ADEQUACAO DIETETICA AO MASTOCITOMA, LINFANGIECTASIA,
HIPERLIPIDEMIA, DOENCA RENAL CRONICA E HIPERPARATIREOIDISMOS

EM UM CAO — RELATO DE CASO

DIETARY ADEQUACY TO MAST CELL TUMOUS, LYMPHANGIECTASIA,
HYPERLIPIDEMIA, CHRONIC RENAL DISEASE AND

HYPERPARATHYROIDISM IN ONE DOG — CASE REPORT

RESUMO: O adequado balanco de nutrientes possui papel fundamental no
controle e progressdo de determinadas doencas, e pode ser empregado como
medida terapéutica e auxiliar na sobrevida dos pacientes. O objetivo deste
trabalho é relatar o caso de uma cadela, yorkshire, sete anos de idade, em que o
manejo alimentar e nutricional foi de extrema relevancia para o adequado controle
da associacao das doencas linfangiectasia, hiperlipidemia, doenca renal cronica e
hiperparatireoidismo secundario renal e nutricional.

Palavras chave: nutricdo, canino, baixa gordura, baixo fésforo, doencas

multiplas.

ABSTRACT: The adequate balance of nutrients figures a fundamental role in the
control and progression of diseases, and can be used as a therapeutic measure,
as well improving survival time. The aim of this paper is to report a case of a seven
years old Yorkshire, which the use of nutritional therapy was extremely relevant for
the adequate control of associated lymphangiectasia, hyperlipidemia, chronic renal
disease and secondary renal and nutritional hyperparathyroidism.
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INTRODUCAO

O manejo nutricional pode ser empregado como principal ferramenta
terapéutica em determinadas doencas, favorecendo o prognostico da afeccéo,
além de minimizar a necessidade de farmacos. Porém, pouca ou nenhuma
informacéo esta disponivel na literatura quando ha associacdo de doencas que
necessitem de diferentes perfis nutricionais. Assim, além de fisiologia e
farmacologia, € essencial que o médico-veterinario conheca e consiga realizar
prescricdes nutricionais que possam tratar diferentes doencas simultaneas.

Este estudo objetivou relatar as adequacdes nutricionais necessarias para
um cdo com doencas concomitantes, as quais 0S aspectos nutricionais eram

fundamentais para adequada conduta clinica.

RELATO DO CASO

Foi atendida uma cadela, yorkshire, sete anos de idade, castrada, 4,05 kg,
escore de condicao corporal 4/9 (LAFLAMME, 1997) e de massa muscular 3/3
(BALDWIN et al., 2010). O animal passara, aos cinco anos, por nodulectomia em
regido interdigital de membro toracico esquerdo, com diagndéstico histopatoldgico
de mastocitoma grau Il (PATNAIK; EHLER; MACEWEB, 1984), alto grau
(KIUPEL et al.,, 2011). O animal fora tratado na ocasido com quimioterapia
antineoplasica com lomustina (70 mg/m?, via oral), em seis sessbes, sem
apresentar complicacdes (émese ou diarreia), exceto por achados laboratoriais de
hipoalbuminemias esporadicas (chegando a 1,5 g/dL; referéncia 2,6 a 3,4).

Antes do mastocitoma, a paciente apresentava quadros esporadicos de
gastroenterite, manifestados principalmente por hematoquezia. Nos exames

ultrassonograficos realizados durante o acompanhamento oncoldgico, foram



observadas alteracbes no espessamento da mucosa de intestino delgado; areas
hiperecogénicas puntiformes entremeadas a mucosa de duodeno e jejuno; e
aumento do calibre dos vasos linfaticos e linfonodos jejunais, compativeis com
quadro de linfangiectasia intestinal (LI). Era recorrente o achado de liquido livre
abdominal de baixa celularidade e pequeno aumento de ecogenicidade peritoneal.

