Eficacia clinica da restricdo de gordura na linfangite lipogranulomatosa e

linfangiectasia em cées: relato de um caso

RESUMO

A linfangiectasia intestinal (LI) € uma das enteropatias com perda de proteina mais
frequentes em cées e se caracteriza pelo extravasamento da linfa para o limen
intestinal, decorrente de causas priméarias ou secundarias. Em casos raros, a LI
pode estar associada a presenca de linfangite lipogranulomatosa (LL), devido a
acdo de macréfagos que fagocitam o conteldo extravasado rico em proteina e
gordura formando lipogranulomas. O manejo nutricional adequado é fator
determinante no prognéstico dos animais com LI, ndo sendo incomum os relatos
de desfecho desfavoravel de animais com esta enteropatia associada com LL. O
presente estudo traz o relato de um céo, da raca Bulldog Francés, macho, com 3
anos de idade, que foi levado a atendimento em Hospital Veterinario Universitario,
devido a diversos episddios eméticos. Aos exames complementares, foi cogitada a
suspeita de LI, confirmada posteriormente apds realizacdo de bidpsia intestinal. O
paciente em questdo, apos o fornecimento de dieta comercial com baixo teor de
gordura, apresentou boa evolugcdo clinica e melhora nos aspectos
ultrassonogréficos. Associado a correta terapia, acredita-se que o diagndstico
precoce, ou seja, antes do surgimento de outras manifestacdes clinicas tipicas da

doenca, também foi fator determinante para a evolucao favoravel do animal.



1. INTRODUCAO

A linfangiectasia intestinal (LI) € uma enteropatia caracterizada por uma
dilatagdo dos vasos linfaticos no trato gastrointestinal, que podem se romper e
cursar com liberacdo de um fluido rico em proteinas no limen e intersticio intestinal,
sendo assim, classificada como uma enteropatia com perda proteica (CRAVEN;
WASHABAU, 2019). E a mais comum enteropatia com perda de proteina em
caninos, sendo as racas Yorkshire, Maltés, Shar-pei, algumas das mais
predispostas a desenvolverem esta enfermidade. A LI pode ser de origem primaria
ou secundaria, que resulta de alteragdes importantes a ponto de causar hipertensao
linfatica e prejudicar a drenagem neste sistema (CRAVEN; WASHABAU, 2019;
ILHA; LORETTI; BARROQOS, 2004).

Os animais que possuem essa doenca podem ser assintomaticos, ou
apresentar manifestacées clinicas como diarreia crénica, émese, anorexia,
caquexia, derrames cavitarios e dispneia. Em casos mais graves, pode-se observar
imunodeficiéncia e tromboembolismo, sendo este ultimo relacionado como a causa
de morte subita nesses quadros (CRAVEN; WASHABAU, 2019; ILHA; LORETTI,
BARROS, 2004). Os exames complementares laboratoriais podem demonstrar
linfopenia, hipoproteinemia por hipoalbuminemia, hipocolesterolemia e
hipocalcemia, decorrentes do extravasamento e perda da linfa (KULL et al., 2001,
BEHEREGARAY et al., 2008; OKANISHI et al., 2014).

A linfangite lipogranulomatosa, por sua vez, € uma alteracdo rara que pode
estar presente em cdes com LI ou outros tipos de enteropatias com perda de
proteinas. E caracterizada por uma lesdo granulomatosa transmural onde se
observam macrofagos repletos de vacuolos de gordura em seus citoplasmas,
decorrente da fagocitose da linfa extravasada, bem como células gigantes
multinucleadas, neutréfilos, macrofagos e infiltrado linfoplasmocitico (KULL et al.,
2001; ILHA; LORETTI; BARROS, 2004; KATHRANI, 2020).

Os achados macroscopicos de necropsia, para as duas enfermidades,
evidenciam mucosa intestinal palida, de aspecto aveludado, podendo também
conter lesdes arredondadas, lisas, elevadas, firmes e com efuséo pleural ou ascite,
nos quadros em que hipoalbuminemia importante estava presente. As lesbes
microscopicas observadas podem relevar dilatacéo e distor¢cdo dos vasos linfaticos
centrais das vilosidades intestinais, com aglomerados de macréfagos vacuolizados

com citoplasma preenchido por material lipidico (BEHEREGARAY et al., 2008;



ILHA; LORETTI; BARROS, 2004). Embora os exames laboratoriais e a
ultrassonografia abdominal possam sugerir a presenca de LI, para se obter
diagndstico definitivo, é necessério lancar mao de bidpsia intestinal, seguida por
andlise histopatoldgica onde € possivel observar a dilatacdo dos vasos linfaticos
(CRAVEN; WASHABAU, 2019).

