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Resumo

A fistula, fissura perianal ou furunculose anal é uma doenca cronica, inflamatdria e progressiva que
acomete principalmente cdes da raca Pastor Alemao e seus descendentes. Existem muitas controvérsias
em relagdo ao melhor tratamento e suas complicagdes, por causa das recidivas e por possuir causa des-
conhecida. As lesdes podem ser tinicas ou multiplas, ulcerosas, com manifestagdo de dor, infecgdes se-
cundarias e drenagem de secre¢do mucopurulenta, com ou sem envolvimento do saco anal. Esta revisao

tem como objetivo abordar as diferentes formas de terapia e a influéncia genética na formagao da doenga.
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Abstract

The fistula, perianal fissure or anal furunculosis is a chronic disease, progressive inflammatory
that affects mainly German shepherd dogs and their descendants. There is much controversy regar-
ding the best treatment and its complications because of relapses and have unknown cause. The
lesions may be single or multiple, ulcerative with manifestation of pain and secondary infections

mucopurulence drainage, with or without involvement of the anal sac . This review aims to address

the different forms of therapy and the genetic influence on the disease.

Keywords: perianal fissura, anal furunculosis, German Shepherd.

Introdugéo

A furunculose anal é uma doenca inflamatoria,
cronica e progressiva. E similar a doenga de Crohn
em humanos e aparece com menor frequéncia em
gatos do que em caes. Cerca de 84% sao da raga Pas-
tor Alemao com idade média de quatro a sete anos
e independente do sexo, por isso a importancia de
pesquisar mais sobre os mecanismos da doenga as-
sim como sua influéncia genética. O diagnoéstico é
baseado no historico, sinais clinicos e exames com-
plementares. O tratamento é baseado no tipo de
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lesao, podendo ser cirtirgico, clinico ou a associagao
de ambos. O progndstico é bom e visa melhorar a
qualidade de vida do cao, controlando as recidivas.

O objetivo desta revisao é demonstrar os dife-
rentes tipos de tratamentos e seus respectivos efei-
tos colaterais, auxiliando na elabora¢dao do melhor

protocolo para cada animal.

Revisdo de literatura

A fistula perianal é uma doenga inflamatoria,
cronica e progressiva que afeta a regido do tecido anal,
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perianal e retal (1,2,34,5). Foram definidas duas formas
da doenga, uma fistulosa (fistulas de pequeno tamanho
e profundas) e outra ulcerativa (tlceras extensas e mais
superficiais). A forma fistulosa é a menos frequente e a
que menos responde a ciclosporina (6).

A raca mais acometida é o Pastor Alemao e seus
descendentes (Figura 1), mas pode acometer outras
racas como Setter Irlandés, Collies, Border Collie,
Sheepdog, Retriver do Labrador, Bulldog Inglés,
Beagle e Spaniels. A idade média é de quatro a sete
anos, independente do género sexual, apesar dos
relatos serem mais comuns em machos (3,7).

pastores alemades estao envolvidas até certo ponto, visto
que outras racas possuem anatomia semelhante e ndo
desenvolvem a doenca (7). E a resposta favoravel a te-
rapia imunossupressora ou imunomoduladora, sugere
que a doenca tenha causa imunomediada (1,3,5).

A patogenia da furunculose anal ndo esta rela-
cionada a um dnico defeito genético, e sim por uma
alteracdo genética complexa. A raga Pastor Alemao
possui sete haplotipos TNFA, que é uma combinagao
de alelos transmitidos em conjunto para seus des-
cendentes, mas somente o DLADRB100102/ TENA-3
aparece alterado nos animais com lesdao. Sendo as-

Figura 1 - Pastor Aleméao

E similar a doenca de Crohn em humanos, que
é uma enfermidade inflamatéria cronica e de causa
desconhecida, associada a fatores genéticos, am-
bientais, alimentares ou infecciosos (1).

Os sinais clinicos manifestados incluem dor, consti-
pacao, lambedura, perda de peso, disquezia e automu-
tilagao, sendo as fissuras profundas ou superficiais na
regido perianal com drenagem de secrecao mucopuru-
lenta (Figura 2), muitas vezes misturadas as fezes, além
de estenose anal, tenesmo e hematoquezia (1,2,3,8,9).

