ALTERACOES BILIARES EM CAES E SUA RELACAO COM A NUTRICAO

Resumo: A colelitiase e mucocele biliar canina sdo condicbes emergentes de alto
risco de mortalidade. Com o objetivo de revisar a literatura sobre possiveis fatores
nutricionais envolvidos, foi observado que a reducédo da gordura dietética, o controle
da hiperlipidemia com suplementagdo de 0mega-3 e fibras e, o fornecimento de
adequada quantidade de proteinas e aminodcidos, principalmente metionina e
triptofano, parecem ser interessantes na prevencao e, possivelmente, coadjuvantes
no tratamento das mucoceles e colelitiases. Palavras chave: c&o, mucocele,
colecistolitiase, endocrinopatia, hepatopatia.

INTRODUCAO

As alteracBes de motilidade e fluidez biliar parecem ser sindromes emergentes
em cées. A vesicula biliar (VB) é preenchida pela bile, que contém agua, eletrolitos,
fosfolipidios, colesterol, hormdnios, proteinas, bilirrubina, bicarbonato e compostos
gue seguem por esta via para serem excretados pelas fezes (WASHABAU, 2013).
Estas alteracdes podem gerar lama biliar (aumento da viscosidade da bile, que
resulta da lenta deposicao de particulas dispersas no meio liquido biliar), mucocele
(aumento da viscosidade por acumulo anormal de mucinas e, hiperplasia da mucosa
da VB) e colelitiase devido a maior possibilidade de precipitacdo de compostos
(colesterol, calcio e bilirrubina) com concre¢cdo em cristais, micrélitos e litiases
(CENTER, 2009; COOK et al., 2016; NAGANOBU et al., 2016).

Apesar da colelitiase e a mucocele algumas vezes serem achados
ultrassonograficos, os cdes com estas alteracbes podem apresentar vomito, anorexia,
dor abdominal, ictericia, leucocitose, febre e elevacéo da atividade sérica de enzimas
hepaticas e da concentracdo sanguinea de bilirrubina. O quadro é considerado grave

devido a alta mortalidade e aos riscos de colecistite, obstru¢do, necrose, ruptura e



peritonite biliar (BROMEL et al., 1998b; PIKE et al., 2004; RANDOLPH et al., 2007,
CHOI et al, 2014). A patogenia exata destas alteracbes ndo foi totalmente
esclarecida até o momento. Entretanto, estudos com outras espécies (PATANKAR et
al.,, 1994) e avaliacbes clinicas de caes doentes (TSUKAGOSHI et al., 2012)
deixaram claro que a diminuicdo da fluidez e motilidade da VB foram consideradas
fatores calculogénicos e, estes podem ter relacdo com a ocorréncia de lama biliar e
mucocele (CENTER, 2009; WASHABAU, 2013).

Como tratamento, discute-se a possibilidade do uso de medicamentos que
reduzam a colesterolemia, estimulem a fluidez da bile ou atuem como antioxidantes
hepaticos. Devido a gravidade, o tratamento de escolha €& a colecistectomia
(WALTER et al., 2008; CENTER, 2009; WASHABAU, 2013). As opcdes de tratamento
possuem seus pros e contras, mas sem unanimidade de recomendacdo. Assim,
outras alternativas de tratamento e prevencéo sao essenciais.

Pesquisas na medicina humana (HOPMAN et al., 1985; SICHIERI et al., 1991,
TSENG et al.,, 1999; CUEVAS et al.,, 2004; MIQUEL et al., 2004) levantaram a
hipétese de que pode haver relacdo da dieta com a patogenia e tratamento destas
alteracdes. Dessa forma, este manuscrito objetivou compilar as informacfes sobre os
conceitos nutricionais na patogenia, tratamento e prevencdo da mucocele e
colelitiase, afeccdes emergentes na medicina veterinaria.

