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RESUMO

A doenga inflamatéria intestinal (DII) € um distarbio inflamatério que envolve o trato
gastrointestinal. Os cdes podem desenvolver a doenca, sendo as manifestacfes clinicas mais
comuns a perda de peso, vomitos e/ou diarreia. Pode levar a deficiéncia de proteinas, vitaminas
e de macro e microelementos como o zinco (Zn). A baixa concentracdo sérica de Zn é comum
em humanos com DII, o que contribui com a exacerbacdo da inflamacdo intestinal, com a
ocorréncia de fistulas e abscessos intestinais, além de atrasar a cicatrizacdo de tecidos
lesionados. Desta maneira, 0 presente trabalho teve como objetivo avaliar a concentracao sérica
de Zn em céaes com DII e correlacionar com o indice de atividade da doenca inflamatoria
intestinal (CCECAI-Canine Chronic Enteropathy Clinical Index). O trabalho foi aprovado pela
comissao de ética no uso de animais (CEUA) sob o protocolo nimero 33381. Foram
selecionados para o estudo 13 cées, sendo 10 com diagndstico histopatoldgico de DIl e trés cées
higidos para avaliar a concentracdo sérica de Zn. Todos 0s animais passaram por exame clinico
geral. Os resultados obtidos mostram que 40% dos cdes com DIl analisados apresentam
concentracdo sérica de zinco abaixo dos niveis esperados para a espécie, prevaléncia
semelhante a encontrada em estudos com pacientes humanos. A correlacdo de Spearman
mostrou que existe uma correlagdo negativa e intensa (p= -0,6) entre as variaveis analisadas
segundo um nivel de significancia menor que 5% (p =0,03) nos cdes do presente estudo.
Conclui-se que cdes com DIl podem apresentar deficiéncia de Zn como consequéncia,

independente do grau de severidade clinica apresentada pelos mesmos.

Palavras-chave: Vomito, diarreia, gastrite, enterite, minerais, deficiéncia, canino.



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (DII) is an inflammatory disorder that involves the gastrointestinal
tract. Dogs may develop the disease, the most common clinical manifestations being weight
loss, vomiting and / or diarrhea. It can lead to protein, vitamin and macro and microelement
deficiencies such as zinc (Zn). Low serum Zn concentration is common in humans with DI,
which contributes to exacerbation of intestinal inflammation, the occurrence of intestinal
fistulas and abscesses, and delayed healing of injured tissues. Thus, the present study aimed to
evaluate the serum concentration of Zn in dogs with DIl and correlate with the activity index
of inflammatory bowel disease (CCECAI-Canine Chronic Enteropathy Clinical Index). The
study was approved by the Animal Use Ethics Committee (CEUA) under protocol number
33381. Thirteen dogs were selected for the study, 10 with histopathological diagnosis of DII
and three healthy dogs to evaluate serum Zn concentration. All animals underwent general
clinical examination. The results show that 40% of dogs with DIl analyzed presented serum
zinc concentration below the expected levels for the species, a prevalence similar to that found
in studies with human patients. Spearman’s correlation showed that there is a negative and
intense correlation (p = -0.6) between the variables analyzed according to a significance level
of 5% (p = 0.03) in the dogs of the present study. It can be concluded that dogs with
inflammatory bowel disease may present zinc deficiency as a consequence, regardless of the
degree of clinical severity presented by them.

Keywords: Vomiting, diarrhea, gastritis, enteritis, minerals, deficiency, canine.
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1 INTRODUCAO

A doenca inflamatoria intestinal (DIl) é a denominacdo geral dada para os distdrbios
inflamatdrios de causa desconhecida, envolvendo o trato gastrointestinal (TGI). O seu
diagndstico envolve o estudo dos sinais clinicos, ambiente em que o paciente habita, historico,
achados fisicos, testes clinico-patoldgicos, diagnostico por imagem e histopatologia das
biopsias intestinais (SIMPSON; JERGENS, 2011).

Os cées podem desenvolver a DII, sendo parte das enteropatias crénicas quando o0s sinais
persistirem por mais de trés semanas. O correto diagnostico da doenga inclui anlise
histopatoldgica de inflamagdo da mucosa além da exclusdo de todas as outras possiveis causas
de enterite. Segundo Cerquetella et al. (2010), a DII é classificada de acordo com os tipos
celulares predominantes que se infiltram na parede intestinal e do local onde ocorre. Assim, as
doencas cronicas do intestino delgado que podem ser incluidas na DIl s&o a enterite linfocitico-
plasmocitica (ELP), a enterite eosinofilica e a gastroenterite eosinofilica (GEE). Em relacdo ao
intestino grosso, quatro condi¢des principais sdo reconhecidas como DIl em cdes: colite
linfocitico-plasmocitica, colite eosinofilica, colite histocitica ulcerativa (CHU) e colite
granulomatosa regional. As seguintes doencas podem envolver ao mesmo tempo o intestino
delgado e o intestino grosso e, por vezes, pode até mesmo incluir o estdmago, sao referidas
como enterocolite linfocitico-plasmocitica, enterocolite  eosinofilica (CEE) ou
gastroenterocolite (GEC) e gastroenterite granulomatosa (CERQUETELLA et al., 2010). Em
cdes, acredita-se que o desenvolvimento da DIl se origine como consequéncia de uma
desregulacdo da imunidade da mucosa intestinal em animais predispostos (ZOLAN, 2005). A
perda de tolerancia a antigenos (alimentos e microrganismos intestinais) ¢ um dos mecanismos
mais estudados que poderia justificar o desenvolvimento de inflamacgdo intestinal cronica
(GERMAN; HALL; DAY, 2003).

