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RESUMO

Enteropatia inflamatodria crénica canina € um termo usado para disturbios
gastrointestinais idiopaticos cronicos e persistentes por mais de 3 semanas, que
incluem sinais clinicos como vémitos, perda de peso, alteragbes no apetite,
borborigmos intestinais, diarreia do intestino delgado e grosso. A etiologia é
desconhecida porém é baseada em alteragcbes no genoma do hospedeiro,
intolerancia imunoldgica, microbiota intestinal e componentes dietéticos. As
enteropatias inflamatdrias crénicas podem ser subdivididas e identificadas pela sua
resposta ao tratamento em enteropatia responsiva a dieta (ERD), enteropatia
responsiva a antibidticos (ERA), enteropatia responsiva a imunossupressores (ERI)
e enteropatia ndo responsiva (ENR). Existe um subgrupo chamado de enteropatias
perdedoras de proteinas (EPP) onde o prognéstico € pior. O diagnostico das
enteropatias envolve integracdo de anamnese, exame fisico, exames laboratoriais,
histopatoldgicos de amostras de bidpsias intestinais e resposta clinica a
imunossupressores, tentativa dietética, administragao de antibiéticos e probidticos.
Devemos excluir causas extra intestinais como doencgas sistémicas, metabdlicas e
neoplasicas. Existem sistemas de pontuagado clinica estabelecidos em cées que
auxiliam na gravidade dos sinais clinicos e na monitoracdo durante e apds o
tratamento. Novas abordagens de tratamento adjuvante como transplante fecal, uso

de prebidticos e probidticos e células tronco sao estudadas.



1- INTRODUGAO

O Programa de Residéncia Uniprofissional em Medicina Veterinaria é um
curso de Pos-graduagéo Lato Sensu, que visa a formagao especializada por meio de
treinamento em servico, associado as fortes bases conceituais e cientificas. Visa o
aperfeicoamento de habilidades técnicas, competéncias interpessoais, vivéncia em
campo na area e formacéao solida dos conhecimentos.

O programa tem como objetivo o desenvolvimento do residente no senso de
responsabilidade no exercicio profissional, estimulando o espirito critico e
investigativo por meio do aperfeigoamento em pesquisa, considerando além de tudo

os aspectos éticos e socioecondmicos na profissao.

2- OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre as
enteropatias cronicas de cées, fornecendo uma visdo abrangente principalmente do
diagnostico e tratamento, a fim de facilitar o entendimento dessa doenga

multifatorial.

3- METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura em bases de dados com estudos
cientificos sobre enteropatias crénicas em caes. As bases de dados escolhidas

foram: Google académico e Pubmed e restricao de periodo de 20 anos.

4- REVISAO DE LITERATURA

Enteropatia inflamatéria crénica canina (CIE) ou como anteriormente
denominada de doencga inflamatéria intestinal (DIl) (SIEL et al., 2022) € um termo
usado para disturbios gastrointestinais idiopaticos crénicos e persistentes por mais
de 3 semanas, excluindo doengas extra intestinais, doengas infecciosas e
neoplasicas. A CIE pode ser dividida em subgrupos diferentes, que podem ser

identificados pela sua resposta ao tratamento, que incluem, enteropatia responsiva a



dieta (ERD), enteropatia responsiva a antibioticos (ERA), enteropatia responsiva a
imunossupressores (ERI) e enteropatia ndo responsiva (ENR).

DIl era utilizado por se comparar com a medicina humana, onde ha a Doencga
de Crohn e a colite ulcerativa. Porém, sabe-se que existem diferencas fundamentais
entre doengas caninas e humanas. Como visto nos cides em que a CIE pode ser
tratada sem a necessidade de antiinflamatérios e imunossupressores, enquanto que
na medicina humana, diferentes tipos de drogas imunossupressoras sao
fundamentais para o manejo e remissdo da doenga. (DANDRIEUX et al., 2013).

Outra classificacdo do CIE é com base nas alteragdes histopatoldgicas
encontradas, de acordo com o segmento intestinal acometido (estémago, intestino
delgado ou grosso) e o tipo de infiltrado celular predominante (linfocitico
plasmocitico, eosinofilico, neutrofilico ou granulomatoso), porém tais populagcbées
podem se sobrepor e ocorrer em varias combinagdes e padrbes (BASTAN et al.,
2017). A inflamagédo mais comumente observada esta histologicamente associada a
inflamacao linfoplasmocitaria e, as vezes, a inflamagdo eosinofilica leve
concomitante (DAY et al., 2008). Todas as enteropatias inflamatérias crénicas
geralmente apresentam infiltracdo de células inflamatorias e entdo o diagndstico
definitivo é baseado nos efeitos do tratamento e ndo apenas no resultado
histoldgico.

A etiologia da CIE ainda é desconhecida, porém pode estar relacionada a
alteragdes no genoma do hospedeiro, a intolerancia imunoldgica, a microbiota
intestinal e a componentes dietéticos. Alguns trabalhos demonstram alteragdes em
concentragbes alteradas de proteinas da fase aguda, expressdo aumentada de
metabdlitos toéxicos, aumento de células inflamatérias e imunoglobulinas
(DANDRIEUX, 2016).

Alguns pesquisadores acreditam ter um componente genético, pelo fato que
muitas racas de caes como Pastores Alemaes, Weimaraners, Rottweilers, Border
Collies e Boxers apresentam um risco aumentado de desenvolver CIE (KATHRANI;
WERLING; ALLENSPACH, 2011).

Os sinais clinicos que os animais podem apresentar s&o cronicos, que variam
a perda de peso, alteragdes no apetite, borborigmos intestinais, diarreia do intestino
delgado (aumento do volume fecal, podendo apresentar esteatorreia e perda de

peso), diarréia do intestino grosso (aumento frequéncia de defecagao e diminuicéo



volume fecal, podendo apresentar hematoquesia, muco e tenesmo) e vémitos com
duracéo de pelo menos 3 semanas (DANDRIEUX, 2016).

O diagnodstico envolve integracdo de anamnese, exame fisico, exames
laboratoriais, histopatolégicos de amostras de biopsias intestinais e resposta clinica
a imunossupressores, tentativa dietética, administracao de antibidticos e probidticos.

O teste diagndstico deve descartar doengas extra intestinais que possam
causar os mesmos sinais clinicos. Nessa triagem deve ser investigada doencas
renais, por meio de exames como urinalise, dosagem sérica de creatinina e ureia;
doencas hepaticas, por meio de exames como acidos biliares, amodnia, albumina,
colesterol, glicose, enzimas alanina transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama
glutamil transferase (GGT); doengas pancreaticas, por meio de exames como
imunorreatividade semelhante a tripsina canina (cTLI) e lipase pancreatica
especifica (Spec cPL), para o diagnostico de insuficiéncia pancreatica exdcrina e
pancreatite respectivamente (MALEWSKA; RYCHLIK; NIERADKA; KANDER, 2011).

Na suspeita de doengas enddcrinas, como o hipotireoidismo e
hipoadrenocorticismo, pode se realizar a dosagem de eletrolitos como sédio e
potassio, além da dosagem de cortisol basal e teste de estimulagdo com ACTH para
hipoadrenocorticismo e dosagem de Tiroxina livre e TSH.

