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Teza de doctorat, intitulatd Studiu privind optimizarea aborddrii clinico-
diagnostice si terapeutice in sindroamele de maldigestie si malabsorbtie la cdine,
este structuratd, in concordanta cu prevederile legislative actuale, in doua parti.

Partea I, Studiul bibliografic, prezenta un numar de 48 pagini, echivalent a 31,3%
din volumul total al tezei.

Partea a Il-a, Cercetdri proprii, cuprinde 105 pagini, ce reprezinta 68,6% din
volumul tezei.

Activitatea de cercetare s-a desfasurat in cadrul clinicilor veterinare Vet Consulting
SRL si Canivet din Bucuresti, precum si la Spitalul Veterinar Universitar de Urgenta
"Prof. Univ. Dr. Alin Birtoiu”, Bucuresti, pe o perioada de 18 luni (august 2021 - februarie
2023).

La caini, bolile gastrointestinale, traduse, in special, prin diareea cronica, sunt o
cauza foarte frecventd de prezentare la medicul veterinar.

Astfel, In sindromul de malabsorbtie, diareea cronica are, de obicei, origine in intestinul
subtire si poate fi Insotita de varsaturi cronice, care apar frecvent, pe stomacul gol, motiv
pentru care pacientii pierd, de obicei, in greutate, in ciuda aportului alimentar crescut.
Pot aparea, de asemenea, episoade cronice, intermitente, de durere abdominalg, in
timpul carora animalul adopta posturi antalgice, inconfortabile.

In acest context, in sindromul de maldigestie si malabsorbtie, se produce o deteriorare
a mucoasei gastrointestinale, ceea ce conduce la defecte ale mecanismelor de transport
(de la nivelul membranei intestinale, la vasele sanguine sau limfatice), afectiuni care
determina diminuarea motilitatii gastrointestinale (scaderea peristaltismului si aparitie
stazei), perturbarea florei bacteriene tradusa prin cresterea populatiei bacteriane in
intestinului subtire (in special, a E. coli si Clostridium spp.) precum si modificarile
osmotice intraluminale, ce pot determina, in final, aparitia diareei.

Daca diareea cronica este insotita de hipoalbuminemie, cel mai frecvent combinata si cu
hipoglobulinemie, iar uneori chiar si de hipocobalaminemie, se inregistreaza, asa-
numitele enteropatii cu pierdere de proteine, care apar consecutiv modificarii
permeabilitatii mucoasei intestinale.
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In acest context, cunoasterea mecanismelor care duc la o digestie defectuoasa dar si la
absorbtia si asimilarea deficitara, alaturi de identificarea simptomelor si consecintelor
nutritionale, sunt foarte importante pentru medicul clinician, in vederea stabilirii unui
diagnostic cert si ulterior, la asigurarea unui management terapeutic si dietetic
corespunzator.

Partea I a prezentei teze de doctorat este structurata sintetic in trei capitole.
Capitolul I, din cadrul primei parti, intitulat "Studiu bibliografic privind interrelatia dintre
nutritie, digestie si absorbtie”, cuprinde un studiu amplu asupra principalelor mecanisme
fiziologice privind digestia si absorbtia intestinala. Astfel, sunt prezentate cele mai
importante date din literatura de specialitate, privind particularitatile digestiei la caine,
dar si absorbtiei principalilor nutrienti, precum proteine, glucide, lipide, dar si a
absorbtia unor ioni (sodiu, potasiu).

Capitolul 11, al primei parti, din prezenta teza de doctorat, intitulat "Dominante clinice in
principalele boli asociate cu sindromul de maldigestie-malabsorbtie”, descrie o serie de
boli care au la baza interferenta dintre mecanismele responsabile, de descompunerea
enzimatica a substantelor nutritive (digestia) si absorbtia compusilor degradati. Astfel,
sunt prezentate date din literatura de specialitate, privind cele mai importante cauze
ale maldigestiei (deficitul enzimatic, deficitul biliar, enteropatii primare, colecisto-
colangiopatii), dar si principalele mecanismele fiziopatologice ale sindromului de
malabsorbtie.

In Capitolul 11, din cadrul primei parti, intitulat ”Date bibliografice privind diagnosticul
si abordarea terapeuticd in sindromul de maldigestie si malabsorbtie”, sunt prezentate
cele mai importante date din literatura de specialitate privind principalele metodele de
diagnostic folosite, precum descrierea diferitelor teste functionale utilizate, precum si
prezentarea unui screening hematologic si biochimic amanuntit, ca parte integrata a
procesului de detectare a patologiilor organice si sistemice. In cadrul aceluiasi capitol,
sunt prezentate si aspecte generale privind managementul dietar si terapeutic, In
sindromul de maldigestie si malabsorbtie la caine.

