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RESUMO

Relata-se caso de tecido de granulacdo exuberante recobrindo a superficie de tlceras gastricas
aglandulares espontaneas em dois poneis higidos submetidos a 31 dias de tratamento com omeprazol por
via oral, na dose de 4 mg kg-'. O exame histopatoldgico revelou tlcera com necrose tecidual, exsudato
fibrino-leucocitario e exuberante tecido de granulacdo. Adicionalmente, foram observadas estruturas
semelhantes a bactérias, pseudo-hifas e esporos de Candida sp. Apesar do quadro apresentado, os
animais permaneceram aparentemente sadios durante o tratamento. A lesdo gastrica anteriormente
observada esteve ausente entre 75 e 90 dias apos o término do tratamento com omeprazol.

Palavras-chave: ulcera gastrica; eqiiino, inibidores da secrecdo acida; candidiase.

EXUBERANT GRANULATION TISSUE WITH PRESENCE OF Candida sp IN STOMACH OF
PONIES TREATED WITH OMEPRAZOLE

ABSTRACT

Two case of exuberant granulation tissue covering spontaneous noglandular gastric ulcers bed in two
ponies healthy orally fed 4 mg kg-' of omeprazole during 31 days, are reported. The histopathological
examination of this tissue disclosed ulcers with tissue necrosis, fibrinous-leucocytary exudates, and
exuberant granulation tissue. Additionally, structures similar to bacteria, pseudo-hyphas and spores of
Candida sp were observed. Although the problem, the animals were apparently healthy during the
treatment. The gastric lesion previously observed was absent between 75 and 90 days the ending of the
treatment with omeprazole.

Key words: gastric ulcer; horse; gastric acid inhibitors; candidiasis.

TEJIDO DE GRANULACION EXUBERANTE CON LA PRESENCIA DE Candida sp EN EL
ESTOMAGO DE PONIS TRATADOS CON OMEPRAZOL

RESUMEN

Se relata caso de tejido de granulacion exuberante por encima de los bordes de ulceras espontaneas
presentes en la porcion aglandular del estomago de dos ponis sanos tratados con omeprazol, por via oral,
en la dosis de 4 mg kg-' durante 31 dias. El examen histopatologico de este tejido reveld tlceras con
necrosis tejidual, exudado fibrino-leucocitario y exuberante tejido de granulacion. Ademas, fueron
observadas estructuras semejantes a bacterias, pseudohifas y esporas de Candida sp. A pesar del cuadro
presentado, los animales se mostraron aparentemente sanos durante el tratamiento. La lesion gastrica

"Estudante do Programa de P6s-Graduagio em Medicina Veterinaria, Universidade Federal de Vigosa (UFV), Vigosa, MG,
Brasil. E-mail: jolip@ufv.br

2Professor Adj., Setor de Clinica, Departamento de Veterinaria (DVT), UFV, 36570-000, Vigosa, MG. Telefone: 0x31
38991447, Fax: 0x31 38992317. E-mail: msouza@ufv.br. Autor para correspondéncia.

*Professor Adj., Departamento de Informatica, UFV, Vigosa, MG, Brasil. E-mail:jivo@dpi.ufv.br

‘Médico patologista, DVT, UFV, Vigosa, MG. E-mail: tmjc@terra.com.br

Pinto, J.O. et al. Tecido de granulagdo exuberante com presenca de Candida sp no estbmago de poneis tratados com
omeprazol. Vet. e Zootec. v.15, n.3, dez., p.449-455, 2008.



ISSN 0102-5716 Veterindria e Zootecnia 4°0

anteriormente observada estuvo ausente entre los 75 y 90 dias del término del tratamiento con
omeprazol.

Palabras-clave: ulcera gastrica; caballo; inhibidores de la secrecion acida; candidiasica.
INTRODUCAO

A tlcera gastrica em eqiiinos resulta do desequilibrio entre fatores agressores (acido cloridrico,
pepsina, acidos biliares e acidos graxos resultantes da fermentacdo dos carboidratos) e protetores da
mucosa (barreira muco-bicarbonato, protaglandina E,, fluxo sangiiineo, restituicdo celular e fatores de
crescimento que promovem a angiogénese e reepitelizagdo da mucosa) (ANDREWS e NADEAU,
1999).

A maioria dos potros com lesOes gastricas ndo apresentam manifestagdes clinicas. Entretanto, o
classico quadro desta afeccdo inclui inapeténcia, bruxismo, salivagdo, refluxo gastrico, diarréia, colica e
permanéncia por periodos prolongados em decubito dorsal. Alguns animais apresentam crescimento
insatisfatorio, pelagem aspera e/ou abdomen protuberante nos casos de ulceragdo grave da mucosa ndo
glandular ou escamosa (MURRAY, 2000). Nos eqiiinos adultos as manifestagdes mais freqiientes sdo
inapeténcia, colica aguda ou cronica recorrente e fezes pastosas (MacALLISTER e SANGIAB, 1993).