Além disso, o exame de coproparasitolégico seriado também é recomendado
para avaliagao inicial e descarte de parasitismo intestinal (HEILMANN; ERDMANN,
2017).

Os exames hematolégicos em pacientes com CIE podem ser normais,
principalmente nos casos leves. Casos de anemia podem ser observados por um
reflexo da inflamacgao crénica ou perda cronica de sangue. Neutrofilia com ou sem
desvio a esquerda e linfocitos atipicos podem ser vistas em pacientes com
enteropatias mais graves (HALL; GERMAN, 2008).

Em muitos pacientes, o perfil bioquimico sérico se encontra normal. Pode ser
observado hipoalbuminemia e hipoglobulinemia em EPP e hipocolesterolemia
indicando ma absorgao intestinal. Em alguns casos podemos observar aumentos
leves a moderados de ALT devido a inflamacgao intestinal causando inflamacao
hepatica (HALL; GERMAN, 2008).



4.1. Ultrassonografia abdominal

O exame de ultrassonografia abdominal € uma técnica nao invasiva que
permite o diagnostico de tumores gastrointestinais, intussuscepgcdo e nas CIE
permite a identificacdo de espessamento de parede intestinal quando presente e
outras complicacbes associadas. Existe variagdo da mensuracido da parede
intestinal dependendo do avaliador e conforme o porte do animal, além de existir
discrepancias de padrdées de mensuragdes normais.

Assim, ndo s6 as mensuragdes das camadas sdo importantes, mas também a
informagdes como regularidade ou ndo da mucosa, peristalse, preservagdo ou nao
de relacao parietal, presenca de liquido livre, visualizagado de linfonodos regionais e
a correlagao dos achados com as manifestagdes clinicas presentes (RUDORF et
al., 2005).

O estudo de Rudorf et al. (2005) defende a mensuragao normal do duodeno
canino entre 4 a 6 mm e do jejuno, maior que 4,7 mm. Em caes com linfangiectasia
intestinal pode ser visualizado estrias hiperecoicas na mucosa do intestino delgado
sugestivas de dilatagdo linfatica (JERGENS; WILLARD; ALLENSPACH, 2016).

Pollard et al. (2013) observou que a administracdo do 6leo de milho oral
anteriormente a ultrassonografia em cédes com linfangiectasia, melhora a visibilidade
das lesdes e aparecimento de estrias hiperecoicas. Porém nao € necessariamente
um achado patolégico, pois em caes saudaveis também pode ser observado essas
alteragdes apds uma refeicdo gordurosa recente.

Um estudo feito por Collins-Webb, Chong e Cooley (2022) avaliou as
camadas intestinais em caes diagnosticados histologicamente com DIl. Observou-se
que mais da metade dos animais avaliados apresentaram espessura normal da
parede intestinal e ecogenicidade mucosa normal, porém a maioria apresentava
espessura da camada muscular acima das faixas normais ja publicadas. Assim,
observa-se a importancia da analise ndo somente da espessura intestinal como um

todo, mas também a avaliacdo de todas as camadas intestinais individualmente.

4.2. Biomarcadores
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Novos estudos utilizando biomarcadores estao sendo realizados e explorados
pensando na melhoria da precisdo diagnostica da CIE, reduzindo testes invasivos e
na tentativa de melhorar e monitorar a resposta ao tratamento. Ainda hoje, poucos
biomarcadores s&o utilizados na pratica clinica devido a limitagbes na
disponibilidade e variagéo individual de cada paciente (BERGHOFF et al., 2011).

Walker et al. (2022) demonstraram que cdes com enteropatias cronicas tém
alteragdes significativas em lipidios, aminoacidos, acidos graxos e metabdlitos
relacionados a glicélise em comparagao com caes saudaveis.

Biomarcadores fecais como a calprotectina e calgranulina C, proteinas de
ligacdo de calcio e zinco, secretadas por neutrofilos, macrofagos e monocitos
ativados em respostas imunes inflamatérias, tem se mostrado de grande potencial
para ajudar no diagndstico e manejo de caes com enteropatias cronicas (HEILMANN
et al., 2018), como pode ser visto seu aumento nas fezes de cades com CIE, e
também associado a atividade clinica da doenga e gravidade das lesbes
endoscopicas (HEILMANN et al., 2014 ; OTONI et al., 2018). Estes biomarcadores
sdo sensiveis nas fezes naturais dos caes, permitindo a coleta de amostras no
ambiente domeéstico (OTONI et al., 2018).

A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda positiva, produzida no
figado devido a infecgdes, neoplasias ou inflamagdes. Em cédes com CIE ela
apresenta concentragdes plasmaticas aumentadas, quando comparada a animais
saudaveis (HEILMANN et al, 2018). Porém, ela ndo é especifica do trato
gastrointestinal e pode estar aumentada em outras doengas (ALLENSPACH, 2015),
sendo mais indicada sua utilizagdo no monitoramento da resposta ao tratamento e
progressao da doenca (HEILMANN et al., 2018 ; COVIN; STEINER, 2022)

A cobalamina (vitamina B12) e o folato (vitamina B9) s&o vitaminas
hidrossoluveis que apresentam importancia diagnéstica e terapéutica nas
enteropatias cronicas. A vitamina B12 é absorvida através de receptores especificos
com a ajuda do fator intrinseco, produzido pelo pancreas exocrino, principalmente no
intestino delgado distal (ileo). Ja a vitamina B9 apos sua digestdo enzimatica
bacteriana, é absorvida no intestino delgado proximal (jejuno). Assim, deficiéncias
dessas vitaminas podem indicar doenga crénica de ma absorgao nesses locais, pois
a maioria dos alimentos comerciais para animais contém essas vitaminas, sendo
incomum provido de deficiéncia alimentar. Lembrando que a hipocobalaminemia

também deve ser considerada em casos de insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE)
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devido a necessidade do fator intrinseco para sua absorcdo, além de levar em
consideracao que existe predisposicao genética de algumas ragas como Shar Peis
chinés, Schnauzers gigantes, Border Collies e Beagles (TORESSON et al., 2015).

A hipoalbuminemia esta associada a fator prognostico negativo em caes com
enteropatias cronicas (ALLENSPACH; WIELAND; GRONE; GASCHEN, 2007), além
de induzir varias consequéncias clinicas como anorexia, perda de peso, neuropatias
centrais, periféricas e metabdlicas, como ma absor¢do de outras vitaminas e
nutrientes. Assim, torna-se imprescindivel a suplementacdo em caso de
hipoalbuminemia, podendo ser feito de forma parenteral ou oral (TORESSON et al.,
2015).

Em um estudo retrospectivo de setenta cdes com enteropatias cronicas,
Allenspach, Wieland, Gréne e Gaschen (2007) concluiram que a albumina sérica
menor que 2 g/dL foi associada a um resultado negativo (eutanasia ou enteropatia
nao responsiva) dentro de trés anos apds o diagndstico A hipocolesterolemia é
frequentemente observada em pacientes com linfangiectasia intestinal devido a
perda excessiva intestinal de quilomicrons (VADEN, 2008).

