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RESUMO

A integridade estrutural e funcional do trato gastrointestinal é vital para a manutencéo da
absor¢do de nutrientes e homeostase do organismo. Além disso, algumas lesdes
gastrointestinais podem ser fatais ou agravar o quadro clinico quando ocorrem
secundariamente a outras condigdes. Assim, essa tese tem o objetivo de investigar as
lesGes gastrointestinais e seus mecanismos em animais com condi¢gdes sistémicas. O
primeiro estudo dessa tese é um relato de caso. Ele evidenciou a presenca de manchas de
Wischnewski e es6fago negro em casos suspeitos de hipotermia em um macaco bugio
marrom e um coelho doméstico. Ambos os casos ilustraram a relacdo entre condi¢cdes de
estresse e ambientes frios com essas lesbes gastrointestinais especificas. O segundo
estudo é um relato de caso que apresenta uma infecgdo supurativa aguda da parede do
estdbmago de um bugio ruivo. A necropsia revela semelhangas entre esse segundo caso e a
gastrite flegmonosa aguda em humanos, destacando diferengcas e semelhangas nos
mecanismos de infecgao gastrica entre espécies. O terceiro estudo busca investigar ulceras
gastrointestinais em caes com doenga hepatica. O escore de lesbes da mucosa gastrica
correlacionou-se com a atividade necro-inflamatéria no tecido hepatico (ANIH), mas nao
com fibrose hepatica ou achados relacionados a hipertensdo portal. A atividade ANIH
provavelmente colapsa o0s espagos vasculares dos sinusoides e predispde o trato
gastrointestinal a lesdo da mucosa devido a uma diminui¢cdo do fluxo sanguineo do sistema
porta. Em conjunto, esses estudos ressaltam a importancia da investigagdo das
complicagdes gastrointestinais em animais com condigdes sistémicas e também um olhar
atento as lesdes nao erosivas ou ulcerativas.

Palavras-chave: condicdes sistémicas, erosao, sistema alimentar, tlcera.



ABSTRACT

The structural and functional integrity of the gastrointestinal tract is crucial for maintaining
nutrient absorption and organismal homeostasis. Additionally, some gastrointestinal lesions
can be fatal or exacerbate the clinical condition when occurring secondary to other
conditions. Thus, this thesis aims to investigate gastrointestinal lesions and their
mechanisms in animals with systemic conditions. The first study of this thesis is a case
report. It evidenced the presence of Wischnewski spots and black esophagus in suspected
cases of hypothermia in a brown howler monkey and a domestic rabbit. Both cases
illustrated the relationship between stress conditions and cold environments with these
specific gastrointestinal lesions. The second study is a case report presenting an acute
suppurative infection of the stomach wall in a red howler monkey. Necropsy reveals
similarities between this second case and acute phlegmonous gastritis in humans,
highlighting differences and similarities in gastric infection mechanisms among species. The
third study aims to investigate gastrointestinal ulcers in dogs with liver disease. The gastric
mucosal lesions score correlated with necro-inflammatory activity in hepatic tissue (NIAH),
but not with liver fibrosis or findings related to portal hypertension. NIAH activity likely
collapses the vascular spaces of the sinusoids and predisposes the gastrointestinal tract to
mucosal injury due to decreased blood flow from the portal system. Together, these studies
emphasize the importance of investigating gastrointestinal complications in animals with
systemic conditions and also paying attention to non-erosive or ulcerative lesions.

Keywords: systemic disease, erosion, alimentary system, ulcer
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1 INTRODUCAO

O sistema alimentar ¢ composto por varios orgdos que se inter-relacionam. Alguns
desses orgdos compdem um tubo que comeca na boca e termina no anus. Em animais
monogastricos domésticos, a cavidade oral, a lingua, a faringe, o esofago, o estdmago, o
intestino delgado, o intestino grosso e o reto (PICUT; COLEMAN, 2016) compdem o trato
gastrointestinal. O sistema alimentar também apresenta outros 6rgdos associados ao trato
gastrointestinal, os quais participam no processo de digestdo como as glandulas salivares, o

pancreas, o figado e a vesicula biliar (FEDORUK; HONG, 2014).