Existem varias teorias para a formacao da fistula
perianal, colites, traumatismos, reagdo de corpo es-
tranho, predisposicdo genética, doenca autoimune
(5,8), grande quantidade de glandulas sudoriparas
ao redor do anus, mé conformacao da regido peria-
nal e manutencao da cauda sempre baixa (1,5).

Contudo, caracteristicas anatdmicas da cauda dos

Figura 2 - Fistula perianal (Fonte http://cachorrosblogs.blogs-
pot.com.br/ autor Junior Vinicius).

sim, os caes com o alelo DLADRB100101 apresentam
cinco vezes mais chances de desenvolverem a doen-
¢a do que os que nao possuem (3,10,13,14).

Outro fator é o gene NOD2 da familia dos re-
ceptores de reconhecimento de padrdes do sistema
imune inato, que quando sofre uma mutagao acaba
diminuindo a defesa das células epiteliais na regiao
perianal e isso pode influenciar no desenvolvimen-
to das fissuras (6). E a metaloproteinase da matriz
derivada dos macréfagos, sugere que a doenga se
deva a uma resposta inflamatéria exacerbada das
células T do tipo T-helper 1 (Thl) e liberacao de
grandes quantidades de interferon-gama (IFNy),
levando a ulceragdo, por isso as lesdes podem re-
gredir com o uso da ciclosporina (15).

Uma alimentagdo a base de proteina hidrolisada ou
dieta caseira tipo peixe, batata e carne de coelho, como
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terapia concomitante na fase de manutengao, pode au-
xiliar em 83 a 100% dos caes pelo fato de alguns animais
desenvolverem hipersensibilidade alimentar (2,3,7).

O diagnostico é baseado nos sinais clinicos, hist6-
rico, exames complementares e exclusao dos diagnoés-
ticos diferenciais. Devido a dor, pode ser necessario
sedacdo para melhor avaliacdo e limpeza da regiao (1).

Os exames de hemograma, perfil bioquimico
e urindlise sao requisitados para excluir doengas
concomitantes (2). O exame retal avaliara o envol-
vimento do saco anal e mucosa retal, assim como
um espessamento do anus e reto (3). A citopatolo-
gia evidenciard uma inflamacado piogranulomatosa,
com infecgdo bacteriana mista. A colonoscopia e
exame histopatolégico descartam colites e neopla-
sias, e, em alguns casos a radiografia pélvica pode
ser requisitada (2,8). Na cultura e antibiograma, as
bactérias comumente isoladas sdao Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e Streptococcus B-hemoliti-
cos (5). Os diagnésticos diferenciais incluem saculi-
te anal, carcinoma espinocelular (1,3,7,8), infecgao
bacteriana atipica, micose, pitiose, abscesso em saco
anal, adenoma perianal e adenocarcinomas (3,8).

O tratamento para fistula perianal pode ser cirtir-
gico, clinico ou a associacdo de ambos. A higienizagdo
da érea é fundamental para evitar infeccoes secunda-
rias, podendo utilizar um shampoo ou solugéo a base
de clorexidine (2,7). Muitos autores recomendam as-
sociar imunossupressores, antibioticoterapia e remo-
¢do cirargica do tecido lesionado, relatando melhora
em 84% dos casos. Alguns animais ainda precisam
utilizar laxantes para reduzir a disquezia (1,2,3,8).

As técnicas cirdrgicas em geral consistem em
remover o tecido acometido e todo o revestimento
epitelial. Outras opg¢des sdo a amputagdo da cauda,
criocirurgia ou cauterizagao quimica (3,7,8,9,16).

Caso haja envolvimento do saco anal é recomen-
dado a saculectomia (17). As complicagdes pos-ci-
rurgicas que podem ocorrer sao estenose anal, rein-
cidéncias e incontinéncia fecal (8,9,16), lambedura
intermitente, diarreia, constipagdo e tenesmo, além
da diminuicdo do ténus anal (8). O pés-operatério
requer uso de analgésicos sistémicos, limpeza com
dgua morna ou solugdo antisséptica diluida, colar
elizabetano, antibidticos e, se preciso, laxante. A ci-
rurgia é indicada nos casos recidivantes com envol-
vimento do saco anal ou presenca de neoplasias (9).