A hipofolatemia pode ocorrer em casos crénicos onde os estoques corporais
se esgotaram e onde ha sua absorcgéo reduzida. Porém, tanto os niveis séricos de
cobalamina, quanto de folato, ndo permitem diagnosticar enteropatias cronicas, mas
sim, utilizados como predicdo de absorgcido intestinal e controle de tratamento
(TORESSON et al., 2015). Vale ressaltar que em casos de disbiose secundaria a
doengas gastrointestinais, algumas bactérias intestinais podem aumentar sua
producao de folato, ficando disponiveis para absor¢ao pelo hospedeiro, resultando
em concentragdes séricas falsas, normais ou superiores (BERGHOFF; STEINER,
2011).

Alguns cdes com enteropatias inflamatérias crbénicas apresentam
concentragbes séricas diminuidas de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) . Ainda os
mecanismos dessa ocorréncia ndo sao compreendidos e acreditam-se ser de origem
multifatorial.

Um estudo de Wennogle et al. (2019) comparou as variaveis clinicas,
clinicopatoldgicas e histologicas em caes com enteropatias inflamatérias crénicas e
concentragbes de 25- hidroxicolecalciferol. Observaram que os caes com baixas
concentragbes de 25- hidroxicolecalciferol tiveram escores do indice de atividade

clinica avaliado (CCECAI) mais altos, valores séricos de a-tocoferol, albumina e
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colesterol mais baixos do que comparados com caes com concentracdes seéricas
normais. Além disso, os escores histopatolégicos correlacionam-se negativamente
com a concentragao seérica.

Caes com hiporexia e baixa ingestado dietética podem estar relacionados a
baixa ingestdo de vitamina D que contribui para diminuigdo na sua concentracéo
sérica. A ma absorgado de gordura intestinal, a perda direta de vitamina D através do
trato gastrointestinal e um estado inflamatério ativo também pode estar relacionado
a diminuicdo sérica dessa vitamina (WENNOGLE ; PRIESTNALI ;
SUAREZ-BONNET ; WEBB, 2019).

Um outro estudo retrospectivo avaliou a concentracao sérica de vitamina D
em caes com enteropatia perdedora de proteina e observaram que a hipovitaminose
D esta associada a mau prognostico (ALLENSPACH et al., 2017).

Inibidores de alfa 1 proteinase (a 1 Pl) s&o sintetizados no figado e
apresentam um peso molecular semelhante a albumina, sendo resistentes a
protedlise, permitindo sua extracdo e quantificagdo em amostras fecais, sendo util
como marcador fecal para perda de proteina gastrointestinal em doengas como a Dl
perdedora de proteina, por exemplo. Como ha variagao diaria na sua concentracao
fecal, o ideal é coletar amostras em 3 dias consecutivos. Este marcador parece ser
util na detecgao precoce da perda de proteina gastrointestinal, podendo aumentar
antes do aparecimento dos sinais clinicos, hipoalbuminemia e pan-hipoproteinemia
(HEILMANN et al., 2011 ; HEILMANN et al., 2016).

Outros biomarcadores estdo sendo estudados atualmente, como a
N-metil-histamina, a Bromotirosina, Imunoglobulina A, entre outros, mas ainda
precisam de mais estudos solidos para o real conhecimento sobre a utilidade clinica
desses biomarcadores (SACOOR; BARROS; MONTEZINHO, 2021 ; HEILMANN;
STEINER, 2018).

4.3. indices Clinicos

Os indices clinicos continuam sendo as ferramentas mais utilizadas na
avaliagdo da atividade da doenca e orientam estratégias terapéuticas. Ha

atualmente dois indices que s&o mais utilizados nos caes que apresentam
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enteropatias crénicas, como o Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index
(CIBDAI) e o Canine Chronic Enteropathy Clinical Activity Index (CCECAI)

Um indice desenvolvido para cades com DIl € o CIBDAI onde sao pontuados
critérios como sinais gastrointestinais (pontuados de 0 a 3 com base na magnitude
da alteracéo). O indice de atividade é classificado em pontuagcdo O (normal), 1
(ligeiramente diminuido), 2 (moderadamente diminuido) e 3 (severamente
diminuido). O apetite é classificado em 0 (normal), 1 (ligeiramente diminuido), 2
(moderadamente diminuido) e 3 (severamente diminuido). Com base na presenga
de vbmitos classificam em 0 (nenhum), 1 (leve - 1 vez/semana), 2 (moderado -2 a 3
vezes/semana) e 3 (grave 3 vezes/semana). A consisténcia das fezes é classificada
em 0 (normal), 1 (fezes ligeiramente pastosas e/ou com sangue e muco), 2 (fezes
pastosas com ou sem presenca de muco e sangue), 3 (diarreia aquosa). A
frequéncia de defecacao classificada em 0 (normal), 1 (ligeiramente aumentada - 2 a
3x/dia), 2 (moderadamente aumentada - 4 a 5x/dia) e 3 (severamente aumentada -
>b5x/dia). Em relagao a perda de peso classifica em 0 (sem perda de peso), 1 (leve
<5% de perda da massa corporal), 2 (moderada, 5 -10% de perda da massa
corporal) e 3 (grave, >10% de perda da massa corporal). Esses escores somados
resultam em um escore CIBDAI total que reflete a doenca clinicamente, sendo leve
(escore CIBDAI 4-5), moderada (escore CIBDAI 6 —8) ou grave (escore CIBDAI > 9)
(JERGENS et al., 2003)

Em outro estudo, esse esquema de avaliagao foi modificado para um sistema
de pontuagdo estendida, o Canine Chronic Enteropathy Clinical Activity Index
(CCECAI), que inclui também a concentracéo de albumina no soro, classificando em
0 (concentragcdo de albumina sérica >20g/l), 1 (concentracdo de albumina sérica
15-19 g/l), 2 (concentracdo de albumina sérica 12-14 g/l), 3 (concentragcdo de
albumina sérica <12 g/l); presencga de ascite ou edema periférico, classificando em 0
(nenhum), 1 (ascite leve ou edema periférico), 2 (ascite moderada ou edema
periférico), 3 (ascite grave ou derrame periférico ou derrame pleural); presenca de
prurido, classificando em 0 (auséncia de prurido), 1 (prurido ocasional), 2 (prurido
regular, mas ausente durante o sono) e 3 (prurido intenso) (ALLENSPACH;
WIELAND; GRONE; GASCHEN, 2007).
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4.4. Diagnéstico Histolégico

Atualmente o diagndstico e progndéstico da doenca ainda € um desafio para
os clinicos. Ha variacdo interobservador no grau de inflamac&o intestinal
dependendo do sistema de pontuacio utilizado e que ndo se correlacionam com os
sinais clinicos dos pacientes (WILLARD et al., 2002), além da remissao clinica nao
coincidir com a remissao histopatolégica (GARCIA-SANCHO;
RODRIGUEZ-FRANCO; SAINZ; MANCHO; RODRIGUEZ, 2007).

