maneio de modo a se obterem resultados
mais satisfatorios. Seriam exemplos, a diminuicdo durante um periodo de tempo da
intensidade do exercicio fisico, evitar periodos prolongados de jejum, associar feno de
luzerna a dieta e diminuir a quantidade de concentrado fornecida ao animal.

Como ja referido, este grupo de cavalos encontrava-se sob a influéncia de varios dos
factores de risco apontados na etiologia da SUGE. Este estudo foi feito durante a época de
espectaculos da EPAE, e assim, os cavalos eram submetidos a periodos de exercicio fisico
intenso (treino e espectaculo), possiveis viagens e ao stress inerente a antecipacédo do
evento, também descrito nos PSI antes da corrida (Dionne et al.,, 2003). Além destes
factores, os cavalos estdo normalmente em regime de estabulacédo, sem acesso a paddock,
sdo mantidos em camas de palha e alimentados a base de concentrado em trés refeicdes
diarias — as 8:00, 12:00 e 16:00. Como as duas ultimas refeicbes do dia tém um horario
muito préximo, os cavalos ficam em jejum durante um longo periodo de tempo (desde as
16:00 as 8:00 do dia seguinte), o que contribui para que ocorram lesdes da mucosa gastrica,
ja que estes animais sao produtores continuos de &cido cloridrico (Reese & Andrews, 2009).
Ainda é de referir que o desequilibrio causado pela grande quantidade de concentrado
fornecido em comparacdo com forragem de qualidade, leva a producdo de &cidos gordos
volateis que irdo ter uma accado sinérgica na agressao da mucosa gastrica, principalmente
da mucosa nao glandular (Nadeau et al., 2003). A palha é utilizada como material para a
cama de muitos cavalos estabulados. A sua utilizacdo tem a vantagem de permitir que o
cavalo tenha alimento a sua disposi¢do, que ira funcionar como tampéo da acidez do suco
gastrico. Todavia, a palha, quando comparada com o feno € muito lenhificada e pode
resultar em erosdao da mucosa, ja que é um material muito grosseiro (Luthersson et al.,
2009a).

Vérios cavalos apresentavam também, les6es musculo-esqueléticas de duragéo prolongada
as quais se irdo traduzir em dor crénica e funcionar assim, na opinido da autora, como factor
de risco no aparecimento de ulcerag&o gastrica, ja que o stress leva a um aumento do nivel
de glucocorticoides e dos niveis de gastrina séricos e consequente diminuicdo do pH
gastrico (Dionne et al., 2003; Hepburn, 2004).

Os parasitas nao parecem ter tido um papel importante na etiologia destes doze casos de
SUGE, ja que todos os animais se encontravam adequadamente desparasitados e néo se

visualizaram organismos parasitas durante o exame endoscépico.
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O teste rapido de urease baseia-se na capacidade da bactéria Helicobacter colonizar o
ambiente gastrico ao produzir a enzima urease, a qual neutraliza a acidez gastrica ao
hidrolizar a ureia do meio em amonia e dioxido de carbono (Freitas, 2005; Prescott et al.,
2005). Os resultados obtidos com o CLOtest® duo foram negativos para os doze cavalos
avaliados. Contudo, a presenca desta bactéria ndo pode ser descartada uma vez que este
teste analisa apenas uma pequena por¢cdo da mucosa glandular colhida, através da técnica
de biopsia. Assim, se este microrganismo estiver a colonizar o esttmago em baixa
densidade, a actividade da enzima urease sera menor e o resultado do teste rapido
negativo. Este teste tem uma sensibilidade de 98% e especificidade de 97%, podendo no
entanto ocorrer resultados falsos negativos em casos de acloridria. Este cenario pode ser
descartado, uma vez que os valores de pH do suco gastrico colhido eram todos menores
que 6.