Em hemograma e exames sanguineos bioquimicos, inicialmente ndo havia
alteracdes, exceto pelo aumento na trigliceridemia (178 mg/dL; referéncia: 15 a
100 mg/dL). Na ocasido, o médico-veterinario recomendou a substituicdo do
alimento comercial super premium indicado para cdes adultos saudaveis de racas
pequenas (dieta 1, Tabela 1) para a versao light do mesmo (dieta 2, Tabela 1),
buscando diminuir a ingestdo de gordura pela paciente, devido a hiperlipidemia e
suspeita de LI. No entanto, ndo foi constatada melhora ultrassonografica nos
exames subsequentes e percebeu-se diminuicdo gradativa da albuminemia (de
3,25 a 1,4 g/dL; referéncia 2,6 a 3,4). O médico-veterinario entdo prescreveu
prednisona 0,75 mg/kg a cada 24 horas e alimentacdo caseira sem gordura, a
base de arroz cozido com carne de peixe. O medicamento foi fornecido, mas a
tutora manteve alimento comercial light e apenas acrescentou de ovo cozido. A
hipoalbuminemia se mantinha (2,1 g/dL; referéncia 2,6 a 3,4), com aumento da
hipertrigliceridemia (509 mg/dL; referéncia: 15 a 100 mg/dL) e perda de 10% do
peso. Foi prescrito o medicamento bezafibrato (2,5 mg/kg a cada 12 horas, por via
oral) e reforcada a necessidade da alimentacdo caseira sem gordura. A tutora
passou a fornecer arroz integral e cacao cozidos, com pequena quantidade de
legumes cozidos (cenoura, chuchu, abobrinha italiana, vagem, mandioquinha e/ou
batata doce) e frutas (manga, macda, banana, tangerina e maméao). Em um més,

houve recuperacéo do peso, melhora da trigliceridemia (101 mg/dL; referéncia 15



a 100), normalizacdo dos aspectos ultrassonograficos, porém persisténcia do
quadro de hipoalbuminemia (2,0 g/dL; referéncia 2,6 a 3,4). Foi entdo prescrito
ciclosporina (5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas), com manutencdo da
prednisona e dieta restrita em gordura. Apés 30 dias, notou-se melhora da
albuminemia (2,8 g/dL; referéncia 2,3 a 3,8). Gradativamente, a terapia
imunossupressora e o bezafibrato foram suspensos (sem que houvesse alteracéo
da dieta), com manutencao da normoalbuminemia por aproximadamente um ano.

Neste periodo de tratamento, sem que houvesse manifestacdes clinicas,
foram observados aumentos gradativos na concentracao sérica de creatinina (de
0,6 a 2,6 mg/dL; referéncia 0,5 a 1,4), e portanto, diagnéstico de doenca renal
cronica (DRC), reforcado pelo aumento da concentracdo sérica do SDMA
(33 pg/dL; referéncia 0 a 14) e baixa densidade urinaria (1,012 ug/dL; referéncia
1,015 a 1,045), com adequada relacao proteina:creatinina urinaria.

Baseado na descricdo pela tutora, estimou-se o perfil nutricional da dieta
caseira fornecida a paciente no ultimo 1,5 ano citado acima (dieta 3, Tabela 1), o
gue denotou suspeita de deficiéncias nutricionais. Como em exames anteriores
fora observada discreta hipocalcemia i6nica (1,08 mmol/L; referéncia: 1,12 a 1,4),
foram mensuradas fosfatemia (3,1 mg/dL; referéncia 2,6 a 6,2), concentracéo
sérica de colecalciferol (95 nmol/L; referéncia: 109 a 423) e paratormdnio (PTH;
16,4 pmol/L; referéncia 0,5 a 5,8). Logo, houve também diagnédstico de
hipovitaminose D e hiperparatireoidismo. Como prescricdo nutricional, formulou-
se dieta caseira balanceada, em que a necessidade energética de manutencéo
(NEM) foi estimada pela férmula (NEM = 130 x PC%®, em que PC = peso
corporal). Os ingredientes prescritos foram: arroz branco cozido, clara de ovo