Para a coleta de amostras histopatologicas, existem 3 métodos de coleta, por
endoscopia flexivel, laparoscopia e laparotomia. A endoscopia flexivel permite a
visualizagdo macroscopica da mucosa, permitindo coleta de bidpsias direcionadas e
multiplas, sendo importante pois a maioria das doencgas sdo multifocais. Apresenta
minimo risco de perfuragdo e peritonite, sendo um procedimento rapido, seguro,
menos invasivo e com rapida recuperacido pés procedimento. Durante o exame é
possivel analisar e obter amostras gastricas, duodenais, ileais e do colon. Tem como
desvantagem a coleta de amostras superficiais e impossibilidade de alcance de
regiao jejunal na maioria dos casos (DAY et al., 2010). A colonoscopia € indicada em
animais com diarreia cronica ou recorrente do intestino grosso que néo respondem
ao tratamento convencional para parasitas, dieta ou antibiéticos (JERGENS;
WILLARD; ALLENSPACH, 2016).

A laparotomia e laparoscopia permitem a coleta de fragmentos maiores, de
amostras transmurais, contendo toda a parede gastrica e intestinal, sendo util em
casos de suspeita de neoplasias ou lesbes que acometem toda estrutura da parede
gastrointestinal. Porém é um método invasivo, tempos anestésicos mais longos,
hospitalizagdo prolongada, incapacidade de observar lesbes na mucosa que
impedem a bidpsia direcionada e com maiores riscos (EVANS; BONCZYNSKI;
BROUSSARD; HAN; BAER, 2006).

Apesar disso, a obtencdo de biopsias endoscopicas ainda € o meétodo
preferencial em cées, por ser considerado o mais seguro e diagnoéstico (RYCHLIK;
KACZMAR, 2020).

Existe formularios de laudos endoscépicos padronizados desenvolvidos pelo
Gl Standardization Group, e endossados pela Comparative Gastroenterology Society

e pela European Society for Comparative Gastroenterology que incluem identificagédo
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do paciente, motivo do procedimento, equipamento utilizado, complicacées
encontradas, extensdao do exame, geragdo de imagens, lesdes especificas entre
outros (DAY et al., 2008).

Durante o exame sdo coletadas amostras para analise histopatologica, as
vezes microscopia eletrbnica e exames imuno-histoquimicos. Devido as lesdes
serem frequentemente irregulares, nem todas as bidpsias podem ser adequadas
para o diagnostico, sendo entdo recomendada a coleta de seis a oito amostras de
cada parte do trato gastrointestinal (RYCHLIK; KACZMAR, 2020). Assim, a precisao
diagndstica endoscépica depende da qualidade da amostra e experiéncia do
operador (JABLONSKI, 2022). As amostras coletadas podem ser usadas para
determinar o grau de inflamagdo e diferenciagdo de lesdes inflamatérias e
neoplasicas.

Para a coleta de amostras por endoscopia, preconiza-se a utilizagcdo de
pingas. Nas lesdes localizadas, o ideal é realizar a coleta de bidpsias da zona de
transicdo ou pela aquisicdo de um tecido aparentemente normal e anormal
adjacente a lesdao. Um trabalho de Jergens, Willard e Allenspach (2016) exemplificou
0s principais cuidados que devem ser feitos para melhoria do diagndstico através da
endoscopia, como o numero adequado de amostras de alta qualidade, bidpsias
ileais sempre obtidas, orientagdes de como realizar a remogéao do tecido do forceps,
entre outras.

Quando se trata da suspeita de enteropatia perdedora de proteina secundaria
a DIl, o diagndstico histolégico € equivalente por biopsia endoscopica ou cirurgica.
Quando ha suspeita de linfangiectasia secundaria a DlII, é importante obter bidpsias
de ileo sempre que possivel, pois ela pode ser limitada a esta regido (JERGENS;
WILLARD; ALLENSPACH, 2016).

A aparéncia endoscoépica da linfangiectasia pode apresentar “pontos
brancos” coalescentes, pensados para representar lacteos dilatados com ou sem
vazamento linfatico (estrias brancas) (JABLONSKI, 2022).

A avaliagdo histopatoldgica analisa estruturas da mucosa e lamina prépria
(infiltrado inflamatdrio, presenga de fibrose e dilatagdo de vasos linfaticos), criptas
(profundidade, hiperplasia, proliferacdo e diferenciagdo celular) e vilosidades
intestinais (comprimento, largura e forma) (RYCHLIK; KACZMAR, 2020).

Varios fatores influenciam a interpretacéo histopatologica das bidpsias, como

a area coletada, numero e qualidade das amostras, qualidade do processamento
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das amostras e falta de consisténcia na interpretagdo entre os patologistas
(RYCHLIK; KACZMAR, 2020).

Sendo assim, a Associacdo Veterinaria Mundial de Pequenos Animais
(WSAVA), o grupo de Padronizagdo Gastrointestinal, desenvolveu um trabalho
estabelecendo padrbes para as principais alteragdes histopatolégicas que ocorrem
na doenga inflamatéria canina, que incluiram avaliagdes do corpo gastrico, antro
gastrico, duodeno e colon. Além de incluirem formularios de relatérios
histopatoldgicos padrdo para serem realizados avaliagbes das amostras
histopatoldgicas de forma sistematica (DAY et al., 2008).

Um estudo de Allenspach et al. (2018) demonstrou um sistema de pontuagao
quantitativa histologica correlacionando as caracteristicas histopatolégicas com a

atividade clinica da DI|I.

4.5. Enteropatia responsiva a antibioticos (ERA)

Atualmente a enteropatia responsiva ao antibiotico € diagnosticada pela
exclusdo de outras causas de diarréia crénica em caes. Tem caracteristica de uma
resposta notavel ao uso de antibiéticos, seguido por uma recaida dos sinais clinicos
semanas ou meses apos a terapia.

Frequentemente a ERA é diagnosticada em cées jovens de grande porte,
como o Pastor Alemé&o e Shar-pei. A prevaléncia da doenca ainda é desconhecida,
mas alguns autores acreditam que cerca de somente 5% dos cédes com diarréia
cronica apresentam ERA (BOTTERO et al., 2022).

A etiopatogenia ainda € desconhecida, mas acredita-se que o tipo de flora
bacteriana e sua interagcdo com a mucosa do hospedeiro e sistema imunologico seja
importante (HALL, 2011).

A microbiota intestinal desempenha um papel na manutencao da integridade
estrutural e funcional do intestino, além da regulagdo do sistema imunoldgico. A
alteragdo dessa microbiota anormal (alteragbes na composi¢céo e/ou diversidade),
podemos chamar de disbiose e geralmente estd associada a inflamagao
gastrointestinal aguda e cronica em caes (SCHMITZ ; SUCHODOLSKI, 2016). Ainda

ndo estd claro se a disbiose é causa ou efeito da doenga inflamatdria
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gastrointestinal, pois a inflamagédo causa disbiose e também a disbiose, quando
presente, € um fator de risco exacerbar a inflamagéao em individuos geneticamente
susceptiveis (SUCHODOLSKI, 2016).