Histologicamente, o trato gastrointestinal de monogastricos ¢ formado por quatro
camadas (TREUTING; DINTZIS; MONTINE, 2018). A camada mais interna é a mucosa, a
qual é composta por ldmina propria recoberta por um epitélio na sua porg¢do apical e limitada
por uma fina camada muscular na sua por¢do basal. Em oposicdo ao lumen e
sequencialmente, a camada mucosa € envolta por uma camada submucosa, muscular e serosa
ou, dependendo da porgdo, adventicia. Os componentes da camada submucosa variam de
acordo com a por¢do do trato gastrointestinal, devido a atividade secretéria e presenca de
estruturas do sistema imunoldgico componentes do GALT (Gut-associated lymphoid tissue —

tecido linfoide associado ao intestino).

O suprimento sanguineo das camadas do trato gastrointestinal circula através de uma
rede intra e extramural (GEBOES; GEBOES; MALEUX, 2001). A rede extramural ¢ restrita
ao esdfago e tem origem na aorta e suas ramificagdes (WILLIAMS, 2014). A rede intramural
forma os plexos sanguineos distribuidos entre as diferentes camadas do trato gastrointestinal e
também apresenta origem na aorta e suas ramificagdes. Grande parte do sangue venoso do
trato gastrointestinal, do estdmago distal até o inicio do reto, ¢ drenado através da circulacao
porta, que expde o0 sangue rico em nutrientes ao intimo contato com os hepatdcitos em regido

de sinusoides.

Os plexos neurais também sdo observados dispostos entre as camadas do trato
gastrointestinal semelhantes aos vasos sanguineos. Esses plexos permitem que a inervacio

extrinseca do sistema nervoso central controle o trato gastrointestinal através do sistema
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nervoso autdonomo (BROWNING; TRAVAGLI, 2014). O sistema nervoso autdbnomo
apresenta por¢do simpdtica, que secreta noradrenalina e inibe a funcdo de digestdo, e
parassimpatica, que secreta acetilcolina e estimula a funcao digestoria (MCCORRY, 2007).
Esses plexos neurais também formam o sistema nervoso entérico, o qual apresenta algum grau
de autonomia no controle de fun¢des motoras, fluxo sanguineo, secre¢cdes da mucosa, ¢ na
modulagdo de fungdes imunes e endocrinas (BROWNING; TRAVAGLI, 2014; COSTA,
2000).

As principais fungdes do trato GI sdo propulsdo, armazenamento, digestdo, absor¢ao,
secre¢do, atividade de barreira e ecliminacdo (CHENG et al, 2010; HASCHEK;
ROUSSEAUX; WALLIG, 2010; HORNBUCKLE; SIMPSON; TENNANT, 2008). O trato
GI ¢ o unico orgdo interno com bactérias biotransformadoras e toxigénicas isoladas pela
mucosa (HASCHEK; ROUSSEAUX; WALLIG, 2010). Essas bactérias e seus subprodutos
toxicos sdo restritos ao limem pela alta taxa proliferativa e metabdlica da mucosa, a qual

também deve permitir absorver nutrientes vitais para a homeostase.

Desfechos desfavoraveis em casos de animais com lesdes no trato gastrointestinal sdo
comuns. Como exemplo, até 4,8% das mortes de cdes ocorrem por doengas gastrointestinais
em paises da Europa (BONNETT et al., 1997; PROSCHOWSKY; RUGBJERG; ERSB@LL,
2003), sendo ainda mais comuns na América do Norte, onde 10,8% dos animais morrem por
doencas gastrointestinais (CRAIG, 2001; MOORE et al.,, 2001). No Brasil, desfechos
desfavoraveis por lesdo no sistema alimentar e seus 0rgaos acessorios sdo responsaveis pela
morte de aproximadamente 16,5% dos cdes (FIGHERA et al., 2008). Embora a frequéncia
seja maior no Brasil, este resultado também inclue lesdes nos Orgdos acessorios do trato

gastrointestinal,.