cozida, clara de ovo em po, ervilha cozida, mandioquinha cozida, macd e



suplemento vitaminico-mineral comercial com baixo fésforo. No entanto, a tutora
referiu recusa por parte do animal apds acréscimo deste suplemento. Logo,
formulou-se um premix vitaminico-mineral (carbonato de calcio; cloreto de
magneésio; cobre, ferro, zinco, selénio e iodo quelatados; vitamina A,
colecalciferol; a-tocoferol; tiamina, riboflavina, acido pantoténico, piridoxina,
cobalamina, folato, cloreto de colina), preparado em farmacia de manipulacdo sob
a forma de cépsulas diarias (dieta 4, tabela 01). Foi prescrito fracionamento desta
dieta trés vezes ao dia. O animal permaneceu com albuminemia estavel, sem
evolucdo negativa da DRC.

O paciente apresentou novo nédulo adjacente ao quinto digito do membro
pélvico esquerdo, com suspeita citologica de mastocitoma. Foi realizada a
exérese da formacdo, com consequente amputacdo do digito e emprego de
eletroquimioterapia na margem cirargica. O laudo histopatoldgico revelou fibrose
dérmica associada a tracos de hiperplasia e supuracao, sem indicacéo, portanto,
de terapia antineoplasica adjuvante.

Quatro meses ap6s mudanca dietética, havia adequada fosfatemia (3,3
mg/dL; referéncia: 2,6 a 6,2), albouminemia (2,5 mg/dL; referéncia: 2,3 a 3,8),
calemia, calcemia e natremia, reducdo na concentracdo sérica do PTH (5,6
pmol/L; referéncia 0,5 a 5,8), e auséncia de alteragcbes na hemogasometria.
Devido ao custo, optou-se por ndo dosar colecalciferol naquele momento. Como
altima modificacao na dieta, foi prescrito aumento na suplementacéo de carbonato
de célcio (1500 mg/dia) para auxiliar como quelante de fosforo; e a-tocoferol (20

mg/dia) e selénio (34 pg/d) como antioxidantes.



Atualmente, a paciente encontra-se em remissao da doenca neoplasica e

sem manifestacfes clinicas das doencas associadas. Continua mantendo peso

adequado, ECC, EMM e uso da dieta prescrita.

Tabela 01 — Conteudo nutricional mais relevante ao caso clinico nas diferentes dietas

Nutriente Dieta 1* | Dieta 2* | Dieta 3* | Dieta 4" | NRC (2006)
Proteina (g/100 kcal; min.) 5,60 6,50 10,0 5,80 2,50
Gordura (g/100 kcal; min.) 3,49 2,58 0,77 0,25 1,38
Matéria fibrosa (g/100 kcal; min.) 0,80 5,07 1,60 3,35 -
Célcio (g/100 kcal; min.) 0,12 0,14

Calcio (g/100 kcal; max.) 0,32 0,34 008 0L 0.10
Fosforo (g/100 kcal; min.) 0,11 0,12 0,14 0,05 0,07
Vitamina D (ug/100 kcal; min.) 0,36" 0,597 0,19 0,92 0,34

*Fonte: site dos produtos. *Estimativas com base na anamnese nutricional. "Formulacado da
alimentacao caseira. *Auséncia de analise com definicdo de maximos e minimos. TValores
de enriquecimento. MN = matéria natural. Min = minimo. Max = maximo.

DISCUSSAO

O tratamento nutricional da paciente relatada deveria abranger dieta

coadjuvante ao histérico de mastocitoma e hiperlipidemia, associados ao
diagnostico de LI, DRC estagio 3, hipovitaminose D, hiperparatireoidismo, e
suspeita de DII. No mercado pet food brasileiro ndo ha alimentos comercias que
consigam contemplar tais recomendacdes, e por isso foi instituida dieta caseira.
Inicialmente, a paciente estava recebendo dieta caseira incompleta voltada
para o controle da LI, a qual os yorkshires estdo entre as racas mais predispostas
(RUDINSKY et al., 2017). Esta doenca € incluida no grupo de causadores de
enteropatia com perda proteica (EPP), sindrome pouco frequente e de dificil
diagndstico (DOSSIN; LAVOUE, 2011). Apesar da paciente n&o ter apresentado

