Avaliacdo da dieta de cdes que apresentaram remissdo da mucocele biliar

RESUMO: A frequéncia de mucocele biliar (MB) vem aumentando nos ultimos
anos, se tornando uma preocupag¢do emergente. O tratamento de eleicdo € a
colecistectomia, mas aventa-se a possibilidade de tratamento conservador, com o
qual, quando ha sucesso, evita-se 0 procedimento cirargico, rejeitado por muitos
proprietarios pois pode apresentar complicacdes graves. Apesar de ja se conhecer
alguns fatores de risco para a doenga, como hipercortisolismo, hipotireoidismo,
dislipidemias, idade e questdes raciais, a fisiopatogenia e as opcdes terapéuticas
ainda ndo estdo totalmente esclarecidas. O presente estudo teve como objetivo
descrever o tratamento empregado a caes acometidos por MB que obtiveram
remissdo, com foco no perfil nutricional que esses animais recebiam. Foram
analisados retrospectivamente os dados de pacientes com diagnéstico de MB
atendidos em clinica especializada em endocrinologia, no periodo de outubro de
2017 a maio de 2023. Sessenta cédes foram incluidos. Os dados foram analisados
por meio de estatistica descritiva e comparados por teste de Wilcoxon. A maioria
(65%) eram fémeas, e a média de idade ao diagnostico foi 12,3 anos. Os sem raca
definida foram os mais representados (30,0%). Quanto a condi¢ao corporal, 39,9%
dos cées estavam acima do peso. Dentre os 47 animais que nao remissionaram,
25,5% apresentavam apenas MB e 68,0% tinham alteracdes enddcrinas como
comorbidade e 76,8% recebiam alimento coadjuvante para obesidade ou de baixa
gordura. Além do tratamento para comorbidade, bezafibrato foi a terapia mais
utilizada (87,2% dos casos), seguida por ezetimiba (55,3%), 6mega-3 (61,7%), S-
adenosil-metionina (61,7%), acido ursodeoxicélico (55,3%), silimarina (34,0%) e
vitamina E (2,1%). O tempo médio de tratamento foi de 8,7 meses, sendo que
80,9% receberam no minimo 3 desses tratamentos simultaneamente. Os seis
animais que apresentaram remissdo da MB receberam dieta coadjuvante
gastrointestinal de baixa gordura (n=2), obesidade (n=3) ou caseira, também
associada a medicamentos coleréticos, hipolipemiantes ou antioxidantes
hepéticos. Ndo houve diferenca entre idade, escore corporal ou ingestdo de
macronutrientes entre 0s grupos, com exce¢ado de menor gordura dietética no grupo
gue remissionou. A limitacéo retrospectiva impede conclusdes mais robustas, mas
reforca possivel participacdo da gordura dietética na MB e levanta a necessidade

de mais estudos bem delineados que possam auxiliar no tratamento desse quadro.



INTRODUCAO: A incidéncia da mucocele biliar (MB), que é caracterizada pelo
acumulo de muco (mucina) e hiperplasia da parede da vesicula biliar (VB), vem
aumentando nos Ultimos anos. Apesar de muitos casos serem achados
ultrassonogréficos, a MB é considerada grave devido a alta mortalidade e aos riscos
de colecistite; obstrucdo, necrose, ruptura e peritonite biliar (BROMEL et al., 1998;
PIKE et al., 2004; AGUIRRE et al., 2007; CHOI et al., 2014).

O tratamento de elei¢do é a colecistectomia, mas pouco aceito pelos tutores
e com alto risco, tornando o tratamento conservador, baseado em medicamentos
coleréticos, hepatoprotetores e tentativas de mudancas dietéticas, frequente na
rotina clinica (JAFFEY et al., 2019; PARKANZKY et al., 2019; GALLEY et al., 2022).
Apesar de relatos de caso considerarem a dieta como fator que auxilie (AGUIRRE
et al.,, 2007; WALTER et al., 2008), ndo foram encontrados estudos avaliando a
dieta voltada aos quadros de MB canina, nem estudos robustos sobre outras
modalidades terapéuticas. Assim, objetivo deste trabalho € descrever casos de MB,
com foco na comparacéo da alimentacéo dos caes que obtiveram remisséo.
MATERIAL E METODOS: Este é um estudo retrospectivo conduzido a partir dos
dados de prontuarios de pacientes atendidos em servico de endocrinologia
veterinaria. Foram elencados dados de caes com diagndéstico de MB no periodo de
outubro de 2017 a maio de 2023.