Lesdes gastrointestinais podem ser considerada um risco por si s, um agravar o
quadro de um paciente ja devilitado. Ulceras gastrointestinais, por exemplo, comumente
levam os animais a desenvolverem hemorragia ou perfuragdo gastrointestinal (UZAL;
PLATTNER; HOSTETTER, 2016). A ulceracdo pode ocorrer em condicdes sistémicas que

predisponham a ruptura da barreira mucosa (e.g. neoplasia ingestdo de corpos estranho), alta
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acidez gastrica, isquemia por distarbios no fluxo sanguineo, ou utilizacdo de drogas
esteroidais ou ndo esteroidais. No caso da secrecdo de acidos e dos mecanismos de defesa da
mucosa, sabe-se que as suas propor¢des devem estar desbalanceadas (GELBERG, 2017;

PARRAH et al.,, 2013).

Embora a associagdo de lesdes gastrointestinais com doencas sistémicas seja realizada
em alguns casos, ela ¢ mais comumente suportada por teoria, ja que ¢ dificil isolar fatores de
confundimento em estudos observacionais ou experimentais. Nesse caso, estudos
observacionais utilizando o registo de animais examinados em necropsia sdo interessantes
porque geram informacao sobre lesdes gastrointestinais sem o desconforto da experimentacdo
ou observacdo in vivo e, a0 mesmo tempo, permitem a eliminacdo de alguns fatores de

confundimento por permitir a observagdo sistémica do animal.

Em condigdes sist€émicas, sabe-se que a hipersecre¢do gastrica de HCl secundaria a
liberagdo de histamina por mastocitomas ¢ causa estabelecida de ulceras gastrointestinais
(UZAL; PLATTNER; HOSTETTER, 2016). Entre outras condi¢gdes sistémicas associadas a
ulceracdo gastrointestinal, foi hipotetizada uma associacdo com lesdes em sistema nervoso
central (DAURE; ROSS; WEBSTER, 2017; DOWDLE et al., 2003; NEIGER; GASCHEN;
JAGGY, 2000). Resultados conflitantes sdo encontrados com a doenga hepatica, onde a
ulceracdo gastrointestinal ¢ frequentemente descrita nesses pacientes (FRASER; POUNDER;
BURROUGHS, 1993; KITANO; DOLGOR, 2000), mas recentemente nao foi observado
aumento da chance de ulceracdo em pacientes em que a causa de morte foi doengas

hepatobiliares ou renais (PAVLOVA et al., 2021).

Outras formas de lesdo do trato gastrointestinal permanecem em grande parte ndo
exploradas pela pesquisa cientifica. Enquanto existem registros em seres humanos de infarto
da mucosa e hemorragia gastrica perimortem em casos de hipotermia fatal, como relatado por
Bright et al. (2014) e Mizukami et al. (1999), apenas dois casos em caes, conforme Stern e
Vieson (2017), e nove casos (representando 64.3% de 14 casos) em manatins, conforme

descrito por Martony et al. (2019), abordam essas alteragcdes. Importante destacar que tais



observagoes foram feitas através da macroscopia e historico, sem, contudo, incluir um estudo

histologico aprofundado dessas lesdes gastricas.

As lesdes gastrointestinais e suas causas ndo se limitam aos exemplos mencionados
anteriormente. Pelo contrario, manifestam-se de diversas formas e apresentagdes, abrangendo
situagdes em que a lesdo ¢ funcional, exigindo uma analise minuciosa do historico para o
diagnodstico post mortem, bem como lesdes estruturais, cuja evidéncia nem sempre ¢é clara,

demandando uma abordagem sistematica de avaliacdo durante a realizagdo da necropsia.