O omeprazol, utilizado nos eqiiinos na dose de 1,5 a 4 mg kg™ a cada 24 horas (MacALLISTER,
1999; DOUCET et al., 2003) ¢é considerado um dos mais efetivos inibidores da secre¢do acida gastrica.
Atua inibindo a bomba de prétons por ligagdo irreversivel com a enzima H',K'-ATPase das células
parietais gastricas, que secretam os ions hidrogénio para o limen do estobmago em troca dos ions de
potassio, resultando na inibi¢do da produgdo do acido cloridrico. Também inibe seletivamente a anidrase
carbOnica, o que potencializa sua propriedade 4acido-supressiva (MacALLISTER, 1999;
HOOGERWERF e PASRICHA, 2001).

As lesdes de mucosa podem cicatrizar espontaneamente, sendo, no entanto, fundamental o
tratamento nos casos cronicos ou quando existe pronunciado sinal de dor (VERNER et al., 1999).
MacAllister (1999) utiliza a avaliagdo endoscopica da severidade das lesdes, combinada as
manifestacdes clinicas, para determinar a necessidade do tratamento. O objetivo deste trabalho foi
relatar a ocorréncia de tecido de granulag@o exuberante no local da tlcera gastrica de poneis submetidos
a tratamento com omeprazol.

RELATO DOS CASOS

Com a finalidade de descartar possiveis portadores de lesdes no estomago, sete poneis higidos
que seriam utilizados em experimento com antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs), foram submetidos
a videoendoscopia, sendo constatado que dois machos, com 3 (nimero 1) e 2 anos (nimero 2) de idade
apresentavam ulceras na mucosa ndo glandular do estomago, proximas ao margo plicatus, em grau 4 e
1, respectivamente, segundo a classificagdo de Murray et al. (1987).

Para a realizagdo da videoendoscopia, os poneis foram submetidos a jejum alimentar ¢ hidrico
de 14 horas. Cinco minutos antes do inicio da técnica, os animais foram contidos individualmente por
um cabresto e receberam xilazina a 2% (Calmiun®, Agener Unido Quimica) por via intravenosa, na
dose de 0,8 mg kg, como pré-anestésico e 25 g de éter gliceril guaiacol (EGG®, Vetec Quimica Fina
Ltda), diluido em 500 mL de soro ringer com lactato de sddio para imobilizacdo. Apos indugdo
anestésica, os animais foram colocados em decubito lateral esquerdo para o procedimento endoscdpico,
de acordo com a técnica descrita por Speirs (1999).

Por um periodo de 30 dias estes poneis estavam sendo mantidos em piquete gramado. A
alimentacdo estava sendo fornecida trés vezes ao dia e consistia de capim elefante (Pennisetum
purpureum Schum) e feno de Tifton 85 (Cynodon spp.). Adicionalmente, duas vezes ao dia era colocado
sobre 35 kg de capim elefante, 5 kg de ragdo granulada (Eqiiino 15P®, Total Alimentos S/A) onde todos
os 7 animais podiam ter acesso. Sal mineral ¢ agua foram deixados ad libitum. Os animais haviam sido
vermifugados com ivermectina ¢ pamoato de pirantel (Centurion®, Vallée S/A) 30 dias antes de
detectadas as ulceras.

Uma vez constatada a presenca das ulceras, os dois poneis foram descartados do experimento
com AINEs e tratados por um periodo de 31 dias, com 4 mg kg de omeprazol' (Equiprazol®, Vetnil)
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por via oral. Para facilitar a ingestdo pelos animais, os granulos de omeprazol foram misturados com 5
mL de mel de abelha em uma seringa de 10 mL. Durante o tratamento os poneis foram submetidos ao
manejo alimentar anteriormente descrito.

Uma vez iniciado o tratamento com omeprazol, os pdneis foram submetidos a exame fisico
diario, sendo verificados: coloragdo das mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC), consisténcia
das fezes, apetite € comportamento. A classificacdo dessas varidveis seguiu as referéncias mencionadas
por Speirs (1999).

No dia seguinte ao término do tratamento, os animais foram novamente examinados por
videoendoscopia, sendo verificado tecido de granulagao exuberante recobrindo a cratera ulcerada em um
(Figura la) e dois locais previamente lesionados (Figura 1lb,c), nos poéneis de numero um e dois,
respectivamente. Este tecido, em formato de podlipo, apresentava altura entre 0,8 a 1 cm com relagdo a
superficie da mucosa gastrica (Figura 1d,e,f). Diante deste achado, fragmentos foram coletados com
pinga endoscopica (olympus FB-47K) e submetidos a exame histopatoldgico, seguindo o processamento
descrito por Prophet et al. (1992). Os cortes histologicos foram seriados a 4 um de espessura em
micrétomo de rotagio HM 360 MICROM" e corados pela técnica da Hematoxilina-Eosina (H&E).

O exame histopatologico desse tecido revelou ulceras com necrose tecidual nos fragmentos da
mucosa nao glandular, com regido de epitélio hiperplasico-regenerativo (Figura 1a,b), exsudato fibrino-
leucocitario e exuberante tecido de granulagdo (Figura 1lc). Um dos fragmentos mostrou epitélio
escamoso hiperplasico em meio ao tecido ulcerado. Ainda foram observadas bactérias filamentosas,
pseudo-hifas e esporos de Candida sp (Figura 1d). Videoendoscopias seriadas, realizadas a cada 15 dias
depois de constatada a estrutura polipdide revelou que aos 75 e 90 dias ap6s o término do tratamento
com omeprazol, os animais de numero 1 e 2, respectivamente, apresentaram auséncia do tecido de
granulagdo anteriormente observado e aparente cicatrizagdo da mucosa gastrica.