DESENVOLVIMENTO

Inicialmente € importante entender os efeitos da alimentag&o na fisiologia da VB.
Na auséncia de estimulos, como nos momentos em jejum, a VB se mantém relaxada
e seu esfincter distal contraido. O contetdo biliar é estocado e, devido a reabsorcéo
continua de agua e eletrdlitos pela mucosa, se torna cada vez mais espesso. No
momento  poés-prandial, mecanismos neurais (acetilcolina) e hormonais

(colecistoquinina) estimulam a contracdo da VB, relaxamento do esfincter e, por



consequéncia, esvaziamento da VB. A propria reabsorcao intestinal de acidos biliares
(AB) participa desse processo (WASHABAU, 2013). Assim, em periodos de jejum, a
bile tende a ficar mais densa. Na medicina humana, estudos apontaram risco
aumentado para doencas da VB quando pacientes ficam em jejum prolongado,
mesmo durante o sono (HOLZBACH et al., 1973; NORTHFIELD et al., 1975; MOK et
al., 1980; SICHIERI et al., 1991; VAN ERPECUM et al., 1992), sem esta evidéncia em
caes. No entanto, um estudo detalhou o padrdo de estimulacdo de motilidade da VB
canina e apontou semelhanca ao de humanos (TRAYNOR et al., 1984). Estudos
antigos trazem a informacdo de que manter os cdes em jejum realmente diminui a
fluidez da bile (SMITH et al., 1919, 1928).

Na tentativa de estimular o esvaziamento da VB, Ramstedt et al. (2008)
compararam os efeitos, em cées saudaveis, de dieta sem e com acréscimo de
eritromicina (estimulante da motilidade em trato gastrointestinal), em duas doses (1 e
2,5 mg/kg de peso corporal). Os autores ndo encontraram diferencas entre os trés
tratamentos, o que permite inferir que a dieta utilizada (7,4 g de proteina e 6,1 g de
gordura (/100 kcal)) possui mesmo efeito estimulante da VB que a eritromicina.

Por sua vez, Jonderko et al. (1994) utilizaram alimento iumido com 35,5% de
proteina (base matéria seca); 20,7% de gordura; 31,8% de carboidratos e 12,0% de
matéria mineral e obtiveram 39,1% de esvaziamento médio da VB em 30 minutos
pos-prandial e 77,6% em duas horas. Ja Soldrzano (2008) forneceu a caes saudaveis
alimento umido com 44,3% de proteina; 30,2% de gordura; 17,0% de extrativos nao-
nitrogenados e 0,4% de fibra e, obteve 47,8% de esvaziamento aos 120 minutos pos-
prandiais. A comparagdo do perfil dietético entre os estudos € dificil, pois as
metodologias utilizadas variam e os autores nao forneceram detalhes sobre as dietas
utilizadas. Porém, o alimento com mais gordura resultou em menor porcentagem de

esvaziamento da VB no mesmo periodo de duas horas avaliado.



Foi encontrada, em um unico estudo (KAKIMOTO et al. 2017), a comparacao do
efeito, sob a VB canina, de um alimento chamado “alta gordura” (20% de gordura e
8% de colesterol) versus “baixa gordura” (8,5% de gordura — informacéo obtida no
site da empresa por meio do nome comercial do alimento, Unica informacéo
disponivel no estudo). ApGs o recebimento do alimento “alta gordura” houve aumento
da colesterolemia, modificacbes do perfil de AB, com destaque para a maior
concentracdo de acidos citotéxicos e diminuicdo de citoprotetores e, no teste de
inducdo da motilidade da VB com infusdo de colecistoquinina, observou-se menor
esvaziamento da VB. Os autores concluiram que maior quantidade de gordura na
dieta, inclusive colesterol, causou estes resultados devido ao maior grau de
citotoxicidade biliar, mais AB hidrofébicos na bile e possivel menor sensibilidade da
VB a colecistoquinina, como ja fora relatado em outras espécies (BEHAR et al.,
2013). Porém, este estudo com cées (KAKIMOTO et al., 2017) ndo fornece detalhes
sobre outras diferencas dietéticas além da gordura.

