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Resumo. A Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) é uma doenca crbnica do trato
gastrointestinal caracterizada pela manifestacdo clinica de diarreias, vomitos, perda de
apetite e perda de peso progressiva. A doenga acomete principalmente cées e gatos de meia
idade, sem eleicdo por género. Apesar de possuir uma etiologia pouco elucidada, a maioria
dos trabalhos a apresenta como uma doenca multifatorial, envolvendo uma resposta
imunoldgica inflamatdria exagerada contra bactérias presentes na microbiota intestinal ou
antigenos componentes de dietas, a qual o organismo do animal ndo esta adaptado.
Algumas ragas como Pastor Alemdo, West Highland White Terrier, Labrador, Basenji,
Shar Pei e Poodle possuem uma predisposicdo genética a DII, mas sem muito
esclarecimento. O diagndstico definitivo é estabelecido através da identificagdo dos sinais
cronicos gastrointestinais e da andlise, tanto de achados em exames de imagem, como na
coleta de material para histopatologia. Alguns dos diagndésticos diferenciais de DIl incluem
giardiase cronica, linfoma, hipersensibilidade alimentar, infecgdo por Escherichia coli e
insuficiéncia  pancredtica exdcrina, que sdo descartados realizando exames
complementares. O tratamento para DIl envolve, normalmente, alterages no manejo
alimentar e uso de medicamentos como antibioticos e farmacos imunossupressores. O uso
de antibiodticos justifica-se pelo fato de que antigenos bacterianos podem estar implicados
na etiologia da DII, mas também porque frequentemente ocorre desenvolvimento
bacteriano secundario. Alguns autores defendem que se deve utilizar a terapéutica dietética
exclusiva, tendo em vista que, em certos pacientes, somente 0 manejo alimentar pode levar
a parcial ou completa remissao dos sintomas. N&@o existem estudos sobre a prevencédo da
DII, por ser de etiologia genética, mas para o animal que j& possui a doenga existem
protocolos a serem seguidos, como, 0 uso de ra¢Bes hipoalergénicas, a administracdo de
prebidticos, probidticos e simbidticos.
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Inflammatory Bowel Disease: Review

Abstract. Inflammatory Bowel Disease (IBD) denotes a chronic illness of the
gastrointestinal tract, characterized by persistent or recurrent clinical signs such as diarrhea,
vomiting, loss of appetite and progressive weight loss. The IBD affects mainly middle aged
dogs and cats, with no preference for gender. Although not having a clear etiology, most
studies present it as a multifactorial disease, involving an exaggerated inflammatory
immunological response against microbiota bacterias or antigens in dietary composition,
with which the animal organism is not well adapted. The abnormal bacteria growth also
seems to be related to IBD development. Specific dog breeds such as German Shepherd,
West Highland White Terrier, Labrador, Basenji, Shar Pei and Poodle have a genetic
predisposition to IBD, but it is not well elucidated. The diagnosis is established through the
identification of the chronic gastrointestinal signs and the analysis both for image findings
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and biopsy histopathology. Some of the differential diagnosis of IBD includes giardiasis,
linfoma, dietary hypersensitivity, E. coli infection and exocrine pancreatic insufficiency,
that must be discarded with complementary exams. The treatment for IBD normally
involves dietary changes and prescribed medications such as antibiotics and
immunosuppressive drugs. The use of antibiotics is justified by the fact that bacterial
antigens might be implicated in IBD etiology, but also because secondary bacterial
development often occurs. Some authors argue the exclusive use of dietary therapy,
because in some patients only this change can lead to parcial ou complete remission of the
symptoms. There aren't studies about IBD prevention, because of its genetic etiology, but
for the animal that has been already diagnosed with the disease there are some protocols to
be followed, such as the use of hypoallergenic animal food, prebiotics, probiotics and
synbiotics.

Keywords: gastrointestinal tract, lymphoplasmacytic, gastroscopy

Introducéo

A doenca inflamatoria intestinal (DI1) é uma disfuncéo cronica do trato gastrointestinal que acomete
cdes e gatos (Jergens et al., 2003), caracterizada pela recorréncia de manifestacGes clinicas que incluem,
principalmente, diarreia, vémito, perda de peso e alteractes de apetite, sendo confirmada com a presenca
de infiltrado inflamatorio ao exame histoldgico (Cascon et al., 2017).