O principal objectivo do exame histopatoldgico foi a pesquisa de Helicobacter spp., dai que
s6 tenham sido colhidas amostras da mucosa glandular e de zonas nao ulceradas, uma vez
que esta bactéria ndo se encontra no centro das lesdes nem em locais de metaplasia
(Yamamura, 1999). No exame histopatoloégico varios cavalos apresentavam lesdes
caracteristicas de inflamacao crénica da mucosa glandular géstrica (figura 27 pag. 52),
como hiperplasia (n=1/12), atrofia (n=1/12) e ectasia (n=2/12) glandulares, indicando que
estes cavalos ja deveriam ter manifestacdes desta sindrome ha algum tempo.

O tipo de infiltracdo celular observado nas amostras de seis cavalos (infiltrado de células
mononucleares) ndo € uma caracteristica normalmente observada em casos de gastrite por
Helicobacter spp. (Yamamura et al.,, 1999). Nestes casos, observa-se um infiltrado de
polimorfonucleares neutréfilos, sendo que a propor¢cédo da densidade celular sera tanto maior
guanto maior a densidade de microrganismos. Também ndo se observou a presenca de
microrganismos tipo Helicobacter, embora mais uma vez tal se possa dever a uma baixa
densidade de colonizacdo e a coloracdo utilizada (Hematoxilina e Eosina), a qual esta
descrita como originando resultados inconsistentes (Freitas, 2005).

Outras alteracdes encontradas neste exame foram a presenca de edema e congestédo da
mucosa e sub-mucosa. O edema podera ser fruto da presenca de pregas da mucosa
marcadas, enquanto a congestao é indicativa de uma mucosa hiperémica. Estas duas
alteracOes sdo caracteristicas comuns em caso de gastrite e estdo de acordo com as
alteracbes observadas durante a gastroscopia. Estas alteragdbes podem também ser
conseguéncia da técnica de bidpsia.

Concluindo, apesar de os resultados obtidos apontarem para auséncia de Helicobacter spp.
na etiologia destes doze casos de SUGE, sera necessario posterior realizacdo de PCR, de
forma a excluir definitivamente o envolvimento desta bactéria, jA& que este método é mais

sensivel ao diagndstico da mesma. Alias, esta descrito um exame histopatolégico negativo e
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PCR positivo em caso de baixa densidade de colonizacdo por Helicobacter pylori devido a
atrofia grave da mucosa gastrica (Yamamura et al., 1999).

A técnica de PCR permitird ainda diagnosticar algumas espécies de Helicobacter que nao
sdo urease positivas, e consequentemente ndo colonizam o ambiente gastrico, como € o
caso do Helicobacter equorum, e que todavia se desconhece se possuem um caracter
patogénico (Moyaert et al., 2007c).

5. Concluséo

Nos resultados obtidos observou-se uma elevada ocorréncia da SUGE (100%, n=12/12)
neste grupo restrito de cavalos. Todos os animais avaliados apresentavam algum grau de
lesdo gastrica, mesmo os dois cavalos que ndo foram incluidos na segunda fase do
protocolo experimental, ja que as lesdes que exibiam eram de natureza ligeira.

Foi possivel também, constatar-se uma elevada prevaléncia de ulceracdo da mucosa
glandular gastrica (corpo e piloro), sendo esta ligeiramente superior a referida na bibliografia
(Murray et al., 2001).

Ainda, a classificagdo numérica e de gravidade das lesGes observadas em varios dos
cavalos, segundo a escala de MacAllister et al. (1997), demonstraram um caracter de
grande agressividade, sendo que oito cavalos tinham grau numérico 4 e seis cavalos grau
de gravidade 5.

Considerando o caracter agressivo das lesfes seria de esperar que o0s cavalos
apresentassem uma sintomatologia mais exuberante. Contudo, a sinais clinicos mais
observados foram a perda de brilho da pelagem e alteragbes comportamentais. O que vai
corroborar o facto de a sintomatologia da SUGE ser inespecifica e de muitas vezes o0s
cavalos parecerem assintomaticos.