Em humanos, a etiologia da DIl ainda ndo esta totalmente elucidada, porém acredita-se que
o desequilibrio entre fatores pro-inflamatérios e a resposta anti-inflamatoria mediada pelas
células T; o desvio da resposta imunitaria em consequéncia de defeitos na apresentacdo de
antigenos; a disfuncdo relacionada com a ndo integridade da barreira epitelial; ou um
desequilibrio da microbiota normal e da sua relacgdo com o hospedeiro sdo fatores
desencadeadores da doenga (SILVA, 2016). J& foi demonstrado que a composic¢ao bacteriana
intestinal ndo difere em cdes com DII, nem entre o estado de tratamento, no entanto as taxas
bacterianas mostraram diferengas nas quantidades (KALENYAK et al., 2018). Ainda,

evidéncias crescentes apoiam a importancia da dieta no desenvolvimento da DII canina. Em
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estudos anteriores, cdes da raca setter irlandés desenvolveram uma enteropatia relacionada a
ingestdo de gluten e, em cées da soft coated wheaten terrier, foram descritas reagdes adversas
ao milho, tofu, queijo cottage, leite, farinha com creme de trigo e cordeiro (SIMPSON;
JERGENS, 2011).

Em cées, a DIl € mais comum em adultos de meia-idade podendo ocorrer em animais mais
jovens, ndo havendo predisposicdo sexual. Em relacdo a raca, algumas ragas caninas
apresentam maior predisposicdo como € o caso do basenji, do wheaten terrier, do boxer, do
golden retriever, do bulldog francés, do mastiff, malamute, do dobermann pinscher, shar-pei,
do lundehund noruegués, do pastor alemao e do rottweiler (TAMS, 2005; GUIMARO, 2010).
Pode afetar qualquer segmento tanto do intestino delgado quanto do grosso e, até mesmo, causar
alteracdes gastricas. Geralmente é difusa, mas pode causar alteracBes focais ou segmentares
(GAMEIRO, 2016). As manifestacdes clinicas da DIl em cées sdo variadas e inespecificas,
sendo 0s sinais mais comuns a perda de peso, vomitos persistentes ou recorrentes e/ou diarreia
(CERQUETELLA et al., 2010). A base imunomediada da doenga pode ser compreendida pela
resposta a administracdo de farmacos imunomoduladores; a presenca de aumento de células
positivas para IgE em cdes doentes em compara¢do com caes saudaveis é outro aspecto que
também sugere o envolvimento de reacdes de hipersensibilidade na patogénese da DIl canina,
bem como o aumento da concentracdo de eosinéfilos e mastdcitos em muitos cdes com GEE.
A interrupcdo da barreira mucosa, independentemente da causa primaria (bacteriana, quimica,
etc.), também pode levar a uma exposi¢do adicional ao antigeno, permitindo que o processo se
torne crénico, e é imposta pela reducdo da apoptose dos linfocitos (LOCHER et al.,
2001;GREGER et al., 2006; DANDRIEUX et al., 2008).

A homeostase no trato digestivo € mantida pelo equilibrio entre as reacdes aos patdgenos e
as bactérias comensais ou outros antigenos luminais inofensivos (inducdo de tolerancia) que
sdo mediados por diferentes moléculas. A existéncia de tolerancia da mucosa intestinal é
extremamente importante, pois em sua auséncia, a resposta inflamatoria consequente pode ser
exacerbada e prejudicial. Essa tolerancia provavelmente se baseia no fato de o antigeno ser
apresentado ou ndo, contextualmente a outros sinais de perigo. A diferencga entre tolerancia e
reacdo também se baseia em receptores de reconhecimento de padrdes capazes de reconhecer a
microbiota de acordo com seus padrdoes moleculares associados a patdgenos ou padroes
moleculares associados a microrganismos (CERQUETELLA et al., 2010).