As principais racas afetadas, descritas em trabalhos anteriores, sdo: Pastor Alemao, West Highland
White Terrier, Labrador, Basenji, Shar Pei, Golden Retriever, Boxer, Border Collie, Weimaraner e
Poodle (Cascon et al., 2017; Craven et al., 2004). A média de idade dos cées descrita por alguns autores
varia entre seis e sete anos. Entretanto, estudos recentes incluem animais com menos de 2 anos de idade,
0 que indica que o diagnostico diferencial de gastroenterites para esses casos, nao deve excluir a DIl
(Cascon et al., 2017; German et al., 2000; Jergens et al., 1992; Schreiner et al., 2008).

O presente estudo tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura sobre Doenga Inflamatoria
Intestinal, com énfase no aspecto diagndstico da doenca, incluindo tanto os achados em exames de
imagem, como a coleta de material para analise histopatolégica.

Etiopatogenia

Apesar de sua etiologia pouco conhecida, a Doenca Inflamatoria Intestinal é uma afecgdo
multifatorial, com a participacdo de agente infecciosos, mecanismos imunoldgicos e influéncias
genéticas (Ettinger et al., 2002). O TGI estad em constante interagdo com 0s microrganismos €, em caes
saudaveis, isso ocorre de forma equilibrada e estavel, devido ao sistema imunol6gico (Hall & German,
2005). Tanto o sistema imunoldgico inato como o adquirido, tém como objetivo prevenir a interacdo do
antigeno com as células epiteliais, bloqueando uma potencial porta de entrada (Stokes & Waly, 2006).

Em muitos casos, a DIl é desencadeada por uma resposta exagerada ou inapropriada por parte do
sistema imunoldgico contra bactérias e/ou antigenos presentes em uma dieta, no qual o organismo do
animal ndo esta corretamente adaptado, a alteracdes da permeabilidade da mucosa e a micro-organismos
intestinais, visto que o cdo com DII possui bactérias diferentes das encontradas no céo saudavel. Todos
esses fatores resultam em alteragBes do endotélio e microbiota intestinal (Cerquetella et al., 2010;
Ettinger et al., 2002; German et al., 2003; Jergens, 1999; Nelson & Couto, 2015; Slovak et al., 2015;
Tams, 2003; Washabau & Day, 2012).

Devido ao seu alto potencial patogénico, é provavel que a microbiota intestinal esteja relacionada
com a etiopatogenia da DII. No entanto, este aspecto ainda ndo foi completamente esclarecido. Em
humanos, a doenca de Crohn, assim como a colite ulcerativa, afeta as regides do ileo distal e do célon,
locais onde h& maior colonizacdo bacteriana. Além disso, o fato de os antibidticos terem sucesso no
tratamento da DII, ressalta a ideia de envolvimento bacteriano (Cave, 2003; Shih & Targan, 2008). A
proliferacdo acentuada ou a disbiose da microbiota, também podem contribuir & DIl (Cave, 2003;
Xenoulis et al., 2008). Cave (2003) levantou trés hipéteses sobre o papel dos microrganismos entéricos.
Eles podem constituir o estimulo primério; podem contribuir para a desregulacdo qualitativa e
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quantitativa da microbiota; e pode existir uma resposta exagerada a microbiota normal, levando ao
agravamento do processo inflamatério (German et al. 2003).

O fator genético € muito presente, considerando que existem algumas ragas que carregam uma certa
predisposi¢do, como ja foi mencionado. Entretanto, ndo é aprofundado o suficiente para serem
implantados programas de melhoramento genético.

Independentemente da causa subjacente, a inflamacgédo dos segmentos intestinais, promove a ruptura
das juncdes estreitas entre as células epiteliais, reduzindo a absorcao de sodio e 4gua e promovendo um
aumento da permeabilidade intestinal. Esse processo permite que antigenos presentes no limen, que
normalmente sdo tolerados (ndo induzem resposta inflamatdria), tenham acesso a mucosa, onde podera
se desenvolver uma reacdo inflamatoria intensa. A resposta imune resultante pode iniciar um ciclo
inflamatério. A lesdo da mucosa aumenta ainda mais a permeabilidade, o que permite aos antigenos
acesso adicional ao seu estrato, amplificando a reagdo imunoldgica progressivamente (Ettinger et al., 2017).