N&ao foi possivel correlacionar os valores de pH medidos com a ulceracdo gastrica, sendo
gue nao se pode descartar a possibilidade de valores baixos de pH serem consequéncia do
jejum realizado antes da gastroscopia. Contudo, varios cavalos tinham um pH< 4 o qual é
considerado ulcerogénico. De igual forma, ndo se constatou uma relagdo entre a presenca
da SUGE e alteragdo dos parametros de hemograma e bioquimica sanguinea. Observou-se
contudo, um aumento ligeiro da enzima ALT em nove cavalos, mas a dimenséao reduzida da
amostra ndo permite concluir se esta alteracdo sera causada pela ulceracdo gastrica ou se
sera consequéncia do maneio alimentar dos cavalos.

O Unico cavalo com historia de terapéutica prolongada por anti-inflamatérios ndo esterdides
foi um dos cavalos que ndo preencheu os requisitos para participar na segunda fase do
protocolo. Nesta amostra os AINEs ndo foram um factor de risco na etiologia da SUGE.
Poder-se-a colocar a hipétese de que no cavalo os AINEs ndo terdo um papel
preponderante na ulceragdo gastrica equina, sendo que outros factores deverédo ser tidos

em conta na etiologia desta sindrome. Assim, a correc¢do de factores de risco como o
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maneio alimentar, o exercicio fisico, a estabulagdo permanente, o stress e a dor crénica
poderao ter uma importancia maior na prevencao do desenvolvimento da SUGE.

Apesar de ndo se terem obtido resultados positivos na pesquisa de Helicobacter spp. ndo é
possivel descartar a presenca desta bactéria, uma vez que a densidade de colonizagéo
podera ser tdo baixa que os testes utilizados para a sua deteccgéo, testes rapido de urease e
exame histopatolégico, ndo foram capazes de a identificar. Também como j& foi referido, a
coloracdo com Hematoxilina e Eosina, ndo é a mais indicada para a identificacdo de
Helicobacter, podendo originar resultados inconclusivos. Sera assim necessario aguardar os
resultados do PCR de forma a descartar conclusivamente a infeccdo por esta bactéria e o
papel da mesma nestes casos da SUGE.

Os resultados obtidos neste grupo restrito de cavalos vao ao encontro da eficacia ja testada
do GastroGard™ (omeprazol) no tratamento da Ulcera gastrica, sendo que mesmo nos
cavalos em que néo se observou uma remissao completa das lesdes, estas tendiam para a
cicatrizacao. Os cavalos apresentaram ainda um temperamento mais ddcil acompanhado de
uma diminuicdo da frequéncia cardiaca em repouso e uma pelagem mais brilhante. Apenas
dois cavalos se encontravam piores aquando da segunda gastroscopia, sendo que num
deles o GastroGard™ foi incorrectamente administrado. O outro tratava-se de um animal
mais velho e como tal podera ter sido refractario a terapéutica com omeprazol.

Estes resultados poderdo indicar que em certos cavalos com graus de ulceracdo elevados
sera necessario implementar uma terapéutica mais prolongada ou utilizar uma dose de
omeprazol (GastroGard™) superior a 1mg/kg pv na fase de manutencao.

A terapéutica sera tanto mais eficaz quanto maior o nimero de factores de risco corrigidos,
como foi observado num dos cavalos que apresentou maior remissdo das les@es, ja que foi
mantido em repouso.

Concluindo, o cavalo PSL, apesar do seu temperamento doécil, aparenta ser muito
susceptivel ao desenvolvimento da SUGE e os animais da amostra demonstraram um
grande estoicismo, pois mantiveram-se em trabalho mesmo apresentando elevados graus

de ulceracao.

6. Importancia clinica do trabalho

Recentemente tem-se assistido a um aumento do diagnéstico da SUGE, gragas ao uso,
cada vez mais corrente, da técnica de endoscopia.

Contudo, em Portugal ainda ndo tinha sido efectuado um estudo formal nesta area que
fosse do conhecimento da autora. Além disso, a informacg&o bibliografica disponivel em
varios estudos refere-se maioritariamente a cavalos de corrida e da raca PSI, ndo tendo sido
encontrados relatos da prevaléncia de ulceragdo gastrica no cavalo PSL, o qual tem uma

procura crescente no estrangeiro.
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A bactéria Helicobacter tem sido isolada em varias espécies animais, sendo considerada um
importante agente na etiologia da Ulcera géstrica. No entanto, ainda ndo foi estabelecida
uma relacao entre a infeccao por este género de bactérias e a SUGE, pelo que a pesquisa
de Helicobacter spp. no cavalo é uma area em estudo crescente.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes sob a forma de teste rapido € uma alternativa
aliciante no diagnéstico de ulceracao gastrica, sobretudo a campo e quando nao € possivel
recorrer ao uso de endoscopio. Dai que tenha sido bastante apelativo avaliar os resultados
do Succeed® Equine Fecal Blood Test™.