Assim, este estudo teve como objetivo geral investigar as lesdes, alteracdes
morfologicas e funcionais, e mecanismos de desenvolvimento de lesdes no sistema alimentar
de animais com condigdes sistémicas. Como objetivos especificos, essa tese busca relatar as
manchas de Wischnewski e o es6fago negro em um bugio de vida livre e manchas de
Wischnewski em um coelho; relatar um infec¢do supurativa aguda da parede do estdmago de
um bugio de vida livre; investigar a associagdo entre lesdes da mucosa gastrica e a hepatopatia

associada ao cobre.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Estudo 1 - Wischnewski Spots and Black Oesophagus in Suspected Fatal Hypothermia in
a Brown Howler Monkey (Alouatta guariba clamitans) and a Rabbit (Oryctolagus cuniculus)

Intitulado “Wischnewski Spots and Black Oesophagus in Suspected Fatal
Hypothermia in a Brown Howler Monkey (Alouatta guariba clamitans) and a Rabbit
(Oryctolagus cuniculus)” publicado na revista "Veterinary Comparative Pathology” na

modalidade de comunicacao curta. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2021.05.001.
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2.2 Estudo 2 - Acute Supurative Gastritis in a Brown Howler Monkey (Alouatta guariba
clamitans)
O estudo em inglés ¢ intitulado “Acute Supurative Gastritis in a Brown Howler

Monkey (Alouatta guariba clamitans)” e esta na fase de rascunho final. Ele sera submetido na

“Veterinary Comparative Pathology” na modalidade de comunicagdo curta.

21



2.3 Estudo 3 - Gastric mucosal lesions in dogs with copper-associated hepatopathy
O estudo em inglés ¢ intitulado “Gastric mucosal lesions in dogs with copper-
associated hepatopathy”. Ele sera submetido na “Pesquisa Veterinaria Brasileira” na

modalidade de artigo original.

33



3 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo investigar as lesdes, alteragdes morfologicas e
funcionais, bem como os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento de lesdes no sistema
alimentar de animais com condigdes sistémicas. A analise de trés trabalhos distintos ofereceu
uma visdo abrangente das complicagdes gastrointestinais em diferentes contextos clinicos e

espécies animais.

O primeiro estudo destacou os desafios diagnosticos associados a hipotermia fatal em
patologia veterinaria, evidenciando a presenca de manchas de Wischnewski e es6fago negro
em casos suspeitos de hipotermia em um macaco bugio marrom e um coelho doméstico.
Ambos os casos ilustraram a relacdo entre condicdes de estresse e ambientes frios com lesdes

gastrointestinais especificas.

O segundo estudo busca expandir nosso entendimento sobre infec¢des bacterianas na
parede gastrica em primatas ndo humanos, enfatizando um caso incomum de infec¢do
estreptococica em um macaco bugio marrom. As descobertas patologicas revelaram
semelhancas com a gastrite flegmonosa aguda em humanos, destacando diferencas e

semelhancas nos mecanismos de infec¢do gastrica entre espécies.

O terceiro estudo busca investigar Ulceras gastrointestinais em cdes com doenca
hepatica. O escore de lesdes da mucosa gastrica correlacionou-se com a atividade necro-
inflamatoria hepatica, mas ndo com fibrose hepatica ou achados relacionados a hipertensao
portal (derivagdes portossistémicas e ascite). A atividade necro-inflamatoria hepatica
provavelmente colapsa os espagos vasculares dos sinusoides ¢ predispde o trato

gastrointestinal a baixo fluxo sanguineo e lesdo da mucosa devido a hipertensao portal.

Em conjunto, esses estudos ressaltam a importancia da investigagdo das complicagdes
gastrointestinais em animais com condicdes sistémicas e também um olhar atento as lesdes

ndo erosivas ou ulcerativas.
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