As estratégias terapéuticas para a linfangiectasia estéo relacionadas a tratar
a causa de base, quando presente, e fornecer uma dieta especifica para esses
animais, a fim de promover uma melhor qualidade de vida e maior sobrevida. E
sabido que diminuir a ingestdo de lipidios, resulta em diminuicdo da presséo
linfatica e reduz o ingurgitamento dos vasos linfaticos. Embora ndo se tenha um
padrédo claro e isso deva ser avaliado para cada paciente, em geral, € recomendado
que o teor de gordura na dieta esteja entre 10 e 15%, mas h& situacdes em que
menores aportes possam ser necessarios. Também € preconizado o fornecimento
de dietas com alta digestibilidade proteica (CRAVEN; WASHABAU, 2019;
KATHRANI, 2020). O pior progndéstico esta associado ao baixo escore de condicao
corporal (ECC), hipoalbuminemia marcante (menor que 13g/L), presenca de ascite
e diminuicdo de proteina C reativa, que recentemente foi considerado um
biomarcador para animais com esta doenca (CRAVEN; WASHABAU, 2019).
2. RELATO DE CASO

Um cao, da raca Bulldog Francés, macho, de 3 anos de idade, deu entrada ao
atendimento clinico de um Hospital Veterinario Universitario, apresentando
diversos episodios eméticos, de contetdo liquido e espumoso, ocorridos no mesmo
dia em que paciente deu entrada ao servi¢o. Foi referido que no dia anterior, 0
paciente encontrava-se em normorexia, normoquesia e normodipsia, sem outras
alteracdes percebidas pelos responsaveis. Ao exame fisico, observou-se que o
paciente estava alerta, clinicamente hidratado, com mucosas roseas, sem
alteracbes a palpacdo abdominal, com temperatura de 38,5°C, taquipneico e
apresentando roncos inspiratorios que impossibilitaram a auscultacao
cardiopulmonar. Apresentava escore de condicao corporal (ECC) de 5/9 e escore
de massa muscular (EMM) de 3/3. O paciente foi medicado com Citrato de
Maropitant 1 mg/kg.

Foi coletado material para realizacdo de exames laboratoriais, onde néo foi
observado alteracbes em relacdo ao hemograma e bioquimica sérica (proteina

total, albumina, bilirrubina total e fragdes, ureia e creatinina, sodio e potéssio, além



da atividade das enzimas alanina aminotransferase e fosfatase alcalina). Na
avaliacdo de imagem, realizou-se radiografia toracica que evidenciava campos
pulmonares com discreta opacificacdo de paredes de brénquios na regiao hilar e
suave opacificacdo intersticio-alveolar difusa correspondente ao lobo cranial direito,
compativel com um quadro de pneumonia, possivelmente por aspiracdo. A
ultrassonografia abdominal, o animal apresentava figado com ecogenicidade
diminuida, estdmago apresentando paredes espessadas (0,48cm a 0,62cm),
duodeno espessado (medido até 0,40 cm), com regido de irregularidade de
mucosa, jejuno com alguns segmentos espessados (0,24cm a 0,44cm), além da
camada mucosa em maior evidéncia. O pancreas apresentava dimensdes
aumentadas (1,17cm) e linfonodos abdominais com contornos abaulados,
ecogenicidade diminuida e ecotextura homogénea.

Frente aos resultados dos exames complementares, iniciou-se tratamento em
domicilio para o diagndéstico de pneumonia, gastroenterite e pancreatopatia de
origem desconhecidas, sendo prescrito por 10 dias amoxicilina com clavulanato de
potassio (22 mg/kg) a cada 12 horas, omeprazol (1 mg/kg) a cada 12 horas,
acetilcisteina (3 mg/kg) a cada 8 horas e Inalacdo com solucéo fisioldgica a cada 8
horas. O citrato de maropitant (4,5 mg/kg) a cada 24 horas foi prescrito por 3 dias,
além de prednisolona (0,75 mg/kg por 6 dias e 0,37 mg/kg por mais 4 dias).