Sabe-se, por exemplo, que o perfil de aminoacidos dietéticos pode modificar os
estimulos de contracdo da musculatura lisa do trato gastrointestinal (DELVALLE et
al., 1990; GRIDER, 2018); a fonte proteica parece aumentar o fluxo biliar apos
ingestdo de produtos cérneos por cades (SMITH et al., 1928), assim como o
aminodcido triptofano — apesar dessa informacéao ter sido observada em apenas um
estudo com cdes que receberam alimento aparentemente deficiente neste
aminoacido (WHIPPLE et al., 1928). J& a metionina, parece alterar a dinamica da VB,
segundo estudos que usaram caes como modelo de pesquisa para colelitiase ao
alimenta-los com dietas chamadas de “calculogénicas” [DC - (ENGLERT et al., 1969;
ENGLERT et al., 1977; DAWES et al., 1988, 1989; DAWES et al., 1989; CHRISTIAN

et al., 1996)].



A DC era composta por caseina (10%), sacarose (50%), amido de milho (26%),
gordura bovina (5%), colesterol (1%) e suplementacdo de vitaminas (2%), minerais
(5%) e celulose (1%) (ENGLERT et al., 1969). Com base nas recomendacdes atuais,
este alimento excede as necessidades nutricionais, exceto para metionina e, é
limitrofe para proteina. O perfil dietético do estudo, em base caldrica (/100 kcal) e
comparado ao NRC (2006) era: 2,5 g de proteina (igual a recomendacéo), 1,3 g de
gordura (recomendacao: 1,38); 18,7 g de carboidratos (sem recomendacao) e 56 mg
de metionina (necessidade minima: 65 mg). As justificativas para emprego desta dieta
foram baseadas nas premissas: 1- a dieta altera o perfil de compostos biliares
(fosfolipidios, colesterol, pigmentos e AB), o que resulta em menor fluxo e mais
estase da bile. Isso ocorre, segundo pesquisas antigas com cées, devido ao estimulo
ao catabolismo proteico, causado por dieta hipoproteica, o que diminui a producéo
enddgena de AB, que se agrava com o consumo de grande quantidade de acgUcares
simples, a ponto de haver menor fluxo da VB do que o préprio periodo em jejum
(SMITH et al., 1919, 1928). 2- A baixa quantidade de gordura insaturada,
principalmente acido graxo linoleico e araquidénico altera a capacidade de ligacdo do
colesterol na VB, o que resulta no aumento da quantidade de colesterol livre
(LUTTON et al., 1957; WATANABE et al., 1962). 3- A alta ingestédo de colesterol pode
ultrapassar a capacidade de ligacdo na VB e aumentar a disponibilidade deste
metabdlito para a formacéo de litiases (ENGLERT et al., 1969).

Nestes estudos, uma semana apdés o inicio da ingestdo da DC os cées
apresentaram concrecdes aderidas na mucosa da VB que, em seis semanas
mediram de 5 a 6 mm e mantiveram crescimento continuo (ENGLERT et al., 1969,
1977). Além disso, o perfil de AB alterou e o0s autores observaram aumento da
concentracdo de mucina biliar (DAWES et al., 1989), como ocorre na mucocele

(CENTER, 2009).



No segundo estudo que aplicou a DC (ENGLERT et al., 1977), seis cdes a
receberam por doze meses, enquanto outros seis ingeriram alimento indicado para
cédes adultos por mesmo periodo. Os que receberam a DC apresentaram maior
colesterolemia, menor concentracao sérica de taurina e, na bile, menor quantidade de
AB e taurina, mais fosfolipidios, colesterol e AB livres. Na macroscopia e histologia da
VB foram observados indicios de maior atividade secretdria nos animais sob a DC.
Os autores relacionaram a deficiéncia de taurina nos cdes a diminui¢cdo da ingestao
de aminoacidos sulfurados, devido a menor quantidade de metionina na DC. Como a
taurina atua na conjugacao dos AB, sua diminuicdo pode ter contribuido para a menor
solubilizacdo de compostos como o colesterol. Desta forma, ficaria 6bvio crer que a
suplementacao de taurina seria interessante como estratégia preventiva as alteracdes
da VB. Entretanto, Christian et al. (1996) compararam o efeito de quatro dietas sobre
0s parametros da VB: controle; DC; DC suplementada com taurina; e DC com
metionina. A dieta controle ndo gerou alteracdes na VB e a DC gerou lama biliar,
modificacdo no perfil de AB, aumento na concentracdo de mucinas e de célcio na VB,
com presenca de litiase em todos os cdes e menor concentragao biliar e hepatica de
taurina. De maneira geral, os cdes suplementados com taurina apresentaram as
mesmas modificacdes que os animais com a DC sem suplementacao, inclusive com
presenca de litiase, diminuicdo de taurina biliar e de metionina hepatica, porém com
manutencdo das concentracdes hepaticas de taurina. Dentre os cdes suplementados
com metionina, houve menos alteracbes na VB, apenas um apresentou pequenos
microlitos, com mesmo conteldo hepéatico de taurina e metionina que os controles.
Essa protecdo causada pela ingestdo de metionina foi atribuida a sua participacdo em
reacoes de neutralizacées de radicais livres; modulacdo da excitabilidade neural,
muscular e liberacdo de hormonios; controle do fluxo de célcio nas membranas