Partea a II-a, intitulata generic “Cercetdri personale”, este structurata in trei capitole,
concluzii generale si bibliografie. Rezultatele studiilor au fost prezentate, In mod
sintetic, in 45 de tabele, 16 de figuri si 18 grafice. Prezenta teza cuprinde, de asemenea,
un numar total de 239 de referinte bibliografice, citate in text.

Scopul lucrarii de fata este prezentarea in detaliu a mecanismelor fiziopatologice care
declanseaza procesele de maldigestiei si/sau de malabsorbtiei, precum si consecintele
clinice (incluzand atat simptomatologia specifica, variatiile unor parametri metabolici,
cat si alte modificarile depistate in urma efectudrii unor examene complementare), in
vederea stabilirii unui diagnostic cert si a unei abordari terapeutice corecte, in special,
datorita faptului c3, in sindromului de maldigestie-malabsorbtie, dietoterapia dubleaza
enzimoterapia.

Capitolul 1V, parte integrata a celei de-a doua parti a prezentei teze, este intitulat "Studiu
privind optimizarea aborddrii clinico-diagnostice si terapeutice in enteropatii cu pierdere
de proteind”. Cei 22 pacienti canini cu sindrom de malabsorbtie (din rase si cu varste
diferite), inclusi in acest studiu, au fost selectati dintr-un total de 42 de cdini cu diaree
cronicd, in urma efectudrii de examenelor copro-parazitologice - pentru a exclude
parazitozele gastrointestinale, examenelor hematologic si biochimic (in special, pentru
parametri hepatici si renali) - pentru a exclude eventualele modificari metabolice, si de
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asemenea, s-a masurat si chimotripsina fecala - pentru a exclude, din acest studiu,
pacientii cu insuficientd pancreatica exocrina.

Dupa efectuarea examenului biochimic, am constat ca o parte dintre pacienti cu sindrom
de malabsorbtie, prezentau hipoproteinemiei, altii nu. Astfel, cele 22 de cazuri clinice cu
sindrom de malabsorbtie selectate pentru acest studiu, au fost impartite, In doua grupe
pe baza prezentei sau absentei hipoproteinemiei (nivel de proteine serice, sub 4,5 g/dL)
si a tratamentului imunosupresor recomandat.

Analizand sintetic manifestarile clinice ale pacientilor selectati, se poate constata c3,
indiferent dacd, aveau sau nu un nivel normal al proteinemiei, acestia manifestau, in
general, toate simptomele specifice acestui sindrom (diaree cronic3, pierdere in
greutate, voma, apetit crescut, cantitate mare de fecale, deschise la culoare, prezenta
alimentelor nedigerate in fecale), dar cu intensitati ce variau, de la pacient la pacient.

Pacientii cu sindrom de malabsorbtie si care prezentau hipoproteinemie (3,8(0,3
g/dL) si hipo-albuminemie, (1,8(0,2 g/dl), au inregistrat diferente semnificative din
punct de vedere statistic (p<0,05), fata de valoarile medii ale pacientilor din grupul de
caini care aveau un nivel normal de proteine (6,1(0,3 g/dL, respectiv, 2,9(0,07 g/dL). La
pacientii cu sindrom de malabsorbtie, de obicei, pierderea de proteine este rezultatul
pierderii atat de albumine, cat si globuline, si din aceasta cauzd, hipoalbuminemia, si mai
mult hipoproteinemia, au ca rezultat scaderea presiunii oncotice care poate conduce la
acestia, la extravazarea lichidului in cavitatiile organismului, putand ulterior sa apara,
ascita si/sau edem periferic.

De asemenea la pacientii selectati pentru acest studiu, am dozat si cobalamina
deoarece la pacientii cu tulburari digestive, absorbtia acestei vitamine la nivelul
intestinului subtire este redusd, ceea ce poate conduce, in final, la aparitia deficitului de
cobalamina. In urma examenului ecografic la acesti pacienti s-a observat, o evidenti si
uniforma ingrosare a mucoasei intestinale cu ecogenitate moderat crescuta (n=16/22).
La cainii cu hipoproteinemie, respectiv, hipoalbuminemie (n=7/12), se observa lichid
pleural si ascita, fiind prezente striatii hipoecogene, perpendiculare pe stratul mucos,
edem parietal intre 4,4-11,3 mm.

Managementul terapeutic la pacientii canini cu sindrom de malabsorbtie, dar care
aveau un nivel normal de proteine, a constat in administrarea unui tratament
imunosupresor pe baza de prednison, iar pacientii care prezentau hipoproteinemie, au
primit un tratament imunosupresor combinat, pe baza de prednison, azatioprind si
metronidazol. Demn de mentionat este faptul ca toti cainii selectati pentru acest studiu,
au urmat un tratament alimentar compus din carbohidrati si proteine usor de digerat,
cu continut scazut de grasimi si fibre, oligozaharide si un raport de acizi grasi omega-
3:omega-6 cuprins intre 1:5 si 1:10 (formule care se regasesc In dietele anumitor firme
specializate, care se gasesc pe piata comerciala).