Em cdes com DIl podem ser observadas hipoproteinemia, hipocalcemia,
hipocolesterolemia, aumentos na amilase sérica, hipocalemia, hipopotassemia, aumentos leves

nos niveis séricos de enzimas hepaticas, baixos niveis séricos de folato e cobalamina, eosinofilia
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associada ou ndo a enterite eosinofilica, anemia microcitica pode estar presente associada a
perda cronica de sangue, e a anemia nédo responsiva, quando presente, reflete anemia de doenga
crénica ou inflamatdria. A eritrocitose estd associada a perda de liquidos por vémito e diarreia,
e um leucograma de estresse pode ser observado (DEFARGES, [s.d.]). A proteina C reativa
(CPR, do inglés C reactive protein) € um biomarcador melhor estabelecido na DII. Niveis
elevados desta proteina em pacientes com sintomas gastrointestinais cronicos devem conduzir
ao inicio de investigacdes que permitam a definitiva exclusdo do diagndstico de DIl (SILVA,
2013). Com base na analise dos sinais clinicos mais frequentes, foi proposto um conjunto de
critérios de avaliagdo chamado de Indice de Atividade de Doencas Inflamatorias Caninas
(CCECALI), com o objetivo de classificar a intensidade da inflamac&o, monitorar o tratamento
e detectar recidivas precoces (JERGENS et al., 2003). Outros estudos disponiveis sustentam a
conclusdo de que a imagem clinica na progressao da doenca inflamatéria intestinal canina é
determinada pela localizacdo do processo inflamatorio e pela intensidade das lesbes
histopatoldgicas (GUIMARO, 2010).

O prognostico da DI1 é reservado e a qualidade de vida dos pacientes afetados é baixa, sendo
que as remissdes completas ocorrem em apenas 26% dos casos, recidivas recorrentes ocorrem
em 50% dos casos, 13% dos casos clinicos sdo refratarios ao tratamento. A taxa de mortalidade
varia entre 14 e 25%, sendo a hipoalbuminemia e a hipocobalaminemia sinais de prognostico
negativo (GUIMARO, 2010; JERGENS; SIMPSON, 2012).

Devido a inflamacdo crbnica e aos efeitos colaterais dos medicamentos usados
cronicamente, as pessoas com DIl também apresentam maior risco de deficiéncias nos fatores
nutricionais, incluindo ferro, célcio, vitamina D, vitamina B12, acido félico, zinco, magnésio e
vitamina A (OWCZAREK et al., 2016). O cuidado nutricional é importante na, DIl tanto na
prevencdo como no tratamento da desnutricdo, das deficiéncias especificas de nutrientes e das
alteracdes nos niveis de oligoelementos. Na vigéncia de diarreia, esteatorreia e
hiperproliferagdo bacteriana podem ocorrer perdas de cobre, magnésio, zinco, fosforo e célcio
e, na esteatorreia, também, méa absorcdo de vitaminas lipossolUveis (DIESTEL; SANTOS,
ROMI, 2012).

Em humanos, os sintomas gastrintestinais caracteristicos da doenca podem levar a
desnutricdo com perda de peso, deficiéncia proteica e deficiéncias especificas de vitaminas,
macro e microelementos, comuns na fase aguda da doenca de Crohn (DC). Na fase de remissao,
o0 estado nutricional é aparentemente normal. na retocolite ulcerativa (RCUI) ativa foi descrita
a condigdo de desnutricdo global com deficiéncias especificas, como anemia e deficiéncias de

ferro ou folato também encontradas na remisséo (SILVA et al., 2010). Pacientes humanos com
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DIl em remissdo geralmente tém uma ingestdo de macronutrientes semelhante a dos controles
saudaveis, como consequéncia, a prevaléncia de deficiéncia de macronutrientes diminui. No
entanto, na forma leve ou na remissdo da DIIl, numerosas formas de deficiéncias de
micronutrientes foram relatadas. E recomendado a avaliagdo da concentracdo sérica de
micronutrientes pelo menos uma vez por ano; no entanto, a maioria dos médicos concentra
pouca atengdo no suporte nutricional em pacientes com DII.

O papel dos micronutrientes tem sido investigado ativamente na D11, levando a descoberta
de problemas na avaliacdo da concentracdo sérica dos micronutrientes e na correcdo da sua
deficiéncia. A maioria dos estudos recentes sobre deficiéncia de micronutrientes foi realizada
em pacientes humanos na América e na Europa (HAN et al., 2017). Em pacientes humanos, o
zinco é fundamental para a cicatrizacdo de feridas e sua deficiéncia pode ocorrer em pessoas
com fistulas persistentes, sendo o tratamento sulfato de zinco (DIESTEL; SANTOS, ROMI,
2012). As principais funces do Zn incluem sua participacdo no sistema imunoldgico, na
diviséo celular, no desenvolvimento reprodutivo e no restabelecimento da pele e dos ferimentos,
além de exercer diversas outras funcdes organicas como constituinte de metaloenzimas e do seu
papel antioxidante, uma vez que participa do metabolismo da enzima superoxido dismutase
(COMINETTI; COZZOLINO, 2009).

O zinco é um mineral essencial para reduzir os danos celulares causados por radicais livres,
substancias instaveis que podem estar associadas com a progressao de doencas cronicas e
degenerativas. Assim, a administracdo de zinco em pacientes humanos tem sido utilizada para
tratar varias doencas, principalmente devido a sua potencial capacidade de atenuar o estresse
oxidativo (SANTOS; TEIXEIRA; SCHOENFELD, 2019).