As alteragdes funcionais e estruturais associadas a DIl estdo relacionadas aos inumeros mediadores
da inflamacéo, que amplificam o processo. Acredita-se que os metabdlitos do acido araquidénico sejam
importantes na patogénese da DII. A via da lipoxigenase leva a produgdo dos leucotrienos, potentes
agentes quimiotaticos, que aumentam a permeabilidade vascular e estimulam a contracdo da
musculatura lisa. A via da cicloxigenase gera prostaglandinas, que também favorecem a permeabilidade
vascular, causando vasodilatacdo e dor (Ettinger et al., 2017).

Manifestaces clinicas

As manifestac@es clinicas predominantes sdo diarreia, anorexia e dor a palpacdo abdominal. A perda
de peso progressiva e episddios de émese ocorrem menos frequentemente, principalmente quando ha
envolvimento do estbmago e/ou intestino delgado. Para serem indicativas de DII, devem se apresentar
de forma crénica (Ettinger et al., 2017). Alguns sinais clinicos secundarios também podem surgir como
presenca de muco nas fezes, hematoquezia, tenesmo, borborigmos, flatuléncia, timpanismo e cdlicas.

Diagnostico

A Doenga Inflamatodria Intestinal € um diagndstico de exclusdo, portanto baseia-se em uma alteracao
histoldgica inflamatdria sem causa notdria (Ettinger et al., 2017). Desta forma, o diagndstico deve seguir
alguns estagios. O primeiro é a identificacdo dos sinais crénicos gastrointestinais, seguido pela triagem
e exclusdo de outras etiologias que se apresentam com 0s mesmos sinais clinicos. Por fim, para
determinar o diagndstico definitivo é necessario realizar a analise histopatoldgica.

Alguns dos principais diagndsticos diferenciais de DIl incluem, giardiase cronica, linfoma,
hipersensibilidade alimentar, infec¢do por Escherichia coli e insuficiéncia pancreética exdcrina (Ettinger
et al., 2017; Guimaro, 2010; Tams, 2003). Para exclusdo dessas etiologias, é sugerido a realizacdo de
exames complementares como coproparasitolégico seriado, pesquisas de antigenos fecais, analises
bioquimicas, mudancas no manejo alimentar, coprocultura, ultrassonografia abdominal, radiografia
abdominal e endoscopia digestiva, além da confirmacao da desparasitacdo do animal. Efetuar um perfil
hematolégico, apesar de ndo contribuir diretamente para o diagnéstico de DI, pode, ndo s6 auxiliar na
exclusdo de determinadas patologias, como também fornecer indicios de aspectos presentes na patogenia
da doenga.

Apos realizar esta exclusdo, deve-se partir aos exames que podem auxiliar ou confirmar o diagndstico
de DII, que envolvem a ultrassonografia abdominal e a endoscopia digestiva alta e baixa com bidpsia
de diferentes porcdes do trato gastrointestinal (Suchodolski & Steiner, 2003).

Ultrassonografia abdominal

Pela sua acessibilidade, a ultrassonografia abdominal ¢ o exame mais realizado nas suspeitas de
infecgdes do trato gastrointestinal (Figura 1). Apesar de ndo ser um exame suficiente para estabelecer o
diagndstico definitivo de DII, alguns achados de imagem podem contribuir para a identificacdo da
patologia. Na analise imagiologica deve-se investigar 0s seguintes aspectos do trato gastrointestinal:
espessura (Tabela 1), estratificacdo e ecogenicidade de tdnicas, presenca de liquido livre, alta
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motilidade, ecogenicidade peri-intestinal, linfonodomegalia e distribuicdo focal, multifocal ou difusa da
inflamacéo (Gaschen, 2013).

seroia I subsery

Muscularis

Submucosa

Mucosa / lumen interface

N\

Mucosa

Figura 1. Parénquima intestinal normal. Fonte: Penninck & D’ Anjou (2011).

Tabela 1. Média de valores de referéncia para espessura de paredes intestinais.