A busca dos prontuérios foi realizada no sistema da clinica com a palavra-
chave “mucocele”, esta confirmada por ultrassonografia abdominal, presenca do
resultado de hemograma, ALT, FA, albumina, colesterol e triglicérides no momento
do diagnostico (dados ndo mostrados). Foram excluidos os casos sem informacao
de evolucdo ou que apresentassem apenas colelitiase e/ou lama biliar.

Os dados dos animais foram planilhados: doencas pré-existentes; raca;
idade; sexo; status sexual (castrado ou nao); escore de condi¢céo corporal (ECC)
(LAFLAMME, 1997) e escore de massa muscular (EMM) (BALDWIN et al., 2010)
no momento de diagnostico; e tratamento instituido. Foi elencado o conteudo de
macronutrientes (g/100 kcal) das dietas instituidas no tratamento e comparada
entre 0s animais que apresentaram remissao e 0os sem remissédo do quadro. Os
animais que recebiam alimentacdo caseira prescrita por profissionais da area,
tiveram a dieta avaliada em software de formulacdo. A condi¢cdo corporal dos
animais, de acordo com o ECC (LAFLAMME, 1997), foi classificada em magros
(ECC < 4/9), adequada (ECC =4 ou 5/9), sobrepeso (6 ou 7/9) e obesa (8 ou 9/9).



Os dados foram mostrados de maneira descritiva; com comparacéao do perfil
dietético, idade e ECC dos com e sem remissao feita por teste Wilcoxon, pela
distribuicdo anormal dos dados no teste Shapiro Wilk, considerando p<0,05.
RESULTADOS: Durante o periodo analisado, 945 cées foram atendidos, dos quais
63 (6,6%) foram diagnosticados com MB, excluindo trés devido a falta de dados.
Dos 54 gatos atendidos, nenhum foi diagnosticado com MB.

Dos 60 pacientes com MB, 65% eram fémeas e 35% machos, com idade
média ao diagndstico de 12,3 (8 a 19) anos. O servi¢co de endocrinologia atendeu
56 racas caninas, mas apenas 15 foram afetadas pela MB: sem raca definida
(30%), Lhasa Apso (13,3%), Shih Tzu (13,3%), Maltés (10%), Yorkshire (10%),
Pastor de Shetland (5%), Poodle (3%), Schnauzer (3,3%), Border Collie (1,6%),
Chihuahua (1,6%), Fox Paulistinha (1,6%), Petit Basset Griffonvendeen (1,6%),
Pinscher (1,6%), Daschshund (1,6%), West Highland White Terrier (1,6%). O ECC
foi magro em 1,6%, adequado em 30,0%, 31,6% sobrepeso e 8,3% obesos (sem
informacéo em 28,3% dos animais). Ja EMM, estava adequado em 45,0%, 18,3%
perda leve e 1,6% perda moderada (35,0% sem informacdo em prontuério).

Dos 60 caes, seis apresentaram remissdo da MB. Dos 54 animais do grupo
‘ndo remissao”, sete foram excluidos devido auséncia de dados dietéticos,
totalizando 47 animais nesse grupo, dos quais 25,5% apresentavam apenas MB
sem outras doengas; 29,8% tinham como comorbidade hipercortisolismo; 10,6%
diabetes mellitus; 10,6% neoplasia de adrenal; 8,5% soma de duas endocrinopatias
(diabetes mellitus e hipercortisolismo ou hipoadrenocorticismo e hipotireoidismo);
6,4% hipotireoidismo; 4,3% obesidade; 2,1% dermatite atépica e 2,1%
hipoadrenocorticismo. Além do tratamento para a comorbidade, quando havia,
foram encontrados mais sete medicamentos ou nutracéuticos prescritos para os
guadros de mucocele: bezafibrato (em 87,2% dos casos), ezetimiba (55,3%),
omega-3 (61,7%), S-adenosil-metionina (61,7%), acido ursodeoxicélico (55,3%),
silimarina (34,0%) e vitamina E (2,1%). Dos 47 caes que nao remissionaram, 6,4%
receberam seis desses tratamentos simultaneamente, 27,7% receberam cinco,
25,5% quatro, 21,3% trés, 6,4% dois. Apenas um animal (2,1%) recebeu
exclusivamente bezafibrato, enquanto para 10,6% n&o houve a informacé&o de qual
tratamento especifico para mucocele foi tentado. O tempo médio de tratamento foi
de 8,7 meses, chegando até 64 meses, sendo que ao final do levantamento dos