Em estudo recente em cédes da raca beagle, Hanifeh mostrou que endopeptidases
dependentes de célcio e zinco (Metaloproteinases da Matriz 2 e 9 — MMP2 e MMP9),
importantes na regulacdo da renovacdo fisioldégica normal das células epiteliais intestinais e da
atividade inflamatoria intestinal, possivelmente estdo envolvidas na patogénese de algumas
enteropatias inflamatdrias cronicas caninas (HANIFEH et al., 2014; HANIFEH et al., 2018).
Desta maneira, o presente trabalho de conclusdo de curso teve como objetivo avaliar a

concentragdo sérica de zinco em cdes com doenga inflamatoria intestinal.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 Animais

Foram incluidos no estudo, sob consentimento de seus tutores através da assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1), um nimero de 13 cées, sendo 10 com
diagnostico confirmado de DII, atendidos no Servico de Endoscopia e Gastroenterologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com sinais clinicos de doenca inflamatoria
intestinal (vOmitos, diarreia, anorexia, hematoquezia, melena, flatuléncia, tenesmo e aumento
na frequéncia de defecacdo), persistentes por mais de trés semanas e, subsequentemente, com
diagnostico histopatologico confirmatdrio da doenca. Além dos cées portadores de DII, 3 cées
clinicamente higidos foram incluidos no presente estudo como grupo controle sob

consentimento de seus tutores com assinatura do mesmo termo de consentimento acima citado.
2.2 Exame clinico geral

Todos os animais incluidos passaram por exame clinico geral, o qual incluiu inspecéo geral,
avaliacdo da coloracdo e do brilho das mucosas, auscultacdo cardiopulmonar, mensuracéo da
temperatura corporal, palpacdo retal, palpacdo abdominal, avaliacdo dos linfonodos palpaveis
semiologicamente (mandibular, pré-escapular, inguinais, popliteos) e do turgor cutaneo.

A severidade da DII foi avaliada clinicamente atraves do escore clinico do indice de
atividade da DIl para cdes com enteropatia crénica (Canine Chronic Enteropathy Clinical
Index- CCECA).

O escore total do CCECAI que classificou a doenca clinicamente em insignificante ou
discreta (escore 0-3), leve (escore 4-5), moderada (escore 6-8), severa (escore 9-11) ou muito

severa (escore >12) como descrito detalhadamente na Tabela 1.
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Tabela 1 - Variaveis independentes utilizadas para o indice de atividade da doenca
inflamatoria intestinal clinicamente.

Variavel Cadigo

Atitude/atividade 0= normal; 1= levemente diminuida; 2 = moderadamente
diminuida; 3 = severamente diminuida.

Apetite 0= normal; 1= levemente diminuida; 2 = moderadamente
diminuida; 3 = severamente diminuida.

Vomito 0= sem vbmitos; 1= leve (1 vez/ semana); 2= moderado
(2 a 3 vezes por semana); 3= severo (>3 vezes por
semana).

Diarreia 0= fezes bem formadas; 1= fezes levemente moles,

hematoquezia, presenga de muco ou frequéncia
levemente aumentada (2 a 3 vezes/ dia); 2= fezes muito
moles ou com frequéncia de defecacdo moderadamente
aumentada (4 a 5 vezes/d); 3= diarreia liquida ou
frequéncia severamente aumentada (>5 vezes/d).

Perda de Peso 0= sem perda de peso; 1= leve (<5% de perda); 2=

moderada (5-10% de perda); 3= severa (>10% de perda)
Ascite

o 0= nédo; 1=sim
Edema periférico
0= ndo; 1=sim

Prurido
0= ndo; 1=sim

Leucdcitos totais (103/mL) 0= normal; 1= aumentado
Hematdcrito (%) 0= normal; 1= aumentado
Proteina total (g/mL) 0= normal; 1= aumentada
Albumina (g/mL) 0= normal; 1= diminuida
ALT UI/L 0= normal; 1= aumentado
FA UI/L 0= normal; 1= aumentado
Fosforo (mg/mL) 0= normal; 1= diminuida

Lesdes endoscopicas (granulosidade, 0= ndo; 1=sim
friabilidade, Ulceras/ erosdes)

JERGENS et al., (2003); ALLENSPACH et al., (2007); JERGENS et al., 2010).
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Em todos os animais, foram realizados exames laboratoriais como hemograma, albumina,
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), dosagem de fdsforo, exame
parasitologico de fezes. Ainda, os animais ja haviam ter realizado exames de ultrassonografia

e/ou endoscopia confirmando a doenca.

Este trabalho foi avaliado pela Comissdo de ética no Uso de Animais (CEUA) da UFRGS,
seguindo principios e normas para a utilizacdo de animais em experimentacéo, sendo aprovado
sob protocolo nimero 33381 (ANEXO 2).