Valores de referéncia

Espécie — - = -
Estdmago Duodeno Jejuno Ilio Ceco/Célon
<15kg 2,5 mm 3,8 mm 3,0 mm 3,0 mm 1,5 mm
Caes 5 —30kg 2,5mm 4,1 mm 3,5mm 3,5mm 1,5mm
>30kg 2,5 mm 4,4 mm 3,8 mm 3,8 mm 1,5mm
Gatos 2,4 mm 2,2 mm 2,2 mm 2,8 mm 1,5 mm

Fonte: Adaptado de Penninck & D’Anjou (2011).

Inflamagdes intestinais podem aparecer de forma difusa ou focal na imagem ultrassonogréfica,
causando mudangas na estratificacdo do tecido (Gaschen et al., 2005; Penninck, 2004; Rudorf et al.,
2005). E comum, no processo inflamatorio, que haja um aumento na espessura de algumas das tiinicas
intestinais, principalmente na camada muscular (Penninck, 2002). Em alguns casos mais graves de
enterites hemorragicas, pode haver uma perda da estratificacdo intestinal (Penninck, 2004). Por fim,
algumas manchas focais hiperecdicas podem ser encontradas na mucosa intestinal, sendo bem sugestivas
de um quadro de enterite cronica, mas ndo determinando a causa (Gaschen, 2013). Doencas
inflamatorias crénicas podem produzir uma linha fina e hiperecdica adjacente a mucosa, associada a um
processo histopatologico de fibrose (Penninck et al., 2010). Os linfonodos jejunais, colicos,
pancreatoduodenais, hepaticos e gastricos drenam todo o segmento intestinal e, durante o exame
ultrassonogréfico deve ser feita uma varredura de cada um deles. Um linfonodo sem alteragdes, se
apresenta levemente hipoecdico ou isoecdico com o mesentério adjacente (Agthe et al., 2009). Em
processos inflamatorios, os linfonodos aumentam de tamanho, mas, geralmente, mantém sua forma e
ecogenicidade (D’Anjou & Penninck, 2015).

Endoscopia digestiva

A endoscopia digestiva vem sendo uma importante ferramenta diagndstica para a avaliagcdo de
gastroenterites cronicas e coleta de material para exame histopatolégico (Figuras 2 - 3), permitindo o
diagndstico de diversas enfermidades (Tams, 2003). Em 1993 num estudo realizado por Minster, o autor
concluiu que era possivel chegar a um diagndstico definitivo em 53% das gastroscopias, 85% das
duodenoscopias e 50% das colonoscopias. Hoje em dia, é possivel chegar a um diagndstico definitivo
em mais de 90% das endoscopias digestivas altas efetuadas (Tams & Rawlings, 2010). Além destes
valores, segundo Mansell & Willard (2003), as biopsias obtidas por endoscopia eliminam em 95% dos
casos a necessidade (Guimaro, 2010).

As alteragcbes mais comuns encontradas na endoscopia sdo 0 espessamento e 0 pregueamento da
mucosa, eritema, hiperemia, presenca de muco, aumento da friabilidade e do aspecto granuloso (Ettinger
et al., 2017; Jergens, 1999; Jergens et al., 1992). Todos estes sinais sdo consistentes com inflamagéo ou
neoplasia e, segundo Tams & Rawlings (2011), os dois ultimos estdo comumente associados a DII. A
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aparéncia da mucosa na DIl varia de normal a eritematoso com Vvérios graus de irregularidade. Pode
apresentar erosdes, ficar mais fridvel e sangrar ao toque (Tams, 2003). Estas pequenas hemorragias ndo
sdo normalmente motivo de preocupacdo (Tams & Rawlings, 2010).

Figura 2. Imagem endoscépica do colon sem Figura 3. Colite ulcerativa linfoplasmocitaria
alteragBes. Fonte: Tams & Rawlings com Ulceras hemorragicas (setas).
(2011). Fonte: Tams & Rawlings (2011).

Analise histopatoldgica

O exame histolégico é considerado padrao ouro para o diagnostico de Doenca Inflamatéria Intestinal
(Jergens, 2004; Miinster et al., 2006). A infiltracdo da mucosa intestinal pode ser classificada de acordo
com as células presentes com maior predominancia na mucosa intestinal. O infiltrado mais comum em
pequenos animais é o linfoplasmocitario, mas também podem observar-se outros tipos como
eosinofilico, granulomatoso e neutrofilico (Cerquetella et al., 2010; Day et al., 2008; Ettinger et al.,
2017; Evans et al., 2006; Reilly, 2006).