E importante salientar que o cavalo PSL, apesar do seu temperamento aparentemente ddocil,
€ susceptivel de desenvolver SUGE, devendo haver cada vez mais atencdo dos clinicos

para esta situacao.

7. Perspectivas futuras

As bidpsias gastricas congeladas serdo posteriormente analisadas para pesquisa de ADN
tipo-Helicobacter, de modo a estabelecer se este agente microbiano contribui para a
ocorréncia de doenca gastrica no cavalo, como se verifica em outras espécies.

Futuramente, sera importante avaliar a prevaléncia da SUGE nos cavalos da EPAE em
época de repouso, estudando assim o impacto do exercicio fisico, stress e transporte nesta
sindrome e especificamente neste grupo de individuos. Ser4 ainda pertinente estender o
estudo a cavalos que pratiguem outras modalidades, como obstaculos, equitacdo de
trabalho, passeio ou que sejam mantidos a campo, de forma a estudar especificamente o
exercicio fisico como factor de risco da SUGE.

Uma vez que o stress constitui um factor de risco importante, podera ser interessante avaliar
a resposta de cavalos com SUGE a terapéutica associada de omeprazol e por exemplo
valeriana, ja que esta se encontra disponivel actualmente numa apresentacdo para
administracéo por via oral a cavalos (Quietex™).

A comparacao de resposta a terapéutica com omeprazol, com a resposta a tratamentos de
acupunctura também constitui um area de interesse.

Também serd interessante avaliar a eficacia da terapéutica da ulceragdo géastrica com
outras formulagbes de omeprazol PO e Ev, comparando os resultados obtidos com um
grupo de cavalos medicados com GastroGard ™.

Embora os resultados do teste Succeed® se tenham mostrado inconclusivos, a autora

considera que o mesmo devera continuar a ser estudado.
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ANEXO | = INQUERITO

INQUERITO

Data de preenchimento do ingquérito:

| — Nome do Cavalo

Ano nascimento do Cavalo

2 — Nome do Cavaleiro / Tratador /

3 - Temperamento do Cavalo: Déeil __ Agressivo __ Calmo __ Nervoso __

4 — Teve patologia de ¢olica no Gltimo ano? Sim__ Nio

Duracéo aproximada: Meio dia__ Umdia __ Dois dias__ Trés dias__ >Trés dias__

Grau de dor aparente: Muito ligeira__ Ligeira__ Moderada __ Marcada__ Muito marcada__
Violenta__

Foi feita medicacio? Sim__ Nio__

5— Tem volta e meia sinais de colica ligeira?
(colicas que se manifestam por sinais de ligeiro mau estar, aparece deitado ou triste, deixa a racéio,
levanta-se e deita-se, mas acaba por passar com dieta e andar a passo 4 méao, ou com uma so dose
minima de Vetalgin)

Sim__ Nio__

6— Costuma por vezes brincar com o focinho na dgua do bebedouro? Sim__ Nio__

Apoia por vezes com o focinho dentro da dgua do bebedouro? Sim__ Nio__
Tem birra de engolir ar? Sim__ Nio__
7 — Range os dentes quando estd na boxe? Sim__ Nio__
Range os dentes quando esta a trabalhar? Sim__ Nio__
8 — Demora muito tempo a comer? Sim__ Nio__
Come a racéo toda de uma vez quando lhe é dada? Sim__ Nio__
Quando lhe ddo a racio come parte agora e parte um bocado depois, e vai comendo aos bocados?
Sim__ Nio__

9 — O cavalo habitualmente vira a garupa gquando se entra na boxe? Sim__ Nio__
Quando uma pessoa abre a porta da boxe: o cavalo fica parado__ o cavale vem ter com a pessoa__

