Manejo nutricional e suplementagao de vitamina D3 em cao filhote com
enteropatia crénica pos giardiase

Resumo
A falta de maturidade imunolégica de animais filhotes os torna mais suscetiveis
ao desenvolvimento de enfermidades associadas a agentes infecciosos, como
por exemplo, a giardiase. Esta doenga danifica a mucosa intestinal e os danos
causados por este processo infeccioso e inflamatério podem perpetuar apos a
cura na forma de uma enterite crénica, com perda da tolerancia oral e disbiose,
a qual prejudica a assimilagdo de nutrientes e resulta em desnutricdo e
desenvolvimento retardado do paciente. Um filhote da raga papillon
diagnosticado com supercrescimento bacteriano pds giardiase foi atendido com
quadro diarreico, desnutricao e deficiéncia de crescimento. A fim de controlar os
sinais clinicos da doenga e assegurar o seu desenvolvimento, o cdo recebeu
suporte nutricional, caracterizado pela introducédo de alimento hipoalergénico
com ajuste de nutrientes para atender suas necessidades de crescimento e
suplementacgao de vitamina Ds3. O paciente apresentou melhora satisfatéria do
quadro entérico (fezes em escore ideal) e ganho de peso progressivo compativel
com o esperado, indicando a eficacia da troca de dieta associada a corregao da
desnutricdo e suplementacao de vitamina Ds.
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Introducgao e Reviséao de literatura

A Giardia (Giardia spp.) € o protozoario mais comumente envolvido em
doengas gastrintestinais, o qual é transmitido via ingestéo de alimentos ou agua

contaminada com seus oocistos. Os sinais clinicos manifestados incluem dores




abdominais, nausea, diarreia e retardo no desenvolvimento de individuos em
crescimento (BARTELT; SARTOR, 2015).

Em humanos, as consequéncias poés-infeccdo da giardiase ja foram
relatadas como o desenvolvimento da sindrome do intestino irritavel e a disbiose
(HALLIEZ; BURET, 2013), que pode ser definida como qualquer alteragcao na
composi¢cao da populagdo microbiana residente, diferente do encontrado em
individuos saudaveis e, que pode ser tanto a causa ou a consequéncia de um
processo inflamatdrio da mucosa intestinal (PETERSEN; ROUND, 2014). Alguns
autores ja mencionaram que, de fato,a infecgao por giardia ser capaz de induzir
a colite ulcerativa (uma forma de doenga inflamatoria intestinal em humanos) em
individuos geneticamente predispostos (DANN et al., 2018).

O trato gastrintestinal de mamiferos é colonizado por uma variavel
populagdo de microrganismos que interagem de forma simbiotica com o
hospedeiro. As bactérias compdem a maioria desta populagao cujo beneficio da
colonizacéao reside, principalmente, na capacidade de produgao de compostos
fermentativos conhecidos como &cidos graxos de cadeia curta (AGCC):
propionato, acetato e butirato (SUCHODOLSKI, 2011; SWANSON et al., 2011).

A produgao dos AGCC pode reduzir o pH do microambiente intestinal e
inibir o crescimento de bactérias patogénicas, as quais se beneficiam do pH
alcalino. Estes também modulam o sistema imunolégico tornando-o mais reativo
ou tolerogénico, nutrem os enterdcitos e reduzem a inflamagao (SMITH et al.,
2013; HONNEFFER; MINAMOTO; SUCHODOLSKI, 2014).

Os mecanismos que explicam a relacao entre a disbiose e a inflamacgao
ainda sao pouco conhecidos. As teorias propostas afirmam que o processo

possa ocorrer em virtude da reducdao de bactérias produtoras de butirato,




responsavel pelo fornecimento de energia aos colondcitos, produgdao de mucina
(que dificulta a aderéncia de bactérias patogénicas a mucosa), inducdo da
diferenciagcdo de células T reguladoras, responsaveis pela manutencdo da
homeostase do sistema imune e indugcao da polarizagao de macrofagos do tipo
M2 (imunomodulatérios) (MATSUOKA; KANAI, 2015; JI et al., 2016).

Diversas enteropatias crénicas sdo associadas a disbiose ao invés de
promoverem alteragées envolvendo uma unica espécie bacteriana como, por
exemplo, doenga inflamatdria intestina (Dll), as reagbes adversas ao alimento e
o supercrescimento bacteriano (SIBO, do inglés = small intestine bacterial
overgrowth), que pode ser, ao mesmo tempo, consequéncia da DIl e das reagdes
adversas ao alimento (JOHNSTON, 1999; MATSUOKA; KANAI, 2015).