A inibicdo quase total da secre¢@o acida do estdmago produzida pelo omeprazol pode ter sido a
responsavel pela colonizacdo local por Candida sp, ja que em humanos, este farmaco é considerado
como um fator predisponente para o aparecimento de candidiase (KARMELI et al., 1995; GOENKA et
al., 1996; MARTINEZ et al., 2000; ANDRADA et al., 2002), visto que a acidez gastrica é uma barreira
importante na inibi¢do do crescimento fungico (GOENKA et al., 1996) e bacteriano (KARMELI et al.,
1995). Prim e Vila (2002) descreveram um caso de candidiase orofaringea em paciente humano de 65
anos submetido a ingestdo diaria de 20 mg de omeprazol. Segundo os autores, a paciente nao
apresentava nenhum fator de risco, nem antecedentes que justificassem uma infeccdo por Candida sp.
Também nao havia sido medicado com antibidtico ou outro imunosupressor ¢ seu estado imunitario era
adequado. Esofagite por este agente em paciente humano ja havia sido relatada por Larner ¢ Lendrum
(1992), Martinez et al. (2000) e Andrada et al. (2002). A Candida sp também ja foi encontrada em
pacientes com ulceras gastricas (HIRASAKI et al., 1999) e duodenais (GOENKA et al., 1996).

Os animais que ja se mostravam assintomaticos antes do diagnéstico das tulceras por
videoendoscopia, permaneceram aparentemente sadios durante o tratamento com omeprazol, ndo sendo
observadas alteragdes no apetite, comportamento e consisténcia das fezes. As mucosas se mantiveram
normocoradas e o TPC inferior a dois segundos.

Nao ha relato na literatura cientifica do crescimento de tecido de granulagdo apos realizagdo de
endoscopia e utilizacdo de mel ou omeprazol em eqiiideos, mas ha citacdo de hiperplasia de células
semelhantes a enterocromafins e tumores carcindides gastricos em ratos tratados com este inibidor da
secregdo acida (HOOGERWERF e PASRICHA, 2001). Na opinido de Klinkenberg-Knol et al. (1994), a
hipergastrinemia que ocorre em aproximadamente 5 a 10% dos pacientes humanos que fazem uso
prolongado do omeprazol, pode promover o crescimento de diferentes espécies de tumores no trato
gastrointestinal.

Também ndo existem publicagcdes em eqiiinos de Ulcera gastrica infectada por Candida sp,
associada a presenca de tecido granulomatoso. Entretanto, Hirasaki et al. (1999) descreveram em
paciente humano, a associacdo do agente com lesdo na submucosa gastrica semelhante a massa
tumoral. Segundo os autores, este achado pode estar relacionado com a inflamagdo da camada mucosa
profunda e pode ser especifico de infec¢do de ulcera gastrica por Candida sp, ja que ulceras nao
infectadas raramente apresentam este tipo de crescimento.

Em humanos a redugdo da acidez gastrica pelo omeprazol também estd associada com
colonizagdo bacteriana do estdomago por bactérias e leveduras residentes na cavidade bucal
(KARMELI et al., 1995).
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FIGURA 1. Imagens endoscopicas das tlceras presentes na regido ndo glandular do animal de numero
um (a) e dois (b, c); tecido de granulagdo exuberante no local de algumas das lesdes ulceradas nos
animais de nimero um (d) e dois (e,f), observado ap6s o término do tratamento com omeprazol.
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FIGURA 2. Imagens histopatologicas das ulceras gastricas. Mucosa ndo glandular ulcerada com
linglietas de epitélio hiperplasico-regenerativo — 100x (a); detalhe em maior aumento da borda da
ulcera com alteragdes no epitélio — 400x (b) regido da tlcera abaixo da area de necrose fibrindide,
mostrando tecido de granulacdo com endotélio tumefeito - 400x (c); pseudo-hifas e esporos de
Candida sp em meio ao exsudato fibrindide e colonias de bactérias - 400x (d).

O manejo ¢ o tipo de alimentacdo recebida pelos animais ndo justificam o aparecimento do
tecido polipdide. Na espécie humana, o mel apresenta efeito antifingico contra Candida sp (CARTER et
al., 2006), inclusive El-Arab et al. (2006) sugerem a substituicdo do agticar utilizado na dieta de criancas
por alta concentra¢do de mel, exatamente com o objetivo de evitar o crescimento fingico e prevenir a
formag@o de micotoxinas. Nesse sentido, acredita-se que o tratamento com omeprazol pode favorecer
infeccgdo local bacteriana e fingica, além da formagao de tecido de granulagdo exuberante, com posterior
desaparecimento espontineo, durante o processo de cicatrizagdo de ulceras gastricas em poneis.
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