celulares; ser substrato para sintese de S-adenosilmetionina (SAMe), homocisteina e



glutationa — estes atuantes como antioxidantes hepaticos, nas reacdes de metilacéo e
transulfuracdo, base para indicacdo do SAMe no tratamento de hepatopatias,
inclusive mucocele (WALLACE et al., 2002; CENTER et al., 2005; WALTER et al.,
2008; CENTER, 2009). Logo, a metionina pode inibir as alteracbes na VB desde o
espessamento e estase biliar, toxicidade, reabsorcdo e secrecdo de compostos na
VB. Apesar da baixa chance de deficiéncia de metionina em alimentos comercias,
este é considerado um aminoacido limitante no processo de formulacdo de dietas
caninas, com possivel necessidade de inclusdo de DL-metionina (NRC, 2006). Além
disso, estudos com alimentacfes caseiras denotam em torno de 28% (LARSEN et al.,
2012; STOCKMAN et al., 2013; PEDRINELLI et al., 2017) de deficiéncia deste
aminoéacido (HEINZE et al., 2012) e, até 33% de triptofano.

Apesar da suplementacdo de metionina inibir o desenvolvimento das litiases, este
aminoacido néo foi capaz de impedir 0 aumento na concentracdo de calcio biliar
(CHRISTIAN et al., 1996), que também fora observado em outros estudos (DAWES et
al., 1988, 1989). Isso reforca a hipdtese de que o calcio tem participacdo importante
no processo de patogénese das colelitiases. Enquanto em humanos ha evidéncias de
gue a deficiéncia de calcio pode estar relacionada a colelitiase, devido ao papel deste
elemento na quelacdo de colesterol e AB no intestino, acdes que resultam na reducéo
de colesterol biliar (TSENG et al., 1999); estudos em outras espécies provaram que a
suplementacdo de calcio por periodo curto influenciou a composicdo da bile
(LILLEMOE et al., 1988) e pode estar relacionado a litiase biliar (MAGNUSON et al.,
1989). Apesar dos diversos estudos com a DC para caes terem mostrado aumento de
calcio biliar, estes disponibilizaram poucas informacdes sobre o conteldo mineral nas
dietas testes e controle, o que impede uma discussdo mais aprofundada sobre a

possivel relacdo entre o calcio dietético e a patogenia da colelitiase e mucocele.



Apesar da auséncia de detalhes, fica claro que as DC continham alto contetdo de
colesterol (ENGLERT et al., 1969) e sua participacédo nas alteracdes da VB € de facil
compreensao, pois seu maior consumo resulta em aumento da sua excrecao pelas
vias biliares e no aumento da possibilidade de cristalizacdo e precipitacdo. Além
disso, ha chances deste lipidio, bem como as alteracdes no perfil de AB causadas
pela DC serem responsaveis por mudancas nos receptores de colecistoquinina, tais
alteracdes podem impactar na motilidade da VB, o que poderia explicar também o
papel da gordura dietética nas alteracdes deste 6rgdo (BEHAR et al.,, 2013). Isso
justificaria o fato da ocorréncia de mucocele canina ser relacionada a hiperlipidemia
(KUTSUNAI et al.,, 2014; XENOULIS, 2014). Caes em hipercolesterolemia tém
maiores chances de desenvolvimento de mucocele (2,92 vezes mais) e com
hipertrigliceridemia (3,55 vezes mais) do que caes normolipidémicos (KUTSUNAI et
al.,, 2014). A forma mais frequente de hiperlipidemia canina € a secundaria a
endocrinopatias (XENOULIS et al., 2015), as quais por si s alteram a viscosidade da
bile (COOK et al., 2016), metabolismo dos AB em nivel metabolémico (O’KELL et al.,
2017) e predispdem a mucocele (MESICH et al., 2009).