10 — Acha o cavalo triste? Sim__ Nio__
Acha o cavalo com alguma falta de energia no trabalho? Sim__ Nio__

11— O cavalo tem dificuldade em se concentrar no trabalho? Sim__ Nio__
Acha que o cavalo desaprende mesmo? Sim__ Nio__
12 — Acha que o cavalo tem vindo a perder peso? Sim__ Nio__
Acha que o cavalo tem o yentre recolhido? Sim__ Nio__

Acha que o pélo do cavalo tem vindo a perder brilho, ficando mais bago? Sim__ Niao__

NOTAS:
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ANEXO Il — FICHA DE RELATORIO DO EXAME GASTROSCOPICO

GASTROSCOPIA.............. N2 /

DATA Nome do cavalo Peso do cavalo

GASTROSCOPIA — SCORE NUMERICO

0 Sem lesGes

1 1-2 lesdes

2 3-5 lesGes

3 6-10 lesdes

4 > 10 lesGes ou difuso (ou lesGes de grandes dimensdes)

GASTROSCOPIA — LOCALIZACAO

Glandular

Nao glandular

Ambas
Fundus
Proximal part
ot duod
Cardiac opening
(entrance to stomach)
Margo plicatus

Body of stomach

Pylorus
{exit from stomach)

curvature
of stomach

GASTROSCOPIA — SCORE DA GRAVIDADE DAS LESOES

0 | Sem lesdes

1 | Aparéncia superficial (erosdao s6 da mucosa)

2 | Envolvimento de estruturas + profundas (maior profundidade que 1)

3 | LesBes multiplas e de gravidade variavel (1,2 e/ou 4)

4 | Igual a 2, mas com aparéncia activa (activo = cratera hiperémica e/ou escurecida)
5 | Igual a 4, mas com hemorragia activa ou codgulo sanguineo aderente

80




COLHEITA de BIOPSIAS
Nede fragmentos

Teste urease

COLHEITA SUCO GASTRICO

pH

RELATORIO ENDOSCOPIA

INDICACOES FUTURAS

Médico Veterinario
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ANEXO Il — TABELA DE CLASSIFICAGAO HISTOPATOLOGICA DAS BIOPSIAS DE
MUCOSA GLANDULAR

Nome do cavalo

N° Andlise

Mononucleares

Tipo Neutrdfilos

Eosindfilos

Ausente

Ligeira

Células inflamatoérias Densidade
Moderada

Marcada

Focal

Localizag&o Regional

Difusa

Atrofia

Displasia

AlteracBes Zona Glandular
Metaplasia

Erosao/Ulceracdo

Quais?

Presentes

i 2
Agentes infecciosos o Quantidade?

foliculos linféides

Ausentes

Notas:

(Martineau, H.; Thompson, H. & Taylor, D., 2009b)
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ANEXO IV — IMAGENS GASTROSCOPICAS DOS CAVALOS EXCLUIDOS DA 22 FASE
DO PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Figura 28 — Imagem gastroscopica do cavalo n° 03/10 (fotografia original).

Grau numeérico — 1 e grau de gravidade — 1.

Legenda: Curvatura maior com aspecto normal.

Figura 29 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 10/10 (fotografias originais).

Grau numérico — 2 e grau de gravidade — 1.

Legenda: A — Curvatura menor com aspecto normal; B — Piloro com erosao superficial.

— Indica local da lesao.
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ANEXO V — IMAGENS GASTROSCOPICAS DO CAVALO QUE MORREU

Figura 30 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 07/10 (fotografias originais).

Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 5.

Legenda: A — Curvatura maior com lesdes de gravidade variavel; B — Curvatura menor com lesao
extensa de grau de gravidade 2; C — Curvatura maior com lesdo grau de gravidade 5 (coagulo
aderente) na mucosa ndo glandular; D — Piloro com lesdo em placa de aspecto neopléasico.

— Indica local da lesdo.
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ANEXO VI — IMAGENS GASTROSCOPICAS DE CADA CAVALO ANTES E APOS
TERAPEUTICA COM GASTROGARD™

Figura 31 — Imagens gastroscépicas do cavalo n® 01/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 2.