Os retornos subsequentes foram realizados diariamente, nos 2 primeiros dias
apos a entrada no servico e, a cada 14 dias quando passado este periodo. O
paciente apresentava bom estado geral nos primeiros retornos, apresentando
alguns episodios eméticos isolados, de contetdo alimentar. Apos 30 dias da
admissao do animal ao hospital, outro exame ultrassonografico foi realizado, onde
constatou-se piora do espessamento de duodeno (medindo até 0,49cm) e jejuno
(de 0,25cm até 0,57cm), associado a segmento nesta mesma porgao intestinal com
camada mucosa e submucosa em maior evidéncia e presenca de estriacdes
hiperecogénicas em camada mucosa, sugerindo um quadro de LI, com mesentério
adjacente discretamente hiperecogénico.

Diante da suspeita de LI, foi realizada biépsia de intestino delgado e linfonodos
no dia seguinte (31 dias apds a consulta inicial). Apds andlise histopatologica dos
fragmentos obtidos, indicou lesbes microscopicas em intestino delgado, com
dilatacdo dos vasos linfaticos centrais, ocupando de 50 a 70% da largura em mais

de 50% dessas estruturas, sendo alguns deles com linfécitos e macréfagos



vacuolizados no lumen. Também foram identificados lipogranulomas isolados e
coalescentes nas placas de Peyer e em tecido adiposo do mesentério, contendo
macréfagos vacuolizados, repletos de lipidios intracitoplasméticos. A relacéo
vilo/cripta estava preservada, mas com dilatagdo e formacdo de microabscessos
de criptas. O diagnostico final foi de linfangite lipogranulomatosa e necrética
multifocal a coalescente e marcante com linfangiectasia moderada, enterite
neutrofilica e edema, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Analise histopatol6gica dos segmentos da porgdo intestinal entre jejuno

e ileo de um céo com linfangite lipogranulomatosa e linfangiectasia.
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Figura 1. Analise histolégica da porcdo intestinal entre jejuno e ileo de paciente canino com
diagnéstico de linfangiectasia e linfangite lipogranulomatosa. (A) Presenca de vasos linfaticos
dilatados em regido de vilosidades e de camada mucosa. (B) Presenca de macréfagos aglomerados,

formando granuloma, com presenca de vacuolos lipidicos no citoplasma.

Apds confirmacao diagndéstica, a responsavel foi orientada a realizar a troca
da alimentagcdo por um produto comercial com baixo teor de gordura, sendo
indicado alimento com niveis de garantia de: umidade (max.) 110g/kg, proteina
bruta (min.) 200g/kg, extrato etéreo (min.) 50g/kg, matéria fibrosa (max.) 37g/kg,
matéria mineral (max.) 78g/kg, calcio (min. e max.) 8.700mg/kg e 13,1g/kg, fosforo
(min.) 6.600mg/kg, sédio (min.) 3.200mg/kg, cloro (min.) 8.800mg/kg, potassio
(min.) 5.600mg/kg, magnésio (min.) 700mg/kg, L-lisina (min.) 9.450mg/kg, taurina
(min.) 1.890mg/kg e metionina (min.) 5.400mg/kg.

Apés essa indicacao e frente ao bom estado geral do paciente, foi realizado
acompanhamento clinico a cada 45 dias, sem necessidade adicional de nenhum
tratamento medicamentoso desde a realizacdo da biopsia. Foi possivel observar
evolugdo para melhora clinica, com bom estado geral e auséncia de novos
episédios eméticos e persisténcia de padrbes de normalidade aos exames
laboratoriais realizados (hemograma e bioquimica sérica). Em relacéo aos achados



ultrassonograficos, embora na ultima avaliacdo (140 dias apés a realizacdo da
bidpsia) o paciente ainda apresentava espessamento de alguns segmentos de
duodeno e jejuno, houve melhora em relacdo ao exame realizado antes do
fornecimento do alimento coadjuvante especifico, conforme apresentando na
Tabela 1, onde o dia 0 marca o dia em que foi realizada a bidpsia intestinal e
prescricdo de alimento coadjuvante com restricdo de gordura.

Tabela 1 — Evolucdo das mensuracgdes ultrassonogréficas de duodeno e jejuno com
destaque do aspecto morfoldégico observado a partir do inicio da dieta coadjuvante

hipocaldrica.