2.3 Avaliacéo da concentragéo sérica de Zinco

Amostras de sangue de todos os animais foram coletadas da veia jugular, em frascos estéreis
sem anticoagulante no momento do diagndstico para analise da concentracao sérica de Zn. As

analises foram realizadas através do método fotocolorimétrico.
2.4 Analise estatistica

Inicialmente as informacdes de cada animal foram tabuladas em uma planilha do programa
Excel® versdo 2016 (ANEXO 3). Neste documento foram incluidos os valores da concentracao
sérica de Zn de cada animal experimental ao lado do seu respectivo CCECAI. Sabendo que o
indice de Atividade da Doengca Inflamatéria em caninos obtido pela metodologia proposta por
Jergens (JERGENS et al., 2003; ALLENSPACH et al., 2007; JERGENS et al., 2010) pode
variar de 0 a 26 em ndmeros naturais inteiros apenas, pode-se considerar que este indice se
comporta matematicamente de forma discreta e no presente estudo representa uma variavel
discreta e independente. A concentracdo sérica fisioldgica de Zn em caninos domésticos varia
de 100 a 200 mcg/mL. Sabendo esta concentracdo nos animais experimentais ira variar na
escala dos numeros naturais racionais apenas, pode-se considerar que este indice se comporta
matematicamente de forma continua e no presente estudo representa uma variavel continua e

que supdem-se ser dependente da variavel CCECAI.

Para se colocar a teste a hipotese central desta pesquisa de que a varidvel CCECAI em
caninos € correlacionada com a variavel concentracdo serica do metal Zn nos animais
acometidos, sera determinado o coeficiente de correlacdo de postos de Spearman ou ro de
Spearman (SPEARMAN, 1904) entre estas duas variaveis com base nos resultados dos exames
dos animais experimentais. O nivel de significancia estatistica empregado no teste sera de 95%

e utilizara como suporte a distribuicéo t de Student (p<0,05). Ao inicio do trabalho, esperava-
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se encontrar uma alta correlacdo entre estas variaveis, de forma a confirmar a hipotese de

pesquisa do presente estudo de casos clinicos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As concentracdes séricas de Zn de cada animal e a respectiva classificacdo da DII

encontram-se listadas na Tabela 2.
3.1 Resultados

Tabela 2 - Resultados das analises da concentracédo serica de zinco e do Canine Chronic
Enteropathy Clinical Index (CCECAI) por canino (grupos doenca e controle).

Canino Concentragao Escore CCECAI Classificacéo
(mcg/mL)

Paciente 1 45,3 12 Muito Severa
Paciente 2 83,97 8 Moderada
Paciente 3 90,5 3 Discreta
Paciente 4 94,46 3 Discreta
Paciente 5 106,35 3 Discreta
Paciente 6 107,74 2 Discreta
Paciente 7 122,84 3 Discreta
Paciente 8 130,77 7 Moderada
Paciente 9 142,87 4 Leve
Paciente 10 156,26 5 Leve
Controle 1 220,09 0 Sem alteracOes evidentes
Controle 2 223,09 0 Sem alteracdes evidentes
Controle 3 246,97 0 Sem alteracdes evidentes

(Fonte: Préprio autor, 2019.)

Os animais do grupo doenca pertenciam as racas pug (1), bulldog francés (2), rottweiler (1),
staffordshire bull terrier (1), shih-tzu (1), sem raca definida (SRD) (2), dachshund (1), e
australian (1). dentre os cdes com DIl avaliados no presente estudo, trés pertenciam as racas
aparentemente predispostas: bulldog francés (2) e rottweiler (1). A idade média foi de 4,3 anos.
Foram cinco cdes castrados do sexo masculino e cinco fémeas, dentre estas, trés eram castradas.
Dentro do mesmo grupo, 4/10 animais apresentaram alteracdo de atitude (apatia ou prostracao);
todos apresentaram vémitos; 4/10 apresentaram borborigmos; 7/10 apresentaram flatuléncia;
3/10 apresentaram diarreia; 2/10 apresentaram perda de peso; 7 apresentaram algia ou

desconforto abdominal.

As alteragdes hematologicas e bioquimicas encontradas nos caninos estudados foram
anemia hipocrdmica (1/10) provavelmente associada a doenga cronica e/ou mé absorcdo de
nutrientes devido a inflamacéo do TGI (JERGENS et al., 1992); leucocitose (1/10) devido ao
carater inflamatorio da doenca (ETTINGER; FELDMAN, 2010); eritrocitose macrocitica
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hipercrdmica (1/10) e eritrocitose macrocitica normocrémica (1/10) como consequéncias da
desidratacdo pelos vomitos e/ou diarreia frequentes (GUIMARO, 2010); hipoalbuminemia
(1/10) que é atribuida a reduzida ingestdo de proteina, a ma absorcdo de nutrientes e a perda de
proteinas pela diarreia (JERGENS et al., 1992; CRAVEN et al., 2004), hiperglobulinemia
(1/10), elevacdo da ALT (2/10) e da FA (1/10) como consequéncia de uma hepatopatia em
decorréncia da presenca de antigenos na circulacdo portal, endotoxinas e bactérias provenientes
do intestino (HALL, 1999); hiperfosfatemia (1/10) e hipertrigliceridemia (1/10).

As alteracGes endoscopicas e histopatoldgicas observadas encontram-se listadas na Tabela

3.

Tabela 3 — Lesdes macroscopicas e histopatoldgicas observadas na endoscopia e biopsia do
trato gastrointestinal de cées do grupo doenca.