Varios mecanismos regulam a colonizacdo bacteriana intestinal, como a
secrecdo de acido gastrico, pancreaticas e biliares. Assim, outros diagndsticos
diferenciais, como parasitas, patégenos bacterianos, ma digestdao por EPI, DII,
linfoma intestinal, linfangiectasia e intolerancia alimentar devem ser descartados,
pois podem acarretar em disbioses secundarias (SUCHODOLSKI, 2016).

Um indice de disbiose foi criado para avaliacdo da disbiose microbiana em
amostras fecais de caes, podendo ser promissor para avaliacdo da resposta ao
tratamento em cdes com enteropatias crénicas. E baseado em ensaios quantitativos
usando a gqPCR e construgdo de algoritmo matematico para relatar alteragdes na
microbiota. Um indice de disbiose negativo indica a normobiose, enquanto que um
positivo indica a disbiose. Esse indice pode ser util para avaliar se a microbiota é
normal ou disbidtica na enteropatia crbnica, pois uma avaliagdo ideal das
enteropatias abrange a avaliagdo da inflamacéo intestinal e sistémica, dano tecidual,
fungc&o imune e disbiose da microbiota (ALSHAWAQFEH et al., 2017).

Métodos como a cultura bacteriana fecal ndo é adequada para prever a
disbiose em céaes, pois a maioria das bactérias intestinais ndo podem ser cultivadas
e nao permite a identificacdo da maioria dos grupos bacterianos. Pode ser utilizada
para a deteccdo de enteropatégenos especificos como Salmonella spp.,
Campylobacter jejuni, Yersinia spp, permitindo a determinag¢ao de infeccéo e uso de
testes de sensibilidade a antibioticos (SUCHODOLSKI, 2016).

Os antibiéticos comumente utilizados para tratamento sdo o metronidazol e a
tilosina e apesar da melhoria clinica, eles podem causar mudancas na microbiota
como diminuigdo da riqueza e diversidade taxonémica, contribuindo para a disbiose
(IGARASHI et al., 2014 ; SUCHODOLSKI et al., 2009 ; BOTTERO et al., 2022).

Recentemente, Cerquetella et al. (2020) desenvolveram uma proposta de uso
racional de anti bacteriano no diagnostico e tratamento de cdes com diarréia crénica,
devido ao uso indiscriminado dessas drogas e consequéncias prejudiciais a longo
prazo. Assim, defende-se 0 uso somente apds avaliagao histopatolégica de bidpsias
gastrointestinais ou, para aqueles casos em que a endoscopia nao € possivel, apos
outras tentativas terapéuticas, como dieta, pré-probidticos ou anti-inflamatérios nao

terem sucesso.
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4.6. Enteropatia responsiva a dieta (ERD)

A enteropatia responsiva a dieta, implica reagdes imunoldgicas anormais
apos a ingestdao de alimentos em sua etiopatogenia. Quatro mecanismos que
comprometem a defesa do trato gastrointestinal estdo envolvidos, como a barreira
da mucosa intestinal, regulagdo da resposta imune, eliminagdo e tolerancia de
antigenos que atingem a mucosa (VERLINDEN; HESTA; MILLET, JANSSENS,
2006). E frequente principalmente em cées jovens, com sinais clinicos de vémito
e/ou diarreia cronica, podendo apresentar sintomas dermatolégicos como prurido,
piodermite secundaria, pododermatite, seborreia, entre outros (HEILMANN;
ERDMANN, 2017).

Na barreira da mucosa intestinal, passam substédncias como proteinas
dietéticas, imunologicamente ativas que a atingem o sistema imunoldgico sistémico,
desencadeando um quadro de hipersensibilidade. Assim a capacidade de uma
proteina induzir uma reacao alérgica é influenciada pela imunogenicidade e sua
permeabilidade intestinal. Além das proteinas, existem outros alérgenos em
potencial sendo dificil identificar os causadores especificos. Alguns incluem carne
bovina, frango, laticinios, suino, ovo, soja, peixe, entre outros (VERLINDEN; HESTA,;
MILLET; JANSSENS, 2006).

Um estudo feito por (KAWANO et al., 2016), identificou a prevaléncia de
aproximadamente 50% cdes com ERD que apresentavam enteropatias cronicas.
Assim, recomenda-se sempre que possivel, realizar o teste com uma dieta de
eliminagdo para diagnostico de ERD, ou seja, realizar em pacientes clinicamente
estaveis com boa aceitagao e ingestdo da alimentagdo. A resposta ao teste de dieta
com taxas de remiss&o de mais de 60 % foram encontradas em outros estudos
(MANDIGERS et al., 2010 ; WALKER et al., 2013).

E possivel utilizar duas opcdes de dietas. Uma dieta de eliminacdo com uma
nova fonte de proteina e carboidrato, na qual o paciente nunca entrou em contato
com essas substancias anteriormente ou o uso de dieta hidrolisada e hipoalergénica,
onde a proteina é clivada em polipeptideos de um tamanho a partir do qual um
menor efeito antigénico é esperado. Essa dieta deve atender critérios como alta

digestibilidade, evitar aditivos e aminas vasoativas e ser nutricionalmente adequado
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para a fase de vida e condicdo do animal (VERLINDEN; HESTA; MILLET;
JANSSENS, 2006).

A duracao do uso da dieta em caes com sintomas gastrointestinais pode ser
feita por 2 a 4 semanas. O desaparecimento dos sinais clinicos durante o uso da
dieta, bem como a exposigdo provocativa da alimentagdo original e retorno dos
sinais clinicos, confirmam o diagnostico (VERLINDEN; HESTA; MILLET; JANSSENS,
2006).

Em comparagdo a outras enteropatias cronicas inflamatérias os sintomas
geralmente sdo mais brandos, ndo ha ou ha pouca alteragdo nos exames

complementares e o progndstico dos caes € bom.

4.7. Enteropatia responsiva a imunossupressores (ERI)

A Enteropatia responsiva a imunossupressores € (ERI) é definida como
inflamacao intestinal multifatorial idiopatica na qual ndo houve resposta ou houve
resposta parcial a testes de dieta e antibibticos, além de ser demonstrada no exame
histopatolégico a inflamagdo intestinal, sendo necessaria uma terapia
imunossupressora (DANDRIEUX, 2016).

Os protocolos de tratamento atuais geralmente envolvem o uso de doses
imunossupressoras de corticosterdides para reduzir a inflamagdo da mucosa
intestinal e alcangar a remissao clinica, onde se acredita que inibem a liberacédo de
mediadores inflamatdrios e suprimem reacdes que levam a produgao de citocinas.

Os (glicocorticoides continuam sendo o tratamento de primeira linha de
doencas inflamatérias e imunomediadas. Apesar de seus beneficios, os
glicocorticoides acarretam sérios efeitos colaterais durante administragédo a longo
prazo como o hiperadrenocorticismo iatrogénico, hepatopatias, distrofia muscular,
infecgdes do trato urinario, entre outras (VIVIANO, 2022).

Os glicocorticoides sistémicos de agao intermediaria mais comuns usados na
medicina veterinaria incluem prednisona/prednisolona. Sdo medicagdes com baixo
custo e rapida eficacia (HEILMANN; ERDMANN, 2017).