Dia Duodeno Jejuno Observacdes morfolégicas

Dia 0 Até 0,49 cm | Até 0,57 cm | Segmentos com camada mucosa e
submucosa evidentes, com estriacdes
hiperecogénicas em camada mucosa

Dia 45 | Até 0,50 cm | Até 0,46 cm | Camada mucosa mais evidentes, com
pontos entremeados

Dia90 | Até 0,57 cm | Até 0,36 cm | Camada mucosa com maior evidéncia.

Dia 140 | Até 0,40 cm | Até 0,37 cm | Nada digno de nota

3. DISCUSSAO

A linfangiectasia intestinal (LI) € uma das enteropatias com perda de proteina
mais frequente em céaes, cujas manifestacdes clinicas mais observadas sao diarreia
crbnica, émese, anorexia, formacgdo de liquido cavitario e dispneia (ILHA et al.,
2004). Apesar disso, o paciente relatado deu entrada para atendimento apenas com
histérico de repetidos episddios eméticos. Adicionalmente, ndo foi evidenciada
linfopenia, hipoproteinemia por hipoalbuminemia e hipocolesterolemia, que sao
alteracdes laboratoriais comuns em animais com LI (BEHEREGARAY et al., 2008).
Tal quadro e auséncia de alteragcdes pode ser justificado por um possivel estagio
inicial da doenca e ao fato da responsavel ter trazido o animal rapidamente para o
atendimento.

Casos de LI com linfangite lipogranulomatosa em cées ja foram relatados na
medicina veterinaria. llha et al. (2004), relataram tais enfermidades em dois cées,
um sem raca definida (SRD) e um Fila Brasileiro, com 7 anos e 9 meses de idade,

respectivamente. O desfecho de ambos foi desfavoravel, sendo realizada eutanasia



no primeiro e o segundo veio a Obito durante laparotomia (ILHA; LORETTI,
BARROS, 2004). Outro caso de LI com linfangite lipogranulomatosa que evoluiu de
forma desfavoravel aconteceu em um Pitbull de 14 meses, macho, com quadro de
diarreia cronica, anorexia, aumento de volume abdominal e dispneia, submetido a
drenagem de efusdo pleural e abdominal. Em quatro semanas, o paciente
apresentou piora do quadro, com hipoalbuminemia importante, diarreias mais
frequentes e piora da dispneia, evoluindo Obito por parada cardiorrespiratoria
(BEHEREGARAY et al., 2008).

Em um outro estudo com 10 cdes com LLG isoladas ou associadas a doenca
inflamatoria intestinal (DII), 4 animais tiveram remissdo do quadro apds instituicao
de corticoterapia associada a dieta com restricdo de gordura, variando entre 2 a 9
meses, apds a instituicdo da terapia. Outros 4 pacientes ainda apresentavam
episodios de diarreia recorrentes, pelo menos uma vez por més e 2 outros foram
eutanasiados devido a deterioracédo do estado geral (LECOINDRE et al., 2016).

Diferente de maioria dos outros casos, 0 paciente deste relato evoluiu de
forma favoravel, apresentando melhora gradual em relacdo as manifestacdes
clinicas e alteragcdes encontradas a ultrassonografia abdominal, tendo sido
importante a terapia de suporte inicialmente instituida e fundamental o emprego de
alimento coadjuvante com baixo teor de gordura para o resultado obtido, uma vez
que o paciente estava sem nenhuma outra terapia ha aproximadamente 140 dias.
Ja que a restricdo de gordura reduz a pressao e o fluxo na circulacao linfatica,
propiciando menor dilatacdo dos ductos deste sistema e menor perda de proteina
para o lumen intestinal (CAVE, 2012).

4. CONCLUSAO

A ocorréncia de quadros de LI e linfangite lipogranulomatosa tem sido
relatada em cées associada com desfecho clinico desfavoravel e baixa sobrevida,
a despeito da instituicdo de dieta com baixo contetudo de lipidios e terapia de
suporte. No presente relato, conclui-se que o diagnostico precoce destas
enfermidades aliado a correta conduta terapéutica, baseada em alimento
coadjuvante com baixo teor de gordura, proporcionou evolucéo clinica favoravel ao
paciente, que pode ser comprovada pela interrupcdo das manifestacdes clinicas e

melhora dos parametros ao exame ultrassonografico.
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