Infiltrado linfoplasmocitario

A enterite linfoplasmocitaria é a mais frequentemente descrita em pequenos animais, sendo
caracterizada por um infiltrado rico em linfocitos e plasmadcitos (Figura 4) na lamina prépria que pode
estender-se até a submucosa e muscular, associada a modificagdes na arquitetura da mucosa (Garcia-
Sancho et al., 2011; Gaschen, 2011; Hall & German, 2008; Maeda et al., 2012; Saunders, 2007).
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Figura 4. Infiltrado linfoplasmocitario em duodeno. A) Corte de regido duodenal; B) Aumento do corte obtido em A.
As setas indicam a presenca de infiltrado linfoplasmocitario. Fonte: Gouvéa et al. (2020).

Infiltrado eosinofilico

E o0 segundo tipo mais frequentemente encontrado no céo, apesar de ser uma forma bastante mais
rara que a linfoplasmocitica (Ettinger et al., 2017; German et al., 2002; Saunders, 2007; Tams, 2003).
Normalmente além do intestino delgado, existe envolvimento do estdbmago e/ou célon, ou seja,
gastroenterocolite eosinofilica (Ettinger et al., 2017; Tams, 2003).

A presenca moderada a grave de eosindfilos na amostra de bidpsia intestinal acompanhada de
eosinofilos no sangue periférico em circulagdo, sugere possivel infestacdo parasitaria ou intolerancia a
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dieta, sendo que a presenca de infiltrado de eosindfilos na ldmina prépria ndo é patognoménico de DIl
eosinofilica. Este tipo de inflamacdo pode estar também associado a hipoadrenocorticismo, alergias
cutaneas, neoplasias ou doencas do foro respiratério (German, 2005; Hall & German, 2010; Sherding,
2003; Simpson & Jergens, 2011).

Infiltrado granulomatoso

A gastroenterite granulomatosa é pouco frequente no cdo (German, 2009) e caracterizada por um
infiltrado com abundancia de macro6fagos, originando a formagéo de granulomas, sendo que em gatos
pode estar associado a peritonite infecciosa felina (PIF) (Hall & German, 2008; Hall & German, 2010).

Infiltrado neutrofilico

A infiltracdo neutrofilica também é rara, estando em muitas situacdes descrita como sendo um
infiltrado celular misto (German, 2009). Os neutr6filos constituem uma componente menor da resposta
inflamatdria na IBD e sdo sobretudo vistos em les6es erosivas do TGI. As amostras histolgicas mostram
densos infiltrados de linfocitos, plasmécitos e neutréfilos. Tem vindo a ser associada a Clostridium spp
e Campylobacter jejuni (Cave, 2003; Jergens, 1999; Sherding, 2003).

As alteragdes epiteliais e da lamina propria tém vindo a ganhar uma importancia crescente, quando
avaliado o aumento da celularidade leucocitaria na IBD. Por isso, os sistemas de classificagdo mais
recentemente criados tém tido em conta ndo s6 o aumento na populacéo de leucocitos como também as
alteracBes associadas. O critério mais utilizado é 0 aumento do numero de leucocitos na lamina prépria
(Brown et al., 2007; Yamasaki et al. 1996).

Perfil hematol6gico

N&o existe nenhuma alteracdo sanguinea indicativa de DII. Entretanto, alguns estudos mencionam
alteracOes que ocasionalmente aparecem no hemograma. Pode ser observada neutrofilia com ou sem
desvio a esquerda devido a inflamacé&o cronica (Hall & German, 2005). A monocitose e a linfopenia ndo
séo incomuns (Hall, 1999; Jacobs et al., 1990; Munster, 1995; Tams, 2003). A perda de sangue intestinal
crénica na DIl também pode provocar anemia por deficiéncia em ferro (Ristic & Stidworthy, 2002).

Tratamento

Independentemente do tipo de infiltrado inflamatdrio, o tratamento envolve normalmente alteracdes
no manejo alimentar e uso de medicamentos como antibidticos e farmacos imunossupressores (Hall &
German, 2005).