O SIBO é definido como um aumento no numero total de bactérias no
intestino delgado ou aumento de bactérias anaerobicas, o qual pode ser
diagnosticado pela contagem direta das unidades formadoras de colénia (UFC)
das fezes cultivadas em laboratério mas também de forma indireta a partir da
dosagem sérica das concentragdes de folato e cobalamina (JOHNSTON, 1999),
geralmente alteradas nesta doenga.

As concentragdes de cobalamina apresentam-se reduzidas em razao do
consumo exacerbado do complexo cobalamina-fator intrinseco pelos
Bacteroides, os quais apresentam crescimento descontrolado nessa situacgao.
Além destes, diversos géneros bacterianos apresentam crescimento
descontrolado, dentre os quais, aqueles que produzem folato. Portanto, as
concentragdes séricas de folato em pacientes com SIBO tendem a ser elevadas

(JOHNSTON, 1999).




De forma geral, além do folato e cobalamina, deficiéncias de vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K) também podem estar presentes em consequéncia da
desconjugacao anormal dos acidos biliares no intestino delgado pelas bactérias
e reducdo da capacidade de absor¢cdo da gordura proveniente da dieta.
Adicionalmente, é interessante ressaltar que os acidos biliares desconjugados
sao toxicos para a mucosa intestinal, o que também contribui para a inflamacgao
e ma absor¢cdo. Em casos severos, tais deficiéncias podem causar cegueira
noturna, hipocalcemia e osteomalacia, aumento do tempo de protrombina,
tetania, neuropatias e prejuizos as fungdes das células T, segundo relatos da
literatura humana (DUKOWICZ; LACY; LEVINE, 2007).

A este conjunto de alteragdes relacionadas as deficiéncias vitaminicas,
cabe ressaltar os efeitos relacionados a vitamina D nas doengas gastrintestinais,
conforme ja relatado por alguns autores (GOW et al., 2011; TITMARSH et al.,
2015; ALLENSPACH et al., 2017). Em revisédo publicada por ZAFALON et al.
(2020), os autores apontaram que, apesar desses estudos ndo provarem relagéo
de causa e efeito, eles fundamentam a base para futuras pesquisas que
investiguem os possiveis efeitos positivos da suplementagdo de vitamina D
nesses pacientes.

Os mecanismos pelos quais a vitamina D poderia resultar em beneficios
nestes casos ainda sao pouco elucidados, embora possam ter relacao
principalmente com a capacidade deste nutriente em modular os linfécitos
citotoxicos (reduzindo-os) e linfécitos reguladores (aumentando-os) de forma a
produzirem interleucinas antinflamatodrias e suprimirem a acao das interleucinas

pro-inflamatérias no intestino (ZAFALON et al., 2020).




Enquanto ndo ha consenso a respeito da necessidade ou nao de
suplementacgao e recomendacao de dose, o tratamento convencional do SIBO é
baseado em antibioticoterapia com agente bacteriostatico (DUKOWICZ; LACY;
LEVINE, 2007).

Relato de caso

No dia 10 de dezembro de 2019, o paciente Luigi (Figura
1), foi encaminhado para atendimento nutricional com
historico de enterite crénica ha pouco mais de 2 meses, de

modo que ja havia sido diagnosticado com giardiase e

tratado de acordo até os exames coproparasitologicos e

Figura 1. Luigi,
canino, Papillon,
5 meses.

sorologicos (IDEXX SNAP Giardia Test®') resultarem

negativos.

Mesmo apds o tratamento e, sem evidéncias clinicas de processo
infeccioso, o paciente permanecia apresentando escore fecal (EF) entre 0 e 3 na
escala de 0 a 5 (CARCIOFI et al., 2008) com presenca de muco e sangue em
quantidade moderada, sem evidéncias visiveis de alimento ndo digerido. A
investigacao clinica por endoparasitas e protozoarios intestinais, erliquiose e
babesiose ainda se estendeu por mais 2 meses, mas com resultados negativos.

Na tentativa de realizar diagndstico terapéutico, um alimento comercial
hipoalergénico foi prescrito por colega e o paciente foi encaminhado para
avaliagdo nutricional com o propdsito de uma investigagdo alimentar mais
completa, adequacao nutricional e, caso necessario, futura bidpsia intestinal. Os
diagnésticos diferenciais, até o momento, eram hipersensibilidade alimentar,

supercrescimento bacteriano e doenca inflamatéria intestinal.
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De acordo com o relato da proprietaria, apesar do histérico de enterite
crbnica, Luigi nao apresentava prostragcao e evidéncias de dor. Apenas apetite
seletivo esporadicamente. Além disso, a proprietaria relatou preocupagao com
seu crescimento, pois aparentava estar atrasado.