Canino Estdbmago Intestino

Paciente 1 ~ Sem alteragdes. Sem alteracdes.

Paciente 2 Presenca de tecido linfoide na mucosa de Infiltrado multifocal de plasmdcitos e
aspecto normal. linfocitos discreto na ldmina propria.
Tecido linfoide associado a mucosa Enterite linfplasmocitaria crénica.
gastrica.

Paciente 6  Antro com areas esbranquicadas; piloro Lamina prépria com infiltrado de
hipertréfico. linfécitos, plasmdcitos e neutrdfilos.
Mucosa com infiltrado difuso e discreto de Enterite linfoplasmocitica e neutrofilica
linfdcitos e raros plasmocitos. discreta.

Paciente 7 Corpo estranho na regido do corpo Mucosa duodenal espessada e
gastrico; hemorragica.
Mucosa gastrica edemaciada, irregular Discreto e  multifocal infiltrado
com nodulagbes e erosiva. Infiltrado inflamatdrio de linfocitos, plasmaécitos e
inflamatdrio discreto e multifocal de macr6fagos em lamina prépria.
linfécitos e plasmdcitos em mucosa. Enterite linfoplasmocitica discreta.
Hiperplasia de tecido linfoide, discreto
infiltrado inflamatério de macréfagos e
material eosinofilico amorfo (hialinose).
Gastrite linfoplasmocitica discreta.
Gastrite linfocitica discreta.

Paciente9 Mucosa com  discreto infiltrado Cisto duodenal.

inflamatério multifocal de linfocitos e
plasmdcitos, bem como discretas areas
multifocais de hemorragia.

Gastrite linfoplasmocitica discreta de

Mucosa com  moderado infiltrado
inflamatério multifocal composto por
linfocitos e plasmdcitos.

Enterite linfoplasmocitica discreta de

causa ndo determinada.

causa ndo determinada.

(Fonte: Préprio autor, 2019.)

Entre os animais com DIl avaliados no presente estudo, 40% (4/10) apresentaram

concentragOes séricas de zinco abaixo do intervalo de referéncia para a espécie (Figura 1).
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Figura 1- Grau de atividade da doenca inflamatdria intestinal em cées segundo o escore Canine

Chronic Enteropathy Clinical Index (CCECAI) e seus respectivos niveis séricos de Zinco
(mcg/mL).
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-—- Concentragdo de Zn minima para a espécie. (Fonte: Proprio autor, 2019.)

Dentre os cées portadores da DIl e com a concentragdo de Zn dentro dos valores de
referéncia para a espécie (6/10), 2/10 apresentaram DIl leve, 3/10 apresentaram DIl discreta e
1/10 apresentaram DIl moderada no escore CCECAL. Dentre os cdes com concentracdes séricas
de Zn abaixo de 100 mcg/mL (n=4), 2 cdes apresentam alteracdes discretas no escore CCECAI,
1 na categoria DIl moderada e 1 na categoria DIl severa (Figura 1).

A deficiéncia de zinco em cdes com DIl observada no presente estudo é semelhante a
observada em pacientes humanos (40%) e, foi encontrada uma correlacdo intensa e negativa

(p=-0,6) entre a concentracdo sérica do mineral e a intensidade da DIl segundo os critérios do
CCECAL

3.2 Discusséo
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A doenca possui incidéncia idéntica entre machos e fémeas no presente estudo, o que vai
de encontro a estudos realizados anteriormente (JERGENS et al., 2003); caninos de meia idade
parecem ser mais afetados, sendo a idade média no presente estudo de 4,3 anos semelhante a
idade média encontrada no estudo de Guimaro (2010). As manifestacdes clinicas da DIl em
caes sdo numerosas e inespecificas, 0s mais comuns sdo perda de peso devido a hiporexia ou
anorexia e/ou reducédo da absor¢éo de alimentos no intestino inflamado (CERQUETELLA et
al., 2010); vbmitos persistentes ou recorrentes devido a irritacdo da mucosa gastrica
(ALMEIDA, 2017), sendo este sinal clinico observado em todos os caninos do grupo doenca
do presente estudo; e/ou diarreia devido a inflamacéo existente no intestino (CERQUETELLA
et al., 2010). O vémito pode ser constituido por bile ou muco, ou ter alimentos ndo digeridos
ou parcialmente digeridos, sendo que no presente estudo este sinal clinico ndo pode ser
tipificado devido a falta de informac6es nas fichas dos pacientes. A presenca de sangue no
vOmito e na diarreia indica algum grau de gravidade e normalmente esta associada a infiltrados
eosinofilicos. O vomito também pode estar presente em casos em que SO 0 intestino grosso é
afetado. A diarreia pode ser de origem de intestino grosso, de delgado ou mista (GAMEIRO,
2016) e ser cronica, persistente ou intermitente (GUIMARO, 2010). Os episodios de vomitos e
diarreia sdo indicativos de que o estbmago e o inicio do intestino delgado se encontram afetados
(GAMEIRO, 2016). A presenca de diarreia de intestino grosso pode ser explicada pela
inflamacdo do colon, ou devido a uma diarreia de intestino delgado de duragdo prolongada
(GUIMARO, 2010). Ainda, a ocorréncia de anemia pode ser justificada por provavel
hemorragia gastrointestinal e a hipoalbuminemia pode ser devida a reduzida ingestdo de
proteina, a ma absorcdo de nutrientes, a perda de proteina pela diarreia ou a perda de sangue
por ulceragdo do TGI (GUIMARO, 2010).