Legenda: A — Curvatura maior com lesdes de gravidade grau 5 com hemorragia activa na mucosa
glandular; B — Curvatura maior com lesfes de gravidade grau 2; C — Curvatura maior com lesfes
gravidade grau 5 no margo plicatus (coagulo aderente) e grau 3 na mucosa nao glandular;
D — Curvatura menor com lesdes de gravidade grau 2 e hiperqueratose.

— Indica local da lesao.
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Figura 31 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 01/10 (fotografias
originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 2.

Legenda: E — Piloro com hiperqueratose e petéquias; F — Piloro com ulceracao superficial (grau de
gravidade 1).
— Indica local da leséo.

Figura 32 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 02/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:

Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 3 e grau de gravidade — 2.

Legenda: A — Curvatura maior com lesdo de grau de gravidade 5 na mucosa glandular; B —
Curvatura maior sem lesfes na mucosa glandular e com lesdes de grau de gravidade 2 na mucosa
ndo glandular.

— Indica local da lesao.
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Figura 32 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 02/10 (fotografias
originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 3 e grau de gravidade — 2.

Legenda: C — Estdbmago distendido. Curvatura maior com ulceracdes de gravidade variavel na
mucosa ndo glandular; D — Curvatura maior com lesdo de grau de gravidade 2 na mucosa néo
glandular perto do margo plicatus; E — Piloro com hiperqueratose, petéquias e ulcera¢des de grau de
gravidade 2.

— Indica local da lesdo.
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Figura 33 — Imagens gastroscépicas do cavalo n® 04/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 3. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 3.

Legenda: A — Curvatura maior com lesfes de grau de gravidade; B — Curvatura menor com leséo
extensa no margo plicatus de grau de gravidade 4; C e D — Curvatura maior com lesGes de
gravidade variavel na mucosa nado glandular.

Lesdes de grau de gravidade 1; Lesdes de grau de gravidade 2; — LesBes de grau de

gravidade 4; — Indica local da les&o.
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Figura 33 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 04/10 (fotografias

originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 3. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 3.

Legenda: E e F — Margo plicatus com les6es de gravidade variavel; G — Piloro com petéquias.
Lesdes de grau de gravidade 1; — Lesbes de grau de gravidade 2; — Lesbdes de grau de

gravidade 4; — Indica local da leséo.
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Figura 34 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 05/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 3. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 3.

Legenda: A — Curvatura maior com lesdes de grau de gravidade 2; B — Es6fago com lesdo de
gravidade grau 1; C — Mucosa nado glandular com lesdo de gravidade grau 4 e hiperqueratose;
D — Mucosa ndo glandular com hiperqueratose.

— Indica local da les&o.
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Figura 34 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 05/10 (fotografias
originais).

22 Gastroscopia:

Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 3.

Legenda: E — Curvatura menor com lesbes de gravidade grau 2 e hiperqueratose; F — Curvatura
maior com lesdes de gravidade variavel incluindo lesdes de grau 4.

— Indica local da lesdo.
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Figura 35 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 06/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 5.

Legenda: A — Es6fago com lesdo de grau de gravidade 2; B — Curvatura menor com lesdo de
gravidade grau 4; C — Curvatura maior com lesfes de gravidade grau 5 na mucosa glandular e
margo plicatus; D — Curvatura menor com lesdo grau de gravidade 5 na mucosa glandular.

— Indica local da les&o.
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Figura 35 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 06/10 (fotografias

originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 5.

Legenda: E — Curvatura maior com lesdo de gravidade de grau 5 na mucosa ndo glandular; F —
Curvatura maior com leséo gravidade grau 4 na mucosa nao glandular; G — Curvatura menor com
lesdo de gravidade grau 5 na mucosa néo glandular.

— Indica local da lesdo.
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Figura 36 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 08/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 3.