Ao exame fisico, o paciente apresentava parametros vitais dentro da
normalidade, escore de condi¢ado corporal (ECC) =4/9 (LAFLAMME, 1997),
escore de massa muscular (EMM) =2/3 (MICHEL et al., 2011) e peso corporal
(PC) igual a 2,2kg.

Exames complementares anteriores nao apresentaram alteracbes
significativas com relacdo aos parémetros hematolégicos (hemograma e
leucogramas), enzimas hepaticas (ALT, AST), albumina, proteinas totais e
marcadores de fung&o renal (ureia e creatinina). Porém, as concentragbes de
triglicérides e colesterol estavam abaixo do valor de referéncia para cédes em
crescimento, respectivamente 35,8mg/dL (referéncia: 40 a 169mg/dL) e
119mg/dL (referéncia: 125-270mg/dL) (JERRY KANEKO; HARVEY; BRUSS,
2008).

Em comum acordo com a proprietaria, optou-se por realizar investigagéo
clinica de hipersensibilidade alimentar com o mesmo alimento comercial para
nao submeter o paciente a possiveis deficiéncias presentes em alimento caseiro
para eliminagédo ou provocagéo, uma vez que Luigi ainda tinha apenas 5 meses.

Apesar de ter havido pouca ou nenhuma resposta a introdu¢cdo do
alimento hipoalergénico no periodo de 8 semanas, o teste provocativo foi
indicado e prescrito da seguinte forma: alimento completo hipoalergénico
comercial + 10% da NED como carne bovina cozida, depois carne de frango

seguida por lombo suino durante 15 dias cada, sempre na mesma propor¢ao. A




proprietaria foi orientada a retirar a proteina provocadora em caso de piora dos
sinais clinicos gastrintestinais e comunicar quando isto acontecesse.

A necessidade energética diaria (NED) foi calculada segundo equacéao
descrita pelo NRC (2006) para crescimento de filhotes com mais de 14 semanas
utilizando peso meta (PM) de 3,0 kg (média dos pesos do pai e mae do filhote).
Durante todos os retornos, a ingestao era recalculada para o peso atual e foi
solicitado a dosagem sérica das concentracdes de folato e cobalamina.

Uma vez que as necessidades para crescimento de filhote ndo eram
atendidas com o alimento fornecido (Figura 2), uma formulagdo manipulada foi
prescrita a fim de completar a ingestao de nutrientes (calculada de acordo com
dados disponiveis no rétulo do alimento) na quantidade necessaria para filhotes

em crescimento cujo PM € inferior a 35kg (NRC, 2006).
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Figura 2. Atendimento percentual da necessidade de cada nutriente com o
alimento comercial hipoalergénico para o cao em crescimento. Colunas abaixo
de 100 representam ingestao insuficiente e colunas acima representam ingestao
suficiente. *Vit=Vitamina.

A suplementacao prescrita foi formulada a fim de atender os 100% da

necessidade minima dos nutrientes deficientes com base nos valores declarados




pela FEDIAF (2019) acrescido de 20% para seguranga da formulagdo em veiculo
hipoalergénico. Com relagao a ingestao de vitamina D do paciente, de acordo
com o rotulo, o alimento comercial atendia 170% da sua ingestao diaria
recomendada (até entdo sem beneficio aparente). Embora, em face aos
recentes estudos que apontaram seu envolvimento nas doengas gastrintestinais
cronicas, a suplementacdo de vitamina D é recomendada (ZAFALON et al.,
2020), apesar de nao haver consenso de dose eficaz. Sendo assim, a
suplementacgao adicional (170%+20% = 190%) foi prescrita buscando efeito de
melhora do quadro gastrointestinal do paciente e identificacdo de dose resposta
para este caso. Ao longo dos retornos, a suplementacdo de nutrientes era
ajustada de acordo com a ingestdo de alimento atualizada.

Aos 37 dias de acompanhamento, Luigi retornou para reavaliagdo com
PC igual a 2,5kg e segundo, relato da proprietaria, durante o teste provocativo
com carne bovina, o paciente apresentou piora significativa de 50% do quadro
diarreico com intensa hematoquezia.