Em relacdo a hiperlipidemia, algumas pesquisas demonstraram reducdo dos
metabdlitos lipidicos ap6s maior ingestdo de fibra em cdes (NELSON et al., 1998;
GRAHAM et al., 2002). Esse efeito pode ser explicado pelo aumento da excrecdo
fecal de colesterol e, de AB associado ao estimulo a sintese de novos AB, com
catabolismo de colesterol (FASCETTI et al., 2012). Com relacdo aos triglicerideos, o
impacto da fibra pode estar relacionado a possivel reducdo da digestibilidade da
gordura, a qual resulta em menor absorcéo e trigliceridemia pos-prandial. Entretanto,
outros autores observaram que o aumento da inclusdo dietética de fibra para caes
nao alterou a digestibilidade da gordura (MUIR et al.,, 1996; SILVIO et al., 2000;

KIENZLE et al., 2001).



Quanto aos teores de gordura dietética, o Unico estudo que avaliou céaes
endocrinopatas hiperlipidémicos apontou que os alimentos com menores teores de
extrato etéreo resultaram em menores concentracdes séricas de colesterol, acidos
graxos livres e glicerol (FLEEMAN et al., 2009). Entretanto, dietas de baixa gordura
podem ndo ser recomendadas para todos 0s pacientes, pois alguns animais
alimentados com alta fibra e baixa gordura recusam o alimento, perdem peso,
apresentam menor ganho de peso, defecam maior volume amolecido, podem
apresentar flatuléncia, constipacdo, vomito e pelos opacos (NELSON et al., 1998;
GRAHAM et al., 2002; FLEEMAN et al.,, 2009). Assim, outra recomendacao
nutricional seria a inclusdo de compostos nutracéuticos como 6mega-3. Um estudo
avaliou a suplementacdo de o6leo de peixe em cées da raca schnauzer com
hiperlipidemia primaria e observou efeito hipolipemiante na dose de 58,8 mg de EPA
e 45,8 mg de DHA/kg de peso corporal, com melhores efeitos quando associado a
dieta de alta matéria fibrosa (11% na matéria seca) e moderada gordura (8,3%)
(ALBUQUERQUE, 2017). Além disso, o dmega-3 parece repercutir na dinamica de
esvaziamento da VB em humanos (WATANABE et al., 1962; BERR et al., 1992;
MENDEZ-SANCHEZ et al., 2001) e em roedores (BOOKER et al., 1990; MAGNUSON
et al., 1995).

Além da hiperlipidemia, a obesidade também pode estar associada a maior
ocorréncia de alteracbes na VB, ndo s6 pela hiperlipidemia e alteracbes enddécrinas
da obesidade, mas por cdes obesos apresentarem maior concentragdo seérica de
leptina (PARK et al.,, 2014), e a VB de cdes com mucocele apresentarem mais
receptores para esta adipocina (LEE et al.,, 2017). Ademais, em pessoas ha
evidéncias de que as alteracdes metabdlicas resultantes da perda de peso impactam
em maior risco para formacdo de lama e colelitiase (JUNGST et al., 2006), aspecto

ainda nao estudado em caes obesos.



Entre todos os aspectos nutricionais e metabodlicos comentados neste manuscrito
até o momento, o que parece haver em comum € o fato de causarem modificacdes no
perfil de AB na VB. Uma pesquisa in vitro com células caninas evidenciou que os AB
podem alterar a atividade secretoria da mucosa da VB, inclusive com aumento de
mucinas, importantes na formacdo da mucocele biliar (KLINKSPOOR et al., 2015).