Legenda: A — Curvatura maior com lesdes de gravidade variavel na mucosa ndo glandular; B —
Curvatura maior com lesdes de gravidade variavel na mucosa nao glandular entre elas uma de grau
de gravidade 4; C — Curvatura maior com lesfes de grau de gravidade 5 na mucosa ndo glandular;
D — Curvatura maior com lesdo grau 4 no margo plicatus.

— Indica local da lesdo.
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Figura 36 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 08/10 (fotografias
originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 3.

Legenda: E — Curvatura menor com lesdo extensa grau de gravidade 4; F — Curvatura menor com
lesdo de grau de gravidade 4; G — Antro pilérico com lesé@o de grau de gravidadel; H, | e J — Piloro
com lesdo superficial e hiperqueratose.

— Indica local da les&o.
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Figura 37 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 09/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 3 e grau de gravidade — 2. Grau numérico — 3 e grau de gravidade — 3.

Legenda: A — Curvatura menor com lesdo de grau de gravidade 2 na mucosa nao glandular;
B — Curvatura menor com lesdo de grau de gravidade 4 na mucosa nao glandular; C — Margo
plicatus com leséo de gravidade grau 2; D — Margo plicatus com leséo de gravidade grau 4.

— Indica local da les&o.
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Figura 37 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 09/10 (fotografias
originais).

22 Gastroscopia:

Grau numérico — 3 e grau de gravidade — 3.

Legenda: E — Curvatura maior com lesdo de gravidade grau 2; F — Curvatura menor com lesédo de
grau de gravidade grau 2.

— Indica local da lesdo.
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Figura 38 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 11/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 3 e grau de gravidade — 3. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 4.

Legenda: A — Curvatura maior sem lesdes na mucosa glandular; B — Curvatura maior com lesdo de
gravidade grau 4 no margo plicatus e mucosa glandular; C — Curvatura menor com lesao de grau de
gravidade 2; D — Mucosa nédo glandular com leséo de gravidade de grau 4.

— Indica local da les&o.
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Figura 38 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 11/10 (fotografias
originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 3 e grau de gravidade — 3. Grau numérico — 4 e grau de gravidade — 4.

Legenda: E — Curvatura menor com lesdo de gravidade de grau 2; F — Curvatura menor com lesao
extensa de gravidade de grau 2 mas com locais de maior profundidade (grau gravidade 4); G —
Curvatura menor com lesdo de gravidade de grau 4; H — Curvatura maior com varias lesbes na
mucosa gandular entre elas lesdo extensa de grau de gravidade 4; | — Piloro com locais hiperémicos.
— Indica local da les&o.
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Figura 39 — Imagens gastroscépicas do cavalo n° 12/10 (fotografias originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 2 e grau de gravidade — 1.

Legenda: A — Curvatura maior com lesdes de gravidade varidavel na mucosa ndo glandular e
glandular; B — Curvatura maior com lesdes superficiais (grau de gravidade 1) na mucosa nao
glandular; C — Curvatura menor com varias lesdes de gravidade variavel em ambas as mucosas;
D — Curvatura menor com lesdo de grau de gravidade 1.

— Indica local da lesdo.
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Figura 39 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 12/10 (fotografias
originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 2 e grau de gravidade — 1.

e,

Legenda: E — Curvatura menor com 2 lesdes de grau de gravidade 5 na mucosa ndo glandular e

glandular; F — Curvatura menor com zonas hiperémicas na mucosa néo glandular; G — Curvatura
maior com varias lesdes de gravidade variavel na mucosa ndo glandular incluindo lesdo de grau de
gravidade 4; H — Curvatura maior com lesdo de grau de gravidade 1.

— Indica local da les&o.
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Figura 39 (continuacdo) — Imagens gastroscopicas do cavalo n° 12/10 (fotografias

originais).

12 Gastroscopia: 22 Gastroscopia:
Grau numeérico — 4 e grau de gravidade — 5. Grau numérico — 2 e grau de gravidade — 1.

A

Legenda: | — Curvatura menor com 2 lesGes hemorragicas (grau de gravidade 5); J — Curvatura

maior com lesdo de grau de gravidade 1 no margo plicatus; K — Piloro com lesdo de grau de

gravidade 1.
— Indica local da lesdo.
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