Os resultados dos exames complementares solicitados foram compativeis
com o diagnostico de supercrescimento bacteriano [Cobalamina: 220ng/L
(referéncia: 234 — 811ng/L); Folato: 52,96ngl/mL (referéncia: 9,3 - 24ngl/mL)]
(TORESSON et al., 2016) e, portanto, a opgao terapéutica com antibidtico foi
esclarecida a proprietaria. Embora, neste retorno, o fornecimento de todas as
proteinas provocadoras ja havia sido suspendido (estava fazendo ingestdo do
manipulado, somente) e o paciente comegou a apresentar melhora do escore
fecal e importante reducao de hematoquezia. Portanto, optou-se por permanecer

na expectativa antes de iniciar a antibioticoterapia.




Ao final de 57 dias, Luigi compareceu para reavaliacdo e ajustes
nutricionais com PC de 2,7 kg. Nesta consulta, a proprietaria relatou melhora de
90% do quadro clinico com fezes EF=4/5, com pouco muco esporadico e

auséncia de hematoquezia (Figura 3).

Figura 3. Evolugao do escore fecal do cado Luigi durante a ingestao de
carne bovina (A), ao final da provocacdo e diagnostico (B) e apds a
suplementacgao dos nutrientes (C e D).

Finalmente, apds 77 dias, Luigi compareceu novamente em retorno com
2,8 kg e uma nova coleta de sangue foi realizada para checar as concentragdes
de triglicérides, colesterol, cujos resultados foram, respectivamente, 129mg/dL e
56mg/dL.
Discussao

A literatura em medicina humana a respeito das infecgdes por giardia ja
levantou a possibilidade de repercussdo cronica desta em pacientes
geneticamente susceptiveis a colite ulcerativa mesmo apds o tratamento
(HALLIEZ; BURET, 2013; DANN et al., 2018). Em face ao histdérico do paciente
relatado € possivel inclui-lo neste contexto generalista de enteropatia crénica,

visto que apresentava sinais de enterite importante mesmo apds a cura do

processo infeccioso.




O processo inflamatério das enteropatias crénicas relaciona-se de forma
intima com a populagao bacteriana indigena do intestino, a qual em estados de
doenca pode alterar-se de forma significativa e assim, piorar a inflamacgao. Os
compostos produzidos por estas bactérias podem ainda modular o sistema
imunoldgico tornando-o menos eficaz no controle da populagdo microbiana
(HONNEFFER; MINAMOTO; SUCHODOLSKI, 2014; MATSUOKA; KANAI,
2015; TIZARD; JONES, 2018).

De acordo com PETERSEN; ROUND (2014), a falta de controle de uma
ou mais populagdes microbianas é considerada uma forma de disbiose do tipo
lIl (perda da diversidade). Neste sentido, € plausivel incluir o supercrescimento
bacteriano nesta classificagao.

Ainda, apesar do paciente ndo apresentar biopsia intestinal (que, no
momento, ndo faria diferenca para o diagndstico final, uma vez que qualquer
processo inflamatorio provocariam alteragdes nos infiltrados leucocitarios), Luigi
apresentava alteracbes dos marcadores indiretos do SIBO: aumento da
concentracéo sérica de folato e baixa concentracao sérica de cobalamina.

A disbiose € um fator importante para perpetuar o processo inflamatério
da mucosa, o qual culmina no que é conhecido como perda da tolerancia oral
(TIZARD, 2014) e, por este motivo, alimentos hipoalergénicos sé&o
recomendados a pacientes nesta condicdo, pois podem apresentar sinais
clinicos semelhantes a hipersensibilidade alimentar conforme observado neste
caso relatado quando Luigi fazia ingestdo de carne bovina, uma das proteinas
mais frequentemente envolvidas nos quadros de hipersensibilidade em caes

(SALZO; LARSSON, 2009).
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Ainda, a depender da intensidade da inflamagao da mucosa e a perda de
tolerancia oral, a permeabilidade da mucosa intestinal pode ser alterada,
comprometendo o aproveitamento de nutrientes advindos da dieta que, aliado a
ingestdo de um alimento formulado para caes adultos e eventual hiporexia,
explica a aparente desnutricdo e baixo crescimento do paciente. A
suplementagao dos nutrientes necessarios, portanto, foi imprescindivel para a
recuperagao de sua condigao fisica e capacitagdo imunoldgica.

A razao pela qual a melhora significativa foi alcangada ainda permanece
nao esclarecida, entretanto, visto que o unico diferencial de tratamento foi a
suplementagdo mencionada, algumas hipdteses podem ser consideradas e
serdo discutidas a seguir: 1- efeito da nutricdo adequada sobre a capacitagéo
imunoldgica do paciente e/ou 2- suplementagao de vitamina D3 ou 3- resposta
terapéutica a eliminacéo de trofoalérgico de forma tardia.