A budesonida € um glicocorticéide ndo halogenado que pode ser utilizado no

tratamento de caes com DIl. Essa medicagao apresenta alta depuracao hepatica,
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alta atividade local pois € convertido em uma substancia lipofilica nas células e é
gradualmente hidrolisado e permite um efeito prolongado, além de baixa atividade
sistémica, apresentando menos efeitos adversos que outros glicocorticoides
(PIETRA et al., 2014). E um glicocorticéide potente, sendo 15 vezes mais potente
que a prednisolona. Um estudo avaliou o uso de budesonida e prednisona no
tratamento da DIl em céaes. Eles observaram que os efeitos adversos foram
semelhantes em ambos os grupos, porém o grupo da prednisolona apresentou
efeitos adversos mais graves, embora nao tenha sido visto diferenga estatistica.
Demonstraram que a budesonida pode ser uma alternativa eficaz a prednisona para
a terapia de indugao da DIl em caes (DYE; DIEHL; WHEELER; WESTFALL, 2013).

A Ciclosporina exerce seu efeito bloqueando a transcricdo de genes
necessarios para a ativacao de células T. Acreditou-se que esse efeito supressor de
células T ativadas e infiltradas na mucosa em seres humanos com doenca
inflamatdria intestinal, seja caracterizado pelo efeito anti-inflamatério (WHITLEY,;
DAY, 2011).

Um estudo de Allenspach et al. (2006) avaliou caes com enteropatia cronica
inflamatoria que eram refratarios ao tratamento com esteroides, com o uso da
terapia com Ciclosporina. A eficacia clinica foi vista em 78% dos casos e desses,
90% continuaram sem recidivas apos a medicagcdo durante 6 meses a 2 anos de
acompanhamento. Os efeitos adversos observados no estudo foram, sinais
gastrointestinais como vOomitos e anorexia, ulceragdo e hiperplasia gengival e
alopecia seguidos de substituicao total da pelagem.

O uso do Clorambucil, uma medicagao citotoxica que tem como alvo células B
e é considerado um agente imunossupressor de acéo lenta que pode levar até 2
semanas para atingir a eficacia, em caes, ainda € pouco utilizada para tratamento
das doengas imunomediadas. Como efeitos adversos, pode apresentar
mielossupresséao citotoxica, toxicidade gastrointestinal e neurotoxicidade (VIVIANO,
2022).

Em relagcdo a Azatioprina, uma medicagao imunossupressora que interfere na
proliferacdo de linfécitos, diminuindo seu numero e a sintese de anticorpos
dependentes de células T. Os efeitos adversos observados sao disturbios
gastrointestinais como vémito e diarreia, mielossupressao, hepatotoxicidade e

pancreatite. Vale lembrar que o uso em gatos n&o é recomendado (VIVIANO, 2022).



21

Um estudo comparou a combinagdo de tratamento com clorambucil e
prednisolona versus combinacdo de azatioprina e prednisolona para o tratamento de
enteropatia cronica e enteropatia perdedora de proteina em caes. Neste estudo
observou-se que uma combinagdo de drogas clorambucil-prednisolona pode ser
mais eficaz do que azatioprina-prednisolona no manejo da enteropatia perdedora de
proteina, pois apresentou maiores aumentos no peso corporal, concentragcao de
albumina sérica e maior sobrevida. (DANDRIEUX et al., 2013).

Assim, o objetivo da terapia com imunossupressores em cdes com
enteropatia cronica é encontrar um protocolo onde o paciente permaneca estavel por
um longo periodo, evitando recidivas clinicas e também apresenta efeitos colaterais

minimos.

4.8. EPP secundaria a doenga inflamatéria intestinal

A enteropatia perdedora de proteina (EPP) é uma sindrome caracterizada
pela perda excessiva de proteina, principalmente albumina sérica através da parede
intestinal e € um subtipo particular de enteropatia com pior prognostico (DOSSIN;
LAVOUE, 2011).

A EPP secundaria ocorre quando um processo patologico primario obstrui os
vasos linfaticos ou quando o aumento da pressao venosa induz hipertensao linfatica.
Em cdes geralmente esta associada a doenca inflamatdria intestinal moderada a
grave (enterite linfoplasmocitaria) (SCHMITZ; GOW; BOMMER; MORRISON;
MELLANBY, 2019). Outras causas de linfangiectasia secundaria sdo neoplasias
intestinais, infec¢des fungicas entre outras afec¢des que atrapalham o escoamento
intestinal de linfa.

Vale lembrar que algumas ragas de caes como Yorkshire, Maltese Terriers e
Shar-Pei, Soft Coated Wheaten Terrier podem apresentar a linfangiectasia primaria,
como predisposicdo genética (DOSSIN; LAVOUE, 2011).

A EPP pode ser considerada uma condigdo grave e apresentar um risco de
vida para os caes, por apresentarem linfedema, derrames cavitarios, perdas
imunoldgicas de globulinas, linfocitos, ferro, calcio, albumina, lipidios e vitaminas

lipossoluveis. Alguns animais podem evoluir para morte subita decorrente de
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tromboembolismo. As causas sugeridas do tromboembolismo incluem a absorgéo
alterada de vitamina K, inflamacado sistémica, perdas de antitrombina |lI,
hiperagregacdo de plaquetas, hiperfibrinogenemia e glicocorticéides em doses
imunossupressoras como parte do tratamento também contribuem para o estado de
hipercoagulabilidade (GOODWIN; GOGGS; CHAN; ALLENSPACH, 2011).

Para o diagnéstico de EPP é importante descartar outras causas de
hipoalbuminemia em cées, como a insuficiéncia hepatica e glomerulopatia. Para
isso, exames como dosagem de acidos biliares pré e pos prandial, relagao
proteina-creatinina urinaria sao necessarios para descartar essas doencas,
respectivamente. O diagnéstico definitivo da EPP secundario a DIl se da através do
exame histopatoldgico, onde se encontram inflamacéo intestinal associado a atrofia
de vilosidades, dilatagdo acentuada de vasos linfaticos.Como o escape de linfa
contribui para a inflamacgao intestinal, € um desafio diferenciar entre linfangiectasias
primarias com inflamagao subsequente e linfangiectasias secundarias devido a uma
doenca inflamatdria intestinal crénica grave (JABLONSKI, 2022)

Um estudo de Wennogle, Priestnall e Webb (2017) comparou amostras
histologicas de cades com hipoalbuminemia e demonstrou que apresentam maiores
lesbes epiteliais, distensdao de criptas e dilatagdo lactea e também maiores
pontuagdes dos critérios histopatoldgicos utilizados.

Como terapéutica, institui-se uso da dieta com baixo teor de gordura (<15g de
gordura/Mcal EM), com proteina hidrolisada ou inédita para abordar uma possivel
inflamacdo associada. Além disso, deve ser realizada a suplementagcdao de
deficiéncias como a cobalamina por exemplo, antieméticos em caso de nausea e
tromboprofilaxia (DELAFORCADE et al., 2022).