graves manifestacdes entéricas, o0 diagnostico foi baseado nos achados



ultrassonograficos (GASCHEN et al., 2008) e na evolucéo para hipoalbuminemia.
A LI pode ser secundaria a outras condicbes, tais como doenca inflamatéria
intestinal (DI) (DOSSIN; LAVOUE, 2011). Exame histopatoldgico intestinal ndo
fora realizado, pois o tratamento preconizado a LI (dietas de baixa gordura,
preferencialmente com ingredientes inéditos, e emprego de farmacos anti-
inflamatorios ou imunossupressores), também abrange os aspectos a DIl
(ALLENSPACH et al., 2007). As dietas inéditas agem minimizando a resposta
imunoldgica, e alguns animais descontinuam medicamentos quando recebem as
chamadas dietas “ultra-baixas em gordura” (OKANISHI et al., 2014). A discreta
reducdo de gordura entre as dietas 1 e 2 (Tabela 1) ndo foi suficiente para que
houvesse melhora do quadro.

Os estudos que recomendam dietas “ultra-baixas em gordura” ndo as
descrevem adequadamente, e apenas citam a propor¢cdo de uma parte de peito
de frango ou de peru cozido sem pele para duas partes de batata inglesa cozida
ou arroz cozido (PETERSON; MICHAEL D. WILLARD, 2003; OKANISHI et al.,
2014; RUDINSKY et al., 2017). Ou seja, variacao de 0,4 a 0,8 g de gordura e 8,7
a 10,5 g de proteina/100 kcal (USDA, 2016). No caso relatado, a paciente teve
melhora da albuminemia quando recebeu a dieta 3 (Tabela 1). Apesar de
inicialmente a dieta a base de peixe — que parece ser uma adaptacao as dietas
“ultra-baixa em gordura” — ter minimizado o quadro de LI, os autores que a
descreveram ja ressaltavam a importancia de torna-la completa para utilizacao
por longo periodo (PETERSON; MICHAEL D. WILLARD, 2003). Neste caso, o
animal foi mantido sob esta dieta por 1,5 ano, apenas com acréscimo de alguns

legumes e frutas, até o diagnostico de DRC.



A DRC em estagio 3 fora diagnosticada ap0s aumento da concentracéo
sérica de creatinina e SDMA (IRIS, 2015). Neste momento, foi necessario realizar
mudancas dietéticas, uma vez que estas intervencdes aumentam a qualidade e
sobrevida dos pacientes caninos com DRC (JACOB et al., 2002; POLZIN, 2013).
Porém, por se tratar de alimentacdo caseira, alguns pontos nutricionais
interessantes na DRC nao puderam ser realizados. O adequado controle de
excesso de base dietético tornando-o mais alto seria Gtil com intuito de minimizar
os efeitos acidificantes da DRC (JEREMIAS, 2009; POLZIN, 2013). Para isso, é
preciso o detalhamento do contelddo dietético dos cations sodio, potassio,
magnésio e calcio; e anions cloreto, fosfato e enxofre (JEREMIAS, 2009). Na
formulacdo de dietas caseiras, dificilmente se consegue obter tais informacdes;
além da inviabilidade de analises bromatolédgicas individualizadas.

A auséncia de detalhes dos ingredientes também impede que se conheca o
conteudo de fibras fermentaveis. Estudo recente mostrou que cées alimentados
com menos proteina, apds inclusdo de mais fibra fermentavel na dieta,
apresentaram menor catabolismo de aminoacidos endégenos (WAMBACQ et al.,
2016). Além disso, a modulacdo microbiana pode auxiliar na diminuicdo da
absorcdo de compostos nitrogenados que aumentariam a azotemia destes
pacientes (HUSSEIN; FLICKINGER; FAHEY, 1999; WAMBACQ et al., 2016).
Neste caso, optou-se por ndo administrar pr6 ou prebidticos devido ao custo e
auséncia de evidéncias cientificas que demonstrem seguranca e real beneficio
nos casos de Ll isolados ou associados a DRC.