dados 12,8% ainda estavam em tratamento e 34,0% nao tinham essa informacéao



precisa. Apos tratamento medicamentoso, a cirurgia foi indicada a todos os caes e
48,9% (n=23) dos proprietarios aceitaram realizar a colecistectomia.

Quanto a dieta, 70,2% dos caes sem remissdo recebiam alimento para
obesidade; 6,4% hipoalergénico; 6,4% gastrointestinal baixa gordura; 4,3% light,
4,3% diabetes; 4,3% alimento caseiro; 2,1% sénior e 2,1% urinario.

Na tabela 01 é possivel observar os dados individuais dos seis animais que
apresentaram remissdao da MB apOs tratamento conservador (medicagdo e
mudanca dietética). Enquanto na tabela 2, esta a comparacao entre os dois grupos.
N&o houve diferenca quanto a idade, ECC, consumo de proteina, fibra, carboidrato

digestivel, mas o grupo que apresentou remissao teve menor consumo de gordura.

Tabela 01 — Caracteristicas dos animais e do tratamento dentre os pacientes que
apresentaram remissdo do quadro de mucocele.

#59 #45 #9 #15 #35 #8*

Raca Chihuahua  SRp  Lastorde Lhasa  Shih oo,
Shetland apso tzu

Diagndéstico MUC HCT MUC MUC N.A. D.M.
Idade (anos) 12 15 8 10 11 14
Sexo FC FC MC FC FC FC
ECC - 5/9 6/9 5/9 719 -
Colesterolemia Normal Normal ++ ++ Normal -
Trigliceridemia Normal Normal Normal +++ Normal -
Tratamento (meses) 8 3 6 7 11 8
Alimento Low Fat Low Fat  Caseiro Obes. Obes. Obes.
A.U. (mg/Kg/dia) 15,6 * 15,5 13 - -
Bez. (mg/Kg/dia) 5,0 * 51 20 8,3 -
Ezet. (mg/Kg/dia) 15 * 0,5 0,4 0,4 -
SAMe (mg/Kg/dia) - - 15,5 18,4 20 -
Silim. (mg/Kg/dia) - - - 31,2 30 -
w3 (mg/Kg/dia) - * 260 260 166 -

Legenda: # = identificagdo dos animais; HCT = portadores de hipercortisolismo; MUC = mucocele,
sem comorbidades; N.A = neoplasia adrenal; D.M = diabetes mellitus; FC = fémea castrada; MC
= macho castrado; A.U = &cido ursodeoxicolico; Bez. = bezafibrato; Silim. = Silimarina; w3 =
Omega 3; * = recebeu, mas sem informacao de dose; - = sem uso ou sem informacéo; + = aumento
leve (30% acima da referéncia); ++ = moderado (60%); +++ = grave (>60%).

Tabela 2 — Mediana (intervalo) das caracteristicas e consumo de macronutrientes de cdes com
mucocele biliar com (n=6) versus sem (n=47) remissdo do quadro.

Parametros Remissao Sem remissao valor de p*
Idade (anos) 11,5 (8,0 a 15,0) 13,0 (8,0 a 19,0) 0,6512
Escore de condigéo corporal (/9) 55(5,0a7,0) 6,0 (3,0a9,0) 0,9102
Proteina (g/100 kcal) 8 (5,8a11,9) 10,4 (4,7 a11,9) 0,2513
Gordura (g/100 kcal) 25(1,4a2,8) 28(14a4,2) 0,0124
Fibra (g/100 kcal) 21(1,2a6,1) 5(0,4a6,1) 0,1856
CHO (g/100 kcal) 11 (8,1 a 14,7) 10,2 (6,5 a 14,7) 0,2636

Legenda: CHO = carboidrato digestivel. *obtido por teste de Wilcoxon.