A respeito da primeira hipétese, pode-se dizer que a interseccdo entre
nutricdo e status imune ja € conhecida ha muito tempo, especialmente pela
interacdo proxima dos nutrientes dietéticos com um dos sitios mais complexos
de elaboragao de respostas inatas e adaptativas: o GALT, acronimo do inglés
“Gut Associated Lymphoid Tissue” (TIZARD; JONES, 2018).

O sistema imunoldgico bem como as suas respostas sédo regulados pela
metabolizagdo de nutrientes provenientes dos alimentos. Nas situagdes criticas
e cronicas de doenga que favorecem a disorexia, o fornecimento de substratos
pode ser prejudicado (SAKER, 2006; SATYARAJ, 2011).

Conforme ja detalhado, portanto, é possivel que os impactos inflamatérios
da disbiose e desnutricdo tenham beneficiado a cronicidade da doenca e a

correcao destes fatores tenham favorecido a evolugao positiva do quadro.
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Com relagcdo a segunda hipétese, também conforme ja detalhado na
introducao deste relato, a suplementacao de vitamina D em quantidade superior
ao minimo recomendado pode ter desempenhado efeito imunomodulatério que
capacitou o sistema imune a controlar a populacdo bacteriana excedente, bem
como reduzir o processo inflamatério na mucosa.

Este argumento pode ser respaldado pela normalizagcdo das
concentragdes séricas de triglicérides e colesterol no paciente apos 77 dias de
acompanhamento, visto que o supercrescimento bacteriano pode prejudicar a
absorgao de gordura proveniente da dieta e alterar os valores de triglicérides e
colesterol séricos(JERRY KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008), conforme
observado no primeiro exame de triagem de Luigi.

A terceira e ultima hipotese explanatoéria € pouco plausivel em fungao da
cronologia dos acontecimentos pois o0 paciente consumiu alimento
hipoalergénico por um periodo maior que o periodo pos-provocagao sem
resposta satisfatoria, portanto é pouco provavel que ele apresentaria resposta
positiva no tempo compreendido entre os retornos em fungdo do carater
hipoalergénico do alimento, somente.

Em razdo do propdsito do atendimento, as concentracdes séricas de
25(0OH)D nao foram dosadas, o que configura uma limitagdo deste estudo e ndo
permite concluir que havia real deficiéncia, mesmo que a literatura cientifica ja
tenha reportado esta possibilidade em individuos na mesma situacao.

Até o momento, ndo foi possivel definir se a deficiéncia é causa ou
consequéncia do estado geral do individuo, uma vez que a literatura néo
forneceu dados sobre a ingestdo de vitamina D pelo animal ou a sua inclusédo

nos alimentos fornecidos mas, desde que sejam detectados fatores de risco de
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desnutricao (hiporexia/anorexia, ma absorcao e/ou hipermetabolismo), medidas
corretivas sdo sugeridas o quanto antes, uma vez que o equilibrio das
concentragdes plasmaticas e teciduais desta vitamina podem demorar diversas
semanas para ser atingido (ZAFALON et al., 2020).

A literatura cientifica veterinaria, entretanto, ainda ndo chegou a um
consenso sobre a dose para suplementacdo de vitamina Ds. Embora, caso o
efeito observado neste relato seja resultado dessa suplementagao, ensaios
clinicos futuros devem ser realizados com doses crescentes a partir de 190% do
minimo recomendado pelo FEDIAF (2019), para verificar a partir de qual dose
de suplementacéao a vitamina D3 torna-se eficaz.

E importante ressaltar que as concentracdes séricas de folato e
cobalamina sao marcadores indiretos da SIBO com moderada especificidade e
sensibilidade (SUCHODOLSKI; STEINER, 2003), o que também representa uma
limitacao deste estudo apesar de serem os testes capazes de serem aplicados
com maior facilidade na rotina clinica. Entretanto, a resposta clinica do animal
frente ao protocolo estabelecido aliada as evidéncias cientificas da literatura
minimizam as mencionadas limitagdes tedricas.

Por fim, cabe informar que, para os nutrientes que possuem limite maximo
de ingestéo, o total consumido (dieta e suplementagéo) permaneceu dentro dos
limites recomendados.

Concluséo

O consumo de 190% de vitamina D3 relativo a ingestédo recomendada pela

FEDIAF (2019) associado a corre¢cado de desnutrigdo e consumo de alimento

hipoalergénico foi eficaz para melhorar o quadro de enterite crénica de um cao

13




filhote. Mais estudos sao necessarios para que se chegue ha um consenso de
dosagem de suplementacgao eficaz de vitamina D3 nesses casos.
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