La 10 zile de la inceperea tratamentului, pacientii au fost chemati la control, si s-a
observat ca majoritatea (cu unele exceptii ale unor forme mai grave), prezentau scaune
normale, de culoare mai inchisd, iar pe parcursul tratamentului imunosupresor
(perioadele de control ulterioare au avut loc la 30 si 90 de zile de la Inceperea
tratamentului), nu au mai fost raportate cazuri de diaree.

In urma tratamentului imunosupresiv si dietetic, semnele clinice s-au ameliorat
foarte mult, datoritd reducerii presiunii osmotice la nivelul lumenului intestinal,
observandu-se, de asemenea, si recuperarea nivelurilor de proteine serice, consecutiv,
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nu numai restabilirii absorbtiei intestinale, ci si normalizarii permeabilitatii mucoasei,
afectata, ca urmare a acestei afectiuni inflamatorii cronice.

In cadrul capitolului V, intitulat “Cercetdri privind abordarea clinicd si terapeuticd in
insuficienta pancreaticd exocrind la cdine”, grupul de studiu s-a format dupa masurarea
capacitatii secretiei pancreatice a pacientilor, folosind testele functionale pancreatice
(canine Tripsin-like immunoreactivity - cTLI, silipaza pancreatica canina - cPL), corelata
cu semnele clinice. Pacienti canini care au prezentat valorile cTLI<5, si (200 ug/L au fost
incadrati Tn acest grup. La acesti pacienti, maldigestia si malabsorbtia nutrientilor,
urmate de diaree, sunt principalele injurii functionale responsabile de sldbirea
progresiva severd (respectiv, scdderea sporului ponderal la tineret), alaturi de
dezvoltarea carentelor vitamino-minerale consecutive.

Ca semn clinic principal la pacientii cu IPE a fost diareea care prezenta o frecventa ce,
varia de la caz la caz. Putin peste jumdtate din pacientii cu insuficienta pancreatica
exocrina (51%) care prezentau, defecau intre 3-8 ori/zi.

La pacientii canini luati in studiu, am efectuat examene hematologice si biochimice,
oprindu-ne, in special, asupra monotorizarii parametrilor biochimici hepatici, pentru a
detecta efectele acestei boli (care determina maldigestie si, secundar, malabsorbtia
nutrientilor), asupra integritatii hepatice. Astfel, activitatea celor trei parametri
biochimici hepatici, ALT-ului (alanin aminotransferazei), ALP-ului (fosfatazei alcaline)
si AST-ului (aspartat aminotransferazei), a fost semnificativ mai ridicata, comparativ cu
grupul de pacienti sanatosi. De asemenea, la pacientii cu insuficienta pancreatica
exocrina, valoarea medie a cobalaminei a fost distinct semnificativ (p<0,01) mai mica
(244,5(19 ng/1), comparativ cu cea a pacientilor clinic sanatosi, ceea ce Inseamna ca
absorbtia acestei vitamine este deficitara la pacientii cu tulburari digestive (urmate prin
malabsorbtie), necesitdnd, din aceastd cauza, suplimentarea orala sau parenterald a
cobalaminei.

Examinarea ecografica a intestinului si a pancreasului in cazul acestor pacienti este
foarte importantd, deoarece prin aceastd tehnicd non-invaziva, se poate observa
reactiile parietale ale intestinului subtire, dar si diminuarea parenchimului pancreatic,
atrofia pancreatica (de regula, partiald), scleroza pancreatica sau pancreatita cronica.

Managementul terapeutic la pacientii cu insuficienta pancreatica exocrinad este
directionat, in principal, catre Inlocuirea si suplimentarea deficitului enzimatic, dar si
catre suplimentarea cu cobalamina, bineinteles, alaturi de un managementul terapeutic
al afectiunilor concurente. Astfel, corectarea deficitului enzimatic s-a facut zilnic, cu
suplimente de enzime pancreatice (sub forma de pulbere), fiind un tratament care se
administreazd, de obicei, toata viata (lifelong treatment), in doza de aproximativ o
lingurita/10 kg, in amestecat cu hrana, concomitent cu administrarea unei diete, sarace
in grasimi, cu un grad Inalt de digestibilitate. Dupa 7 zile de tratament medicamentos,
asociat cu administrarea unei diete corespunzdtoate, s-a constatat ameliorarea
semnelor clinice, scaderea flatulentei, a borborismelor, dar sila reducerea volumul fecal
si frecventa defecarilor. Utilizarea antimicrobienelor, este o strategie adjuvants,
frecvent aplicata la ciinii cu insuficienta pancreatica exocrina.