Para a paciente em questdo, a inclusdo dietética de ervilha foi uma
tentativa de aumentar o contetdo de fibra fermentavel e de proteina vegetal (que

possui menor conteudo de fosforo), além das evidéncias de minimizar a



hipertrigliceridemia (RIGAMONTI et al.,, 2010; DAHL; FOSTER; TYLER, 2012,
TEIXEIRA, 2016). Apesar de a causa nao ter sido elucidada, a melhora da
hipertrigliceridemia pode ter sido alcancada inicialmente pelo uso do bezafibrato
(DE MARCO et al., 2017), mas também pelo uso das dietas baixas em gordura,
essenciais no controle da LI (DOSSIN; LAVOUE, 2011; RUDINSKY et al., 2017) e
da hiperlipidemia (XENOULIS; STEINER, 2015).

Os pacientes hiperlipidémicos também se beneficiam da suplementacdo
com dmegas-3 por atuarem na regulacao de fatores de transcri¢cao relacionados a
lipogénese, aumento da B-oxidacao, estimulo a atividade da enzima lipoproteina
lipase, aumento da secrecéo de lipidios via bile e reducédo na concentracdo sérica
de acidos graxos nao esterificados (TOTH; DAYSPRING; POKRYWKA, 2009;
XENOULIS; STEINER, 2015). Na DRC, estes acidos graxos atuam aumentando o
fluxo sanguineo da arteriola aferente no glomérulo, melhorando a perfuséo renal e
retardando a progressdo da doenca (NEUMAYER et al.,, 1992; BROWN et al.,
1998, 2000; ASIF, 2015). Além disso, ao serem inseridos na membrana celular,
competem com o acido araquiddnico pela enzima cicloxigenase, diminuindo os
mediadores pré-inflamatérios (BROWN et al., 2000; STENVINKEL et al., 2005). A
paciente em questdo, o 6mega-3 também seria indicado por auxiliar na
minimizagdo dos mediadores inflamatérios oriundos de possiveis células
neoplasicas remanescentes (MAULDIN, 2012). Por este histérico de neoplasia,
também seria interessante que a dieta contivesse alto conteudo de gordura e
proteinas, além de mais antioxidantes.

Neste caso, o0 6mega-3 e a gordura dietética ndo foram aumentados, uma

vez que a absorcdo de lipideos esta comprometida pela linfangiectasia. Desta



forma, foi proposto o aumento de antioxidantes — também indicados na DRC —
com maior inclusao de selénio e vitamina E no premix manipulado.

A abordagem da proteina dietética mereceu maior atencdo nesse caso.
Devido LI e DII, inicialmente a paciente recebeu cacao cozido, pela baixa gordura
e por ser ingrediente proteico inédito a este animal, que tinha indicacdo de
receber dieta hiperproteica, devido a LI e mastocitoma (CAVE, 2012; MAULDIN,
2012). No entanto, na DRC, principalmente a partir de estagio 3, ha
recomendacao de iniciar controle da ingestao proteica com intuito de minimizar a
azotemia (IRIS, 2015). Porém, ndo ha estudos que explicitam claramente as
guantidades proteicas indicadas para cdes com DRC, nem mesmo estudos que
tenham observado de maneira isolada que a restricAo proteica realmente
aumente a sobrevida, enquanto alguns autores questionam esta indicacao
(ROBERTSON et al., 1986; DEVAUX; POLZIN; OSBORNE, 1996). Neste caso a
paciente fora manejada com 5,8 g de proteina/100 kcal (dieta 04), quantidade
intermediaria entre o conteudo das dietas “ultra-baixa em gordura” e as “dietas
renais” comerciais, que possuem em torno de 3,5 g/100 kcal. Essa conduta foi
considerada segura, uma vez que manteve estavel o indice de ureia da paciente
em questao (83 mg/dL; referéncia 10,0 - 60,0).