Terapias com anti-inflamatérios e imunomoduladores podem ser usados para
controle da inflamagédo intestinal. Farmacos como glicocorticéides, ciclosporina,
azatioprina e clorambucil sdo opgdes terapéuticas. Em um estudo de Dandrieux et
al. (2013) encontraram sucesso terapéutico significativamente melhor com
clorambucil e prednisolona do que com azatioprina e prednisolona, em caes com DII
e EPP.

O progndstico para a EPP é reservado e os tempos médios de sobrevivéncia

para caes variam de 1 a 28 meses.
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4.9. Enteropatia nao responsiva (ENR)

A Enteropatia ndo responsiva (ENR) sdo aqueles caes que nao respondem a
terapia com dieta, antibiéticos e a imunossupressores. De acordo com estudos em
caes com enteropatias crénicas inflamatérias, cerca de 15 a 40% nao respondem
adequadamente a terapia, sendo necessarias outras terapias adjuvantes para
controle da doenga. (CRAVEN; SIMPSON; RIDYARD; CHANDLER, 2004).

4.10. Manejo dietético

A dieta pode atuar como estratégia de manejo nas enteropatias cronicas
caninas. Aproximadamente 50% dos cées com enteropatia inflamatoria cronica
respondem a mudangas de dieta e sao diagnosticados tendo Enteropatia
responsiva a alimentos (VOLKMANN et al., 2017).

Dietas hipoalergénicas sdo consideradas importantes no manejo nutricional
da doenca, pois essa estratégia do uso da proteina hidrolisada pode ajudar a
influenciar o sistema imunolégico, que é conhecido por estar desregulado, além de
ajudar a aumentar a digestibilidade que é benéfico para doengas gastrointestinais.
Um estudo demonstrou que, embora caes com enteropatia inflamatdria crénica que
recebem a dieta com alta digestibilidade terapéutica foi benéfica para a remissao
dos sinais clinicos, eram menos propensos a permanecerem assintomaticos nas
avaliagbes subsequentes, em comparagdo com, os cdes que receberam dietas
hidrolisadas (MANDIGERS et al., 2010).

Nem todo paciente com DIl precisa utilizar protocolos terapéuticos baseados
em imunossupressao. Casos mais leves somente a dieta e medicagbes adjuvantes
podem garantir a remissdo dos sinais clinicos (MANDIGERS et al., 2010 ;
TORNQVIST-JOHNSEN et al., 2020).

Um estudo feito por Marchesi et al. 2017, avaliou 76 caes com DIl, onde
dependendo da gravidade clinica dos sintomas, um grupo de caes foi avaliado com
a associacdo de medicamentos (imunossupressores, antibidticos e dieta
hipoalergénica, e outra parte dos caes tratados somente com dieta hipoalergénica

ou dieta com proteina inédita. Como resultados foram vistos que o uso de dietas
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com proteina hidrolisada parecia ser mais eficiente do que uma nova dieta com
proteina inédita e também os casos leves de DIl foram controlados clinicamente
somente com o uso de proteina hidrolisada. Além disso, nos casos moderados a
graves, imunossupressores foram necessarios para reduzir o infiltrado de células
inflamatérias de modo a permitir um bom funcionamento intestinal, principalmente
em termos de absor¢ao. Porém os casos tratados somente com imunossupressores,
sem a dieta, tiveram mais recidivas (MARCHESI et al., 2017).

Os disturbios que incluem enteropatias perdedoras de proteina, como a
linfangiectasia e doencga inflamatoria intestinal grave podem ser tratados com dietas
com alta digestibilidade e com baixo teor de gordura. A restricdo de gordura diminui
o fluxo linfatico e a pressdo devido a diminuicdo da producdo de quilomicrons,
evitando a dilatag&o lactea e vazamento de linfa (KATHRANI, 2021).

Em um estudo recente de Green e Kathrani (2022), demonstraram que caes
diagnosticados com enteropatia perdedora de proteina tiveram menos recaidas
clinicas durante e ap6s o tratamento convencional com imunossupressores,
utilizando dieta hidrolisada com baixo teor de gordura (<20% de gordura em uma
base de energia metabolizavel), quando comparados a cdes com O mesmo
diagndstico e tratamento convencional, mas que nao fizeram o uso da dieta.
Okanishi, Yoshioka, Kagawa e Watari (2014) também demonstraram em seu estudo
que a restricdo de gordura dietética em caes é eficaz naqueles que n&o respondem
ao tratamento com prednisolona ou que apresentam sinais clinicos recorrentes, além

de ser possivel diminuir a dosagem da medicagao com o uso da dieta.

As colites inflamatodrias também podem ser controladas com dietas ricas em
fibras, como os prebidticos, ingredientes alimentares ndo digeriveis capazes de
promover o crescimento de microrganismos intestinais benéficos. Além disso, a fibra
apresenta um efeito anti-inflamatério através de sua fermentacdo pela microbiota
intestinal e desempenha um papel na manutengao da fungao da barreira intestinal.

Ha estudos que sugerem que dietas hipoalergénicas enriquecidas com fibras
podem modular a microbiota intestinal e melhorar o estado oxidativo na DIl canina
(AMBROSINI et al., 2020). Em outro estudo, 19 caes com colite crénica que nao

responderam a uma dieta com baixo teor de gordura, responderam a uma dieta
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suplementada com fibras, sem a necessidade de outros medicamentos para a
manutencao da doenga (LECOINDRE; GASCHEN, 2011).

Um resumo das principais abordagens diagndsticas podem ser observados

na Figura 1.

4. 11. Outras abordagens terapéuticas adjuvantes

4. 11. 1. Células tronco mesenquimais

Alguns animais com DIl ndo respondem ou respondem parcialmente a terapia
imunossupressora, ou apresentam efeitos colaterais importantes e por esse motivo,
abordagens alternativas como o uso de células tronco mesenquimais sao
interessantes. Terapias com células tronco mesenquimais multipotentes, com
capacidade de diferenciagdo em outros tecidos sao possiveis para doengas
imunomediadas, devido a suas capacidades imunomoduladoras e também sendo
uma opgao para as terapias convencionais associadas a efeitos colaterais
(PEREZ-MERINO et al., 2015).

Ainda, o uso dessa terapia em caes com DIl € recente. No entanto, o uso em
ensaios clinicos em humanos com disturbios inflamatérios gastrointestinais e
imunoldgicos tém se mostrado eficaz e seguro, tendo efeitos no sistema imunolégico
dos pacientes, incluindo uma resposta anti-inflamatéria e de reforgco imunoldgico
(CRISTOBAL et al., 2021).

Cristobal et al. (2021), comparou a resposta clinica, concentragbes de
albumina e cobalamina em grupos de cdes com DIl sem nenhum tratamento e
grupos recebendo tratamento com imunossupressor, mas com resposta clinica
ineficiente, adicionado de uma aplicagao de células tronco mesenquimais. Ambos
0s grupos houve resposta satisfatéria dos indices clinicos e aumento das
concentragbes séricas de cobalamina e albumina, até um ano apds a infusdo das
células tronco.