As alteracdes mais comuns quando se realiza uma endoscopia sdo 0 espessamento € 0
pregueamento da mucosa, eritema, hiperemia, presenca de muco, aumento da friabilidade e do
aspecto granuloso. Todos estes sinais sdo consistentes com inflamagéo ou neoplasia e, segundo
Guimaro (2010), os dois ultimos estdo comummente associados a DII. A aparéncia da mucosa
na DIl varia de normal a eritematoso com varios graus de irregularidade (GUIMARO, 2010).
Pode apresentar erosfes, estar mais friavel e sangrar ao toque (TAMS, 2003). Estas pequenas
hemorragias ndo sdao normalmente motivo de preocupagdo (TAMS; WEBB, 2011). Durante a
endoscopia pode visualizar-se um exsudado cor de leite que € compativel com linfangiectasia
e por vezes, também podem ser encontrados parasitas intestinais (ETTINGER; FELDMAN,
2010).
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Entre as alteracBes histopatoldgicas encontradas nas biopsias do TGI, a infiltracdo
linfoplasmocitica foi a forma mais frequentemente encontrada nos cdes com DIl no presente
trabalho, tanto a nivel de estbmago, quanto ao nivel de intestino delgado, e pode ser explicado
pelo fato de linfocitos e plasmdcitos serem os primeiros tipos celulares a migrarem para este
local; j& a infiltragdo neutrofilica é rara e geralmente se apresenta como um infiltrado misto
(GUIMARO, 2010), o que justifica sua presenca em apenas um animal. A DIl neutrofilica
sugere a possibilidade de haver um processo infecioso bacteriano, fingicos ou por algas
(GAMEIRO, 2016).

A deficiéncia de zinco em cées com DIl observada no presente estudo é de 40% (4/10). Esta
alteracdo demonstra que a diarreia crénica propicia a perda de zinco pelas fezes. Além disso,
frequentemente pacientes portadores de DII apresentam mal absorcdo justificada pela presenca
de inflamacdo no intestino delgado e a anorexia e/ou hiporexia do paciente contribuem para a
deficiéncia deste mineral (SILVA et al., 2010). Os niveis de zinco costumam ser baixos em
pacientes humanos com diarreia cronica ou disturbios de ma absor¢do. Da mesma forma, a
deficiéncia de zinco é comum em pessoas com DII, com prevaléncia variando de 15% a 40%
(MCCLAIN; SOUTOR; ZIEVE, 1980; OJUAWO; KEITH, 2002; VAGIANOS et al., 2007;
ALKHOURI et al., 2013).

Estudos anteriores em humanos confirmaram que a deficiéncia de zinco pode contribuir
para a inflamag@o da mucosa em pacientes com DIl. Em modelos animais, a deficiéncia de
zinco exacerba a colite e potencializa a producdo de citocinas pré-inflamatérias, incluindo o
TNF-a . Além disso, trabalhos anteriores indicam que uma dieta baixa em zinco em pessoas
saudaveis resulta em uma diminuicdo nas citocinas TH1, IFN-y e IL2, bem como na atividade
litica diminuida das células natural killer (SIVA et al., 2017).

A deficiéncia de zinco em humanos causa ruptura dos complexos de juncdo e
desorganizacdo citoesquelética em células, causando ma cicatrizacdo de feridas e formacao de
fistulas, prejudicando a permeabilidade da membrana celular (in vivo e in vitro), migracdo de
neutrdfilos e seu acimulo no limen intestinal e criptas epiteliais, resultando na formacéo de
abscessos [RD(USA)(SA), 2012]. A suplementagdo de zinco mostrou-se eficaz em reduzir a
permeabilidade intestinal em suinos desmamados (ZHANG; GUO, 2009).

Em modelos animais, a deficiéncia de zinco exacerba a colite e potencializa a producéo de
citocinas pro-inflamatorias. Além disso, trabalhos anteriores indicaram que uma dieta com
baixos teores de zinco resulta na diminuicdo nas citocinas TH1, IFN-y e IL2, bem como

diminuicdo da atividade litica das células natural killer (NK). O zinco é importante na fungéo
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imune do organismo, melhorando a permeabilidade da mucosa em pacientes que receberam a
suplementacédo deste mineral (SIVA et al., 2017).
A partir dos resultados do presente trabalho, é possivel incluir a reposicdo de zinco no

protocolo terapéutico da doenca objetivando melhor resposta a terapia instituida.
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4 CONCLUSAO

Conclui-se que caes com DIl podem apresentar deficiéncia de Zn como consequéncia da

doenca com forte correlacdo com o grau de severidade clinica apresentada pelos mesmaos.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Dados de identificacdo

Titulo do Projeto: Prevaléncia da deficiéncia de zinco em cdes com doenca inflamatéria intestinal.
Pesquisador Responsavel: Anelise Bonilla Trindade

Instituicao a que pertence o Pesquisador Responsavel: UFRGS

Telefones para contato: () -()

Nome do tutor:

R.G.
Nome do animal Idade: Ragca:
Sexo: n° da ficha:

Seu cdo esta sendo convidado para participar da pesquisa “Concentracdo sérica de
zinco em cdes portadores de doenca inflamatoria intestinal”.