As medicag¢des mais utilizadas incluem a ciclos-
porina, com ou sem cetoconazol, glicocorticoides,
azatioprina e tacrolimus tépico (1,2,8). O antibiético
deve ser eleito conforme a cultura e antibiograma, o

uso de cefalexina, metronidazol ou amoxicilina com
clavulanato podem ser utilizados enquanto aguar-
da o resultado da cultura (3).

Independentemente da dose de ciclosporina uti-
lizada, 2 a 10 mg/kg a cada 24 horas por via oral,
ndo ha diferencga no tempo e velocidade de remissao,
assim é recomendado iniciar com a maior dose e di-
minuir gradativamente para evitar possiveis recidi-
vas. A ciclosporina possui efeito imunomodulador
inibidor da calcieurina e interleucina-2, evitando a
ativagdo e proliferacdo de linfécitos T e inibidor do
crescimento e diferenciacio dos linfécitos B. E me-
tabolizada no intestino e principalmente no figado
pelo citocromo P-450 - IIIA microssomal, sendo as-
sim contra indicada para hepatopatas (2,3,5).

A desvantagem da ciclosporina € o custo elevado
e como é melhor absorvida em jejum, podem ocorrer
efeitos gastrintestinais indesejaveis, além da forma-
¢do de hiperplasia gengival e troca de pelos (7,4,18).
A troca do pelo com hipertricose ocorre pelo fato da
ciclosporina estimular os queratindcitos dos foliculos
pilosos, substituindo os pelos antigos por novos. A
hiperplasia gengival é formada pela inibigdo da de-
gradacdo de coldgeno e relacionada com a gravidade
da lesdo, sendo reversivel ap6s diminuigdo ou troca
da medicagdo. A concentragdo sanguinea do farmaco
recomendada é de 400 a 600 ng/ml, mas ha relatos
em que a dose de 122 ng/ml foi eficaz (1,4,7,19).

O cetoconazol, na dose de 2,5 a 10 mg/kg/a
cada vinte e quatro horas, inibe a enzima P450-11IA
aumentando a meia vida da ciclosporina, sendo a
dose desta altima reduzida para 1 a 5 mg/kg a cada
vinte e quatro horas. Todavia, o cetoconazol tam-
bém possui seus efeitos adversos como anorexia,
émese e letargia (7,18,20,21).

A prednisona na dose de 2 a 4 mg/kg/a cada doze
ou vinte e quatro horas por via oral, auxiliara na redu-
¢ao da dor e inflamacdo, dependendo do grau da le-
sao, sendo uma alternativa mais barata e com menor
eficacia, quando comparada a ciclosporina. Como efei-
tos adversos podem ocorrer irritacoes, nduseas, émese,
tlceras gastricas e sindrome de Cushing (17).

A azatioprina na dose de 1,5 a 2 mg/kg/a cada vin-
te e quatro horas por via oral, possui uma boa eficécia,
suprimindo tanto a resposta humoral quanto a imuno-
mediada. Entretanto, pode apresentar mais efeitos co-
laterais como hepatotoxicidade, efeitos gastrintestinais,
supressao da medula 6ssea e pancreatite. Quando asso-
ciado ao metronidazol reduz a irritacdo local e melhora
a severidade e extensdo das lesoes (2,8).

O tacrolimus tépico 0,1% é um bom auxiliar para
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conter as recidivas, apesar do seu alto custo, poden-
do ser usado isoladamente ou associado, uma a duas
vezes ao dia (2,3,17). Sua fungdo é inibir as células
apresentadoras do antigeno T, que inibe a produgdo
de interleucinas, interferon, citocinas e os fatores que
estimulam os glébulos brancos do sangue (3).

O tacrolimus é 10 a 100 vezes mais potente do que
a ciclosporina, mas devido aos efeitos colaterais ndo é
recomendado por via oral. Outra pomada alternativa
é o pimecrolimus, que possui agdo semelhante ao ta-
crolimus e eficdcia semelhante ou inferior (3).

Consideracées finais

E uma doenca de dificil tratamento com altas
taxas de recidivas independente do protocolo uti-
lizado. De acordo com as literaturas a terapia mais
citada é o uso da ciclosporina com ou sem cetocon-
azol e com poucas indicagdes para cirurgia, devido
a tantas complicagdes pos-cirargicas.

O sucesso do controle das fistulas depende
também do comprometimento do proprietario em
realizar o tratamento conforme prescrito e manter
a regido perianal sempre limpa e seca. Além dos
acompanhamentos que podem durar até dois anos.
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