Pérez-Merino et al. (2015) realizaram um estudo parecido em caes com DII

grave e também obtiveram resultados promissores e positivos, avaliando também as
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lesdes gastrointestinais macroscopicamente por endoscopia e microscopicamente

por histopatoldgica, além de ser uma terapia bem tolerada pelos pacientes.

4. 11. 2. Transplante de microbiota fecal

O transplante de microbiota fecal tem sido utilizado recentemente como
opcgao terapéutica para caes com diversas doengas, como em casos de doengas
inflamatdrias intestinais e € caracterizado pela transferéncia de material fecal
contendo microrganismos de um cdo doador saudavel para um cao receptor,
visando a restauragcao da microbiota gastrointestinal em um individuo com disbiose.

Essa nova opgao terapéutica pode ser utilizada em individuos que nao
responderam ao tratamento clinico convencional e embora os mecanismos de
atuagao do transplante ainda é incerto, ha algumas hipoteses que corroboram para
os resultados da terapia, como exclusao de nichos competitivos, onde em algumas
situacdes cepas de microrganismos competem por nichos especificos e nutricao
com as cepas patogénicas do receptor; além da produgao de antimicrobianos e pode
alterar o metabolismo dos acidos biliares do receptor associado a alteracdes na
composicado da microbiota intestinal (STALEY; WEINGARDEN; KHORUTS;
SADOWSKY, 2016).

Uma microbiota intestinal saudavel contém varios e diferentes tipos de
microrganismos e que estabelecem uma barreira que impede a entrada de
patdgenos oportunistas, além de apoiar a protegao imunoldgica intestinal (TUNIYAZI;
HU; FU; ZHANG, 2022). Presume-se que a microbiota gastrointestinal seja um
componente da patogénese da DIl e ha estudos observando a disbiose em cées
associado a DIl (ALSHAWAQFEH et al., 2017 ; MINAMOTO et al., 2015).

Na medicina humana tem-se estudado o transplante de microbiota fecal em
diversas patologias, e apresentando resultados promissores em pacientes com
doencga de Crohn, colite ulcerativa, DIl e cancer colorretal (ZHANG; CUI; HE; NIE;
WU; FAN, 2018).

Niina et al. (2021) demonstraram que os cées com doenga inflamatéria
intestinal tiveram uma melhora dos sinais clinicos com a terapia com transplante
fecal, com base na escala clinica utilizada. Na analise da microbiota, foi visualizada

menor quantidade de Fusobacterium nos caes com DIl, quando comparados aos
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caes doadores e apds o transplante essa proporcdo nos caes com DIl foi
significativamente maior, 0 que apontam que esses pacientes com doencgas
inflamatdrias intestinais cronicas tem diferenga na composi¢cao das microbiota.

Um estudo recente de Collier et al. (2022), observou que a adi¢do do
transplante de microbiota a terapia padrdo de DIl ndo alterou significativamente a
diversidade microbiana fecal e também n&o houve mudanga no escore de condicao
clinica avaliado, com apenas uma administracao do transplante fecal, contrastando
os outros relatos na medicina veterinaria.

Embora o transplante de microbiota fecal seja promissor e com resultados
satisfatérios, ainda ha a limitacido na terapia como a falta de diretrizes praticas e
regulamentacdo, bem como a triagem adequada de doadores e preocupagdes de
seguranga com os receptores (NIEDERWERDER, 2018). Algumas das analises
feitas com possiveis doadores sdo triagem de doengas enddcrinas, triagem para
parasitas intestinais e patdégenos fecais, além de exclusdo de pacientes com
historico de terem recebidos antibioticoterapia recente, regularmente vacinados e
sem histoérico de doengas crbnicas preexistentes (CHAITMAN; GASCHEN, 2021).

4. 11. 3. Prebioticos e Probiodticos

Alguns estudos em caes com DIl relataram desequilibrios microbianos na
flora intestinal, caracterizados pela diminuicdo da diversidade, supercrescimento de
bactérias prejudiciais como enterobacteriaceae e E. coli e diminuigcdo de algumas
bactérias comensais (SUCHODOLSKI et al., 2012).

Os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos que conferem
beneficios a saude do hospedeiro quando administrados em quantidades
adequadas. Capazes de proliferar e colonizar o cdélon, modular o sistema
imunoldgico intestinal, ser ativos contra microrganismos patogénicos e nao ter
efeitos carcinogénicos, téxicos, patogénicos ou mutagénicos . Os tipos mais comuns
de bactérias contidas em probidticos usados na pratica veterinaria incluem
Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus faecium e a levedura Saccharomyces
boulardii (SUCHODOLSKI et al., 2012).
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O estudo de Rossi et al. (2014) comparou parametros microbioldgicos,
histolégicos e imunomoduladores em caes com DIl em tratamento com terapia
combinada com prednisolona e metronidazol ou cepas probiodticas. Neste estudo,
observaram que em longo prazo houve normalizagdo da disbiose e alteragdo da
microbiota fecal no grupo que recebeu o probidtico. Um outro estudo comparou o
efeito da terapia padréo para DIl (dieta e prednisolona) versus terapia padrao mais
probidtico na composi¢ao e distribuicdo da microbiota da mucosa em cées com DlII
mostrou que nao houve diferencas no numero de bactérias da mucosa apods o
tratamento de cades com DIl em ambos os grupos. Houve alteragdo na composigao
das bactérias da mucosa em ambos os grupos e em cédes com DIl tratados com
probidticos foram acompanhadas por um aumento no numero de células que
expressam proteinas de jungdes estreitas selecionadas nos tecidos intestinais
(WHITE et al,. 2017).

Outro estudo de Pilla et al. (2019) avaliou a composi¢ao e diversidade da
microbiota fecal em caes com enteropatias cronicas responsivas ou nao a alimentos
quando administrado um simbidtico contendo Enterococcus faecium. Como
resultados observaram que n&o houve nenhuma mudanga na composi¢cao
microbiana dos caes doentes ou saudaveis apenas com mudanga na dieta. No
entanto, a administragdo de um simbi6tico aumentou a riqueza bacteriana em ambos
0S grupos.

Assim, outros estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia clinica do uso
de probidticos e simbidticos como adjuvantes na terapéutica das enteropatias

cronicas.
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4.12. Figura 1: Resumo da abordagem diagndstica para as CIE.
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5- CONCLUSAO

O diagndstico de caes com enteropatias inflamatdrias crénicas muitas vezes é
um desafio, pois as etapas diagnoésticas podem ser demoradas e onerosas e na
maioria das vezes € realizado uma triagem e exclusao dos diagndsticos diferenciais.
Exames laboratoriais ndo sdo patognoménicos de enteropatias crbénicas, sendo por
muitas vezes necessario exames mais invasivos com a coleta de biopsias. Nesses
casos, a endoscopia € considerada o melhor método para avaliagdo do trato
gastrointestinal e coleta de bidpsias. A analise histopatoldgica também €& um grande

desafio pois ndo ha padrao de classificacido e coeréncia entre os examinadores e a
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condigdo clinica dos animais. O manejo da doenga por muitas vezes € multifatorial e

individual, sendo o progndstico variavel dependendo da gravidade da enteropatia.
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