Seu cdo foi selecionado e a participacdo do mesmo ndo é obrigatoria. A qualquer
momento vocé pode desistir e retirar seu consentimento.

Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo na relagéo do seu animal com o
pesquisador ou com a instituicéo.

Os objetivos deste estudo sdo aplicar o indice de avaliacao clinica/laboratorial em todos
0s cdes com diagnoéstico confirmado de doenca inflamatoria intestinal;, Verificar se existe
reducdo da concentragdo sérica de Zinco em cdes com doenca inflamatéria intestinal; Avaliar
0 grau de doenca inflamatdria intestinal clinica; Comparar a apresentacdo clinica da doenca
com a concentracdo sérica de zinco e Acompanhar a evolucdo da doenca através de exame
clinico e laboratorial.

A participacdo do seu cdo nesta pesquisa consistira em analise semioldgica clinica do
paciente, fornecer 1 mL a mais de sangue para demais exames laboratoriais 0s quais ainda néo
tenha sido feito recentemente e analise da concentracdo sérica de zinco. Essa amostra a mais
ndo trard nenhum prejuizo para seu animal, visto que é um volume minimo.

Os beneficios relacionados com a participa¢do do seu cdo sera isencdo dos custos dos
exames laboratoriais os quais ndo tenham sido feitos, anteriormente. Os exames seréo custeados
pelos pesquisadores.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos 0

sigilo sobre a participacdo do seu céo.
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Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional
do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e a participacdo do seu

animal, agora ou a qualquer momento.

Data, nome e assinatura do pesquisador

Av. Bento Gongalves, 9090 — Agronomia, Porto Alegre/RS

CEP: 91540-000

Telefone: 51 3308-6922

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios da participacdo do meu cdo na pesquisa e
concordo em participar do mesmo. Ao assinar esse termo vocé autoriza também o registro

fotografico do seu animal.

Data, nome e assinatura pelo proprietario/responsavel pelo cédo



ANEXO 2

UFRGS PRO-REITORIA DE PESQUISA ‘%C EUA
é « UTRGS
@ UNIVERSIDADE FEDERAL Comissao De Etica No Uso De Animais
DO RIO GRANDE DO SUL

CARTA DE APROVAGAO

Comissio De Etica No Uso De Animais analisou o projeto:

Numero: 33381

Titulo: N . L . . -
Associagdo entre a concentragdo de biomarcadores séricos inflamatérios e severidade clinica,

endoscopica e histolégica da doenga inflamatdria intestinal em caes e gatos
Vigéncia: 01/08/2017 a 31/07/2022

Pesquisadores:

Equipe UFRGS:

ANELISE BONILLA TRINDADE GERARDI - coordenador desde 01/08/2017
CARLOS AFONSO DE CASTRO BECK - pesquisador desde 01/08/2017
EMERSON ANTONIO CONTESINI - pesquisador desde 01/08/2017
CRISTIANO GOMES - pesquisador desde 01/08/2017

Franciele Maboni Siqueira - pesquisador desde 01/08/2017

DANIEL GUIMARAES GERARDI - pesquisador desde 01/08/2017

Comisséo De Etica No Uso De Animais aprovou o mesmo , em reunio realizada em
09/10/2017 - SALA 330 DO ANEXO | DO PREDIO DA REITORIA - CAMPUS CENTRO DA
UFRGS, em seus aspectos éticos e metodolégicos, para a utilizagdo de 28 cdes e 28 gatos,
sendo 20 caes e 20 gatos com doenca inflamatéria intestinal e oito caes e oito gatos
saudaveis, alocados em grupo de caes doentes (GCD), grupo de felinos doentes (GFD) e
grupo de caes controle (GCC) e grupo de felinos doentes (GFD), provenientes do
atendimento no Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS/ FAVET/UFRGS, de acordo com
os preceitos das Diretrizes e Normas Nacionais e Internacionais, especialmente a Lei 11.794
de 08 de novembro de 2008, o Decreto 6899 de 15 de julho de 2009, e as normas editadas
pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), que disciplinam
a produg¢ado, manutencgao e/ou utilizagao de animais do filo Chordata, subfilo Vertebrata
(exceto o homem) em atividade de ensino ou pesquisa.

Porto Alegre, Sexta-Feira, 13 de Outubro de 2017

MARCELO MELLER ALIEVI
Coordenador da comisséo de ética
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ANEXO 3

Dados utilizados para organizacdo dos resultados das analises de concentrag

Zinco e soma da pontuacdo do escore do Indice de Atividade da Doenca Inflamatdria Intestinal.
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(Fonte: autoria propria)