Em alguns pacientes 0 manejo alimentar pode levar a parcial ou completa remissdo dos sintomas.
Por esta razdo, alguns autores preconizam que deve experimentar-se a terapéutica dietética sozinha (Hall
& German, 2005). Os beneficios do tratamento dietético sdo a melhoria clinica, a redugdo da
hipersensibilidade aos antigenos dietéticos, a alteracdo da motilidade intestinal e ainda os efeitos na
composicdo da microbiota intestinal, na morfologia e na funcdo da mucosa (Sherding, 2003; Tams,
2003). Nos casos em que ocorre anorexia periddica e em que existem déficits nutricionais graves, pode
ser necessario a colocagdo de um tubo de alimentag&o por um curto periodo, mas apenas se o animal
tiver o TGI funcional (Matz & Guilford, 2003).

O uso de antibidticos justifica-se pelo fato de que antigenos bacterianos podem estar implicados na
etiologia da DIl (German, 2009), mas também porque frequentemente ocorre desenvolvimento
bacteriano secundario a DII. O principal antibiético utilizado € o metronidazol, possui caracteristicas
imunomoduladoras pela inibicdo da imunidade celular, tem um bom espectro contra bactérias anaerdbias
(Allen et al., 2005; Tennant, 2005). A dose utilizada é de 7,5 a 15 mg/kg cada 12 horas. S6 quando ndo
surgem melhorias com a alteracdo dietética e antibidticos é que se utilizam medicamentos
imunossupressores (Hall & German, 2005).

Os corticosteroides sdo os medicamentos de elei¢do na DI, sendo a prednisolona a mais utilizada
(Jergens, 2002; Jergens, 2007). Além das suas propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras atua
ainda na estimulacao do apetite, aumento da absorcéo intestinal de 4gua, sédio e glutamina. A sua dose
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inicial deve ser escolhida de acordo com a gravidade da inflamacéo, sendo habitualmente de 1 a 2 mg/kg
VO a cada 12 horas durante 2 a 4 semanas. Em seguida faz-se uma reducéo gradual que pode prolongar-
se por semanas a meses (Hall & German, 2005; Jergens, 2002).

A budesonida é um glicocorticoide que constitui uma alternativa a DII. E utilizado em casos nio
responsivos a terapéutica conjunta com prednisolona, metronidazol e manejo alimentar (German, 2006).
A dose utilizada € de 1 a 3 mg/animal a cada 12 horas.

Alguns cdes com DII apresentam desidratacdo que pode resultar das perdas por vomito ou por
diarreia, mas também pode ser devido a diminui¢do da ingestdo de agua. Se 0 animal apresentar sinais
de desidratacéo é necessaria a administragdo de fluidoterapia por via intravenosa (Guimaro, 2010).

O segundo sinal clinico mais frequente na DIl é o vomito. O uso de anti-eméticos é sugerido nos
pacientes em que o vOmito seja agudo ou que provoque desconforto ou desequilibrios hidroeletroliticos.

Prevencéo

Por ser principalmente de etiologia genética, ndo existem estudos sobre a prevencdo da DII. Para o
animal que ja possui a doenga, alguns protocolos podem ser seguidos para prevenir a recorréncia dos
sinais clinicos. O uso de racdes hipoalergénicas, a administracdo de prebidticos, probidticos e
simbidticos podem contribuir para que a doenca se mantenha silenciosa.

O tutor deve estar ciente que se trata de uma doenga cronica e que por isso 0 objetivo do tratamento
é conseguir o controle dos sintomas e evitar que surjam recorréncias (Elwood, 1999).

Consideragdes finais

A Doenca Inflamatéria Intestinal é uma patologia pouco diagnosticada e que frequentemente passa
despercebida pelos clinicos. Caso haja suspeita, é imprescindivel realizar a exclusdo de outras doengas
e utilizar-se do histérico do animal, assim como exames complementares que auxiliem no diagndstico.
A bidpsia com analise histopatolégica ainda € o Gnico exame definitivo para confirmar a suspeita clinica,
encontrando, na maioria das vezes, um infiltrado do tipo linfoplasmocitario. Uma vez diagnosticada, o
tratamento deve ser iniciado com uso de antibioticos, corticoides, farmacos imunossupressores e
alteracbes no manejo alimentar. Por fim, realizar um acompanhamento periédico do animal é
fundamental para avaliar a evolucéo e melhora do paciente.
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