DISCUSSAOQ: Este estudo preliminar aborda a descricdo de casos de cédes com
MB. Quanto a idade dos animais afetados, os resultados estdo alinhados com a
literatura, com a maioria sendo de meia idade a idosos (PIKE et al., 2004). Apenas
pequeno numero de racas predispostas foram enquadradas nesse levantamento,
0 que pode ser explicado pela preferéncia de racas entre diferentes paises visto
que este € um dos poucos levantamentos sobre MB realizado no Brasil. Ja& a
presenca de endocrinopatias, condiz com a associacgéo ja descrita, especialmente
com o hipercortisolismo (MESICH et al., 2009), inclusive iatrogénico no caso do cao
atopico que provavelmente passava por corticoterapia.

No contexto nutricional, em torno de um terco dos pacientes estava com
ECC acima do ideal. Embora ndo haja evidéncia clara na literatura sobre a relagéo
entre obesidade e mucocele, estudos sugerem possivel ligacdo entre leptina,
vesicula biliar, colestase e mucocele e é conhecido que o metabolismo da leptina
esta alterado em pacientes obesos (LEE; KWEON; KIM, 2017, 2019; LEE et al.,
2019). Entretanto ndo houve diferenca entre 0s animais que apresentaram
remissao ou nao, impossibilitando a investigagéo de participacdo do ECC sobre a
remissdo dos pacientes com MB. Vale ressaltar que mesmo local focado em
endocrinologia — especialidade ligada a metabolismo e nutricdo — os dados de
avaliagéo nutricional (ECC e EMM) néo foram encontrados facilmente, reforgando
necessidade de se abordar o tema constantemente (FREEMAN et al., 2011).

Apesar de diversos fatores dietéticos serem elencados como modificadores
da composicdo e viscosidade biliar de cdes saudaveis, como deficiéncia de
aminoécidos, mais especificamente metionina e triptofano (CHRISTIAN; REGE,
1996; ENGLERT et al., 1977; ENGLERT; HARMAN; WALES, 1969; WHIPPLE;
SMITH, 1928); dietas com mais gordura (KAKIMOTO et al., 2017; SHIKANO et al.,
2022; SOLORZANO, 2008), mais carboidrato digestivel (CHO) (SECCHI et al.,
2012; SHIKANO et al., 2022); além da suspeita de mais fibra auxiliar no quadro
devido possivel efeito sob a hiperlipidemia (GRAHAM et al., 2002; NELSON et al.,
1998); nesse estudo apenas a ingestao de gordura foi diferente entre os grupos.

A reducéo de gordura dietética esta inclusa entre os tratamentos utilizados
nos relatos de caes que apresentaram remissao da MB (AGUIRRE et al., 2007;
WALTER et al.,, 2008), poréem, ndo ha nenhum estudo que tenha avaliado em
animais com MB os efeitos dietéticos. Na comparacdo dos dados de cées

saudaveis, Jonderko et al., (1994) utilizaram alimento tmido 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 com 30 minutos poés-
prandial e 77,6% com duas horas. Ja Sol6rzano (2008) forneceu a cédes 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 comparacdo dos dados dos estudos é dificil, pois as
metodologias utilizadas variam e os autores nao forneceram detalhes sobre as
dietas utilizadas. Porém, o alimento com mais gordura gerou menor esvaziamento
da VB no mesmo periodo de duas horas avaliado. Ja em 2017, Kakimoto et al.
compararam o efeito de um alimento com 20% de gordura e 8% de colesterol
versus 8,5% de gordura, com resultado de aumento da colesterolemia,
modificacdes do perfil de &cidos biliares (AB) na VB, com destaque para mais
acidos citotoxicos e menos citoprotetores; e, no teste de inducdo da motilidade da
VB com infuséo de colecistoquinina, houve menor esvaziamento da VB quando os
cées receberam mais gordura. Isso pode ser justificado pelo fato de a maior
citotoxicidade biliar, por mais AB hidrofébicos, causar menor sensibilidade da VB a
colecistoquinina, como fora relatado em outras espécies (BEHAR; MAWE; CAREY,
2013). Porém, neste estudo com cées (KAKIMOTO et al., 2017) ndo ha detalhes
sobre outras diferencas dietéticas além da gordura. Mais recentemente, outro
estudo (SHIKANO et al., 2022) mostrou que quando caes saudaveis comem menos
gordura, ha menor secre¢cdo de mucina — componente primordial para ocorréncia
da mucocele — e de AB que a estimulam. Porém isso também ocorreu quando
houve reducéo na ingestdo de carboidrato dietético.