Capitolul VI, ultimul capitol al celei de-a doua parti a tezei de doctorat este intitulat
"Studii privind abordarea clinicd §i terapeuticd in pancreatita cronicd la cdine”.

Acest studiu descrie constatdrile/observatiile clinice, clinicopatologice si
ultrasonografice, la grupul de pacienti canini cu pancreatita cronica si ofera dovezi ca

19



SIMION Geny Ramiro: Teza de doctorat

pancreatita cronica este, o patologie importantd, din punct de vedere clinic, deoarece
prezinta o serie de consecinte clinice care au dus la dezvoltarea altor patologii, precum
insuficienta pancreatica exocrina si/sau endocrina (diabet zaharat), in unele cazuri.

Astfel, uneori, pancreatita cronica poate fi descoperita accidental, pacientii
prezentand semnele clinice comune cu alte boli. In acest studiu 8 pacienti canini din cei
14 selectati pentru acest studiu, aveau alte boli concomitente la momentul prezentarii
la medicul veterinar (pentru ca au dezvoltat insuficienta pancreatica exocrina si diabet
zaharat).

Pentru acest studiu au fost selectati 14 de ciini cu pancreatita cronica,
apartinand diferitelor rase, cu varste diferite care prezentau anorexie, voma repetata
(obisnuit, incoercibild), chiar cu aspect hemoragic, deshidratarea moderata/severa,
durere abdominala intens3, slabiciunea generalizata, diaree (chiar melena), febr3, si rar
icter. in afara coordonatelor clinice, pentru stabilirea unui diagnostic cert, sunt deosebit
de importante si coordonatele paraclinice, si anume, dozarea serica a cTLI (canine
trypsin-like immunoreactivity) si a cPLI (canine pancreatic lipase immunoreactivity).
Astfel, 1a pacientii canini care au dezvoltat, pe langa pancreatita cronica si insuficienta
pancreatica exocring, concentratia sericd a cTLI (canine trypsin-like immunoreactivity)
a fost <2.5 ng/mlL, In timp ce la ceilalti pacienti a depasit valorile de (35 ng/mL, ceea ce
confirma pancreatita cronica. La pacientii cu pancreatitd cronicd s-a inregistrat
leucocitoza (10,6(1,4 mii/mm3 sange), pe baza cresterii semnificative a procentului de
neutrofile, ce reprezinta o crestere semnificativa din punct de vedere statistic (p<0,05),
fatd de grupul de pacienti clinic sdnitosi. Inregistrarea unor niveluri variate ale
concentratiei serice a trigliceridelor, la pacientii canini cu pancreatita cronicg, se
datoreaza pierderii concomitentd a functiei exocrine, ceea ce conduce la o digestie
defectuoasa a grasimilor.

La examenul ecografic, pancreasul prezenta un contur neregulat, ecostructura
neomogena, ecogenitate evident crescutad (pancreatita cronica sclero-infiltrativa), pana
la un aspect, mult marit in volum cu infiltratii ecogene difuze, ce modifica ecogenitatea
si ecostructura caracteristica. Peste 50% din cazuri prezentau anomalii ecografice ale
intestinului si mezenterului adiacente pancreasului, inclusiv ingrosarea intestinului
subtire si/sau a peretelui stomacal cu pierderea stratificarii.

In cazul grupului de pacienti cu pancreatiti cronici, obiectivele terapeutice
dominante au fost: restabilirea rapida a echilibrului hidroelectrolitic, managementul cu
succes al vomei, managementul durerii si administrarea dietei specifice. In acelasi
context, suportul si restaurarea functiei pancreatice este esentiald, In cazul pacientilor
cu aceasta patologie.

Managementul durerii a constat In folosirea analgezicelor, precum,
buprenorfina (0.01-0.05 mg/kg/zi administrat i.v., s.c,, sau i.m. la 6-8 ore), sau fentanil
(2-10 micrograme/kg/h, perfuzabil, dupa ce initial, s-a administrat in doza de 2-4
micrograme/kg). Doza de fentanil a fost scazuta in functie de fiecare caz in parte, si
analgezia a fost Imbunatatita prin adaugarea lidocainei (0.02-0.04 mg/kg/min) si/sau a
ketaminei (2-7 micrograme/kg/min). Tratamentul dietetic la pacientii din acest grup, a
constat in administrarea unei hrane cu digestibilitate crescuta si continut scazut in
grasimi, In tainuri mici si dese.

Caracterul inovativ al prezentului studiu constd in monitorizarea in detaliu, la
pacientii canini, a mecanismelor fiziopatologice responsabile de o digestie defectuoasd dar
si de o absorbtie/asimilare deficitard, aldturi de monitorizarea consecintelor clinice si
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nutritionale, in vederea stabilirii unui diagnostic cert si ulterior, in vederea asigurdrii unui
management terapeutic si dietetic corespunzdtor.
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