Os ultimos achados na literatura sobre nutricdo e VB estdo relacionados as
vitaminas. Pesquisa recente avaliou, por meio de metabolémica, cdes saudaveis e
com mucocele e encontrou de trés a dez vezes menor concentracdo de pantotenato,
riboflavina e niacina na bile dos cédes doentes (GOOKIN et al., 2018). Neste contexto,
na medicina humana um estudo evidenciou a importancia da piridoxina nas
alteracdes da VB, pois esta vitamina participa na conversdo do acido linoleico em
acido araquidénico e, logo, no aumento da capacidade de ligacdo do colesterol biliar
(WATANABE et al., 1962). Na medicina veterinéria, alguns autores recomendam a
suplementacao de vitaminas lipossolUveis nos casos de mucocele e coletiases, pois a
colestase crbnica que pode ocorrer nestes casos, pode resultar em ma-assimilacédo
da gordura dietética (WASHABAU et al., 2013).

Por fim, a relacé@o entre o perfil dietético dos cdes e a ocorréncia de alteracdo no
conteudo da VB foi encontrada em apenas um estudo (SECCHI et al., 2012), no qual
0s pesquisadores avaliaram imagens ultrassonogréaficas de 1021 cées e encontraram
maior frequéncia de alteracdes biliares entre os animais com mais de 10 anos, assim
como observado em outros estudos (BROMEL et al., 1998a; COOK et al., 2016). A
Unica relacdo estabelecida no estudo quanto a alimentacdo foi a maior frequéncia de
lama biliar entre os animais que recebiam petiscos conhecidos como bifinhos e
ossinhos comerciais, sem relacdo com a frequéncia de alimentacdo, ingestdo de
alimentos de mesa, alimentacdo a base de comida caseira ou alimento comercial

completo (SECCHI et al., 2012). No estudo nao foi avaliado o perfil nutricional exato
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que os animais receberam, o que impossibilitou analises mais aprofundadas da
relacdo entre nutricdo e ocorréncia de alteracdes biliares na rotina clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da maioria dos estudos citados serem com cdes saudaveis e 0 néo
detalhamento das dietas impossibilitar conclusdes mais aprofundadas, alguns fatores
nutricionais parecem ter relagdo com a patogenia, prevencao e, inclusive tratamento,
dos quadros de mucocele e colelitiases, visto que quando foi fornecido alimento de
manutencdo aos cées que recebiam a dieta calculogénica houve reversao das
alteracOes biliares em todos os animais e dissolugéo dos colélitos em 50% dos cées,
apos seis semanas de mudanca dietética. Além disso, ha relatos de sucesso no
tratamento clinico da mucocele, com mudanca dietética para alimentos de baixa
gordura associado ao SAMe (relacionado ao metabolismo da metionina) e
medicamentos coleréticos como acido ursodesoxicélico. Em vista do exposto, dietas
recomendadas como coadjuvantes aos casos de ocorréncia ou predisposicdo a
mucocele e colelitiase devem ser completas, com adequado contetdo proteico,
principalmente de metionina e triptofano; moderada quantidade de gordura, em
especial atencdo ao colesterol dietético, aparentemente pouco abordado na nutricao
de cées; evitar 0 excesso de célcio e de alto conteudo de fibra e recomendar a
suplementacao de acidos graxos 6mega-3, com intuito de controle da hiperlipidemia.

Em relacdo ao manejo nutricional, o controle da ingestao calorica é fundamental
para evitar o ganho de peso e os maleficios associados & obesidade. Deve-se ainda
recomendar que cdes com alguma predisposicdo para mucocele ou colelitiase
recebam alimentacdo mais fracionada, sem jejum prolongado. O fato da ocorréncia
de alteracbes na VB ser maior em animais idosos, hiperlipidémicos ou
endocrinopatas, permite a sugestdo final de que os fatores nutricionais aqui

abordados sejam aplicados em alimentos coadjuvantes ao tratamento de
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endocrinopatias caninas, nicho de mercado pouco explorado pela industria pet food e,
utilizados em alimentos indicados para cées idosos. Ambos como forma de
prevencao da ocorréncia das alteracdes na VB de caes.
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