Além disso, menor ingestdo de gordura estaria relacionada com controle
da hiperlipidemia, importante predisponente a ocorréncia de mucocele (XENOULIS,
2014). Caes em hipercolesterolemia tém 2,9 vezes mais chances de
desenvolvimento de MB, e com hipertrigliceridemia 3,55 vezes do que o0s
normolipidémicos (KUTSUNAI et al.,, 2014). Nesse levantamento, 68,1% dos
animais sem remissdo apresentavam normocolesterolemia e 55,3%
normotrigliceridemia (dados ndo mostrados), mas isso pode ser impactado pelo fato
de ja chegarem para acompanhamento da MB sob tratamento com hipolipemiantes.

Aléem da menor ingestdo de gordura, o 6mega-3 auxilia no controle da
hiperlipidemia (DE ALBUQUERQUE et al., 2021) e em outras espécies parece

modificar a fluidez da bile (MAGNUSON et al., 1995), mas ndo ha evidéncias claras



de que auxilie nos quadros de MB canina, apesar de estar presente nos relatos de
casos de caes que apresentaram remissdo da MB (AGUIRRE et al., 2007; WALTER
et al., 2008), e ter sido utilizado na maioria dos caes desse estudo, sem
possibilidade de avaliacdo especifica devido a variagcao de tratamentos.

A S-adenosil-metionina, outro composto de carater nutracéutico, também
esteve presente nas prescricdes de tratamento conservador em pacientes desse
estudo, bem como em relatos de caso que tiveram sucesso no tratamento clinico
da mucocele (AGUIRRE et al., 2007; WALTER et al., 2008). A metionina parece ter
papel importante na saude da VB, com estudos focados nas colelitiase caninas
(CHRISTIAN; REGE, 1996; ENGLERT et al., 1977; ENGLERT; HARMAN; WALES,
1969). Essa protecdo causada pela ingestdo de metionina foi atribuida a sua
participagdo em reacgdes de neutralizagdes de radicais livres; modulagcdo da
excitabilidade neural, muscular e liberacdo de horménios; controle do fluxo de
calcio nas membranas celulares; ser substrato para sintese de S-adenosilmetionina
(SAMe), homocisteina e glutationa — estes atuantes como antioxidantes hepaticos,
nas reacoes de metilacdo e transulfuracédo, base para indicacdo do SAMe no
tratamento de hepatopatias, inclusive mucocele (CENTER, 2009; CENTER et al.,
2005; WALLACE et al., 2002; WALTER et al., 2008).

A vitamina E, utilizada em dois pacientes com MB desse levantamento, é
colocada como importante antioxidante hepéatico (NORTON et al., 2016; WEBSTER
et al., 2019), mas também sem evidéncias especificas para MB.

Devido ao caréter retrospectivo desse estudo, diversas limitaces podem
ser elencadas como a variacao e periodo de uso dos tratamentos; falta de dados
anteriores, como historico e avaliagao nutricional detalhada; perfil lipidico sérico dos
cdes, uma vez que muitos jA chegavam para atendimento com medicacfes
hipolipemiantes; limitagdo de espaco nessa publicagcédo para melhor detalhamento.
Entretanto, o estudo fornece viséo inicial valiosa dos casos de MB canina, sendo o
primeiro focado na alimentagdo de cédes doentes com MB. Destaca-se ainda a
possibilidade de remissdo da MB em 10% dos casos, tanto na MB vinculada a
endocrinopatias como naquelas incipientes. Entretanto, reforca-se a necessidade
de estudos mais detalhados e analises estatisticas robustas para compreensao
mais completa desses casos.

CONCLUSAO: Néo se pode afirmar que a dieta atue na remisséo da MB, mas 0s

dados reforgcam possivel participagdo da gordura dietética no manejo da doenca.
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