A fonte proteica também esté relacionada ao contetdo de fosforo dietético.
Na alimentacdo caseira formulada apés diagnostico de DRC, o peixe [176 mg de
fosforo/100 kcal;, (SALAY et al.,, 2011)] da dieta “ultra-baixa em gordura” foi
substituido pela clara de ovo cozida [26 mg de fosforo/100 kcal; (SALAY et al.,
2011)], com intuito de diminuir o contetdo de fosforo alimentar. A clara de ovo em

po foi adicionada para aumentar a matéria seca proteica.



A ervilha foi empregada com o intuito de melhorar o perfil aminoacidico,
além de ser uma fonte de fibras. Embora esse ingrediente contenha alto teor de
fésforo [139 mg de fosforo/100 kcal; (SALAY et al., 2011)], grande parte esta sob
a forma de fitato (WOYENGO et al., 2016), que indisponibiliza o fosforo para
carnivoros (WEDEKIND et al., 2010). O controle de fosforo na dieta dos pacientes
com DRC parece ser um dos principais fatores relacionados ao aumento no
tempo de sobrevida. Como os rins séo a primeira forma de excrecéo de fosforo, a
diminuicdo da funcdo renal resulta em retencdo deste nutriente, o0 que pode
acelerar a progressdo da DRC devido a mineralizacdo erronea de tecidos, além
de causar o hiperparatireoidismo secundario renal (HPTSR) (FINCO et al., 1992;
POLZIN, 2013).

Inicialmente acreditou-se que a alta concentracdo sérica de PTH da
paciente estivesse relacionada ao HPTSR. Entretanto, com as deficiéncias
nutricionais da dieta “ultra-baixa em gordura” (dieta 3; tabela 1) e a reducéo na
concentracdo sérica de PTH apds introducdo da dieta 4 (tabela 1), concluiu-se se
tratar de hiperparatireoidismo secundario nutricional (HPTSN) associado a
hipovitaminose D, com possivel associacdo de HPTSR.

A hipovitaminose D presente neste caso pode ter ocorrido como
associacdo do déficit absortivo intestinal — uma vez que a menor absorcédo de
gordura pela LI também prejudica a absorcdo de vitaminas lipossoluveis (GOW et
al., 2011); pelo déficit absortivo causado pela suposta DIl (TITMARSH et al.,
2015a); e pela baixa quantidade deste nutriente na dieta “ultra-baixa em gordura”
(dieta 3). Diferentemente dos humanos, os cédes dependem da vitamina D
dietética, pois sdo incapazes de realizar a sintese enddgena por estimulo da luz

solar (HOW; HAZEWINKEL; MOL, 1994).



A dieta final (dieta 4) prescrita a paciente em questdo ndo pode ser dita
como completa por apresentar déficit de acidos graxos devido a caracteristica
“ultra-baixa gordura”, mas apresenta a quantidade ideal de todos os outros
nutrientes essenciais a cdes (NRC, 2006). A correcéo dietética foi suficiente para
normalizar a concentracdo sérica de colecalciferol, fundamental ao caso, visto que
a menor concentracdo de vitamina D esta associada ao HPTSN (DE FORNEL-
THIBAUD et al., 2007); ao HPTSR (DE BRITO GALVAO et al., 2013); com pior
progndéstico nas enteropatias crénicas (TITMARSH et al., 2015b; ALLENSPACH

et al., 2017) e maior incidéncia de mastocitoma (WAKSHLAG et al., 2011).

CONCLUSAO

O caso de associagéo de DII, linfangiectasia, DRC, hiperparatireoidismo e
historico de hiperlipidemia e mastocitoma foi adequadamente controlado, sem
medicamentos, sob dieta “ultra-baixa em gordura”, com 5,8 g de proteina, 3,35 g
de fibra, 0,17g de calcio e 0,05 de fésforo e 0,92 de vitamina D. Ressalta-se que,
pela dificuldade de estudos clinicos controlados para melhor embasar esta dieta,
cada caso clinico de ampla associacdo de doencas deve ser avaliado

individualmente, com base na patogenia de cada enfermidade.
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