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Resumo. A doenca intestinal inflamatéria idiopatica (DII) € uma doenga comum na préatica
clinica, tanto em medicina humana como na veterinaria. A busca por terapias efetivas tem
sido alvo constante de pesquisas, uma vez que o individuo que vive nesta condigdo tem sua
qualidade de vida reduzida e uma predisposi¢do para o desenvolvimento de neoplasias. A
barreira formada pela membrana intestinal entre os meios internos e externos impede que
antigenos e toxinas presentes na luz intestinal tenham acesso aos tecidos. Para isso, a
permeabilidade da membrana deve estar estavel, o que é auxiliado pela presenca de
bactérias probioticas. A disbiose é um fator que pode levar ao estabelecimento da DI, pois
as bactérias patogénicas parecem alterar o equilibrio da permeabilidade da membrana
intestinal, tornando-a mais fraca. Esta revisao teve a finalidade de evidenciar os resultados
terapéuticos do uso de coquetel de probi6ticos em cées com DIIl. O uso de compostos
probidticos, tanto sozinho como associado a terapias medicamentosas, parece ser efetivo
para o tratamento da doenca intestinal inflamatoria crénica canina. Eles tém demonstrado
efeito na manutengdo da permeabilidade da barreira intestinal e consequentemente, na
remissdo do quadro inflamatdrio e na diminuicdo do indice de atividade de doenca
inflamatdria intestinal canina.

Palavras-chave: Enteropatia, cronica, eubiose, disbiose

The use of probiotic compounds as an adjunct in the control of canine
inflammatory bowel disease

Abstract. Idiopathic inflammatory bowel disease (IBD) is a common disease in clinical
practice, both in human and veterinary medicine. The search for effective therapies has
been a constant target of research, since the individual who lives in this condition has a
reduced quality of life and a predisposition to the development of neoplasms. The barrier
formed by the intestinal membrane between the internal and external media prevents
antigens and toxins present in the intestinal lumen from gaining access to the tissues. For
this, the permeability of the membrane must be stable, which is aided by the presence of
probiotic bacteria. Dysbiosis is a factor that can lead to the establishment of IBD, as
pathogenic bacteria seem to alter the permeability balance of the intestinal membrane,
making it weaker. This review aimed to demonstrate the therapeutic results of the use of
cocktail of probiotics in dogs with IBD. The use of probiotic compounds, both alone and
in association with drug therapies, appears to be effective for the treatment of canine
chronic inflammatory bowel disease. They have shown an effect on maintaining the
permeability of the intestinal barrier and, consequently, on the remission of the
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inflammatory condition and on the decrease of the activity index of canine inflammatory
bowel disease.

Keywords: Enteropathy, chronic, eubiosis, dysbiosis

Uso de compuestos probidticos como coadyuvante en el control de la
enfermedad inflamatoria intestinal canina

Resumen. La enfermedad inflamatoria intestinal idiopatica (EII) es una enfermedad comun
en la préctica clinica, tanto en medicina humana como veterinaria. La busqueda de terapias
efectivas ha sido un objetivo constante de investigacion, ya que el individuo que vive en
esta condicién tiene una calidad de vida reducida y una predisposicion al desarrollo de
neoplasias. La barrera formada por la membrana intestinal entre los medios interno y
externo evita que los antigenos y toxinas presentes en la luz intestinal accedan a los tejidos.
Para ello, la permeabilidad de la membrana debe ser estable, lo que se ve favorecido por la
presencia de bacterias probiéticas. La disbiosis es un factor que puede conducir al
establecimiento de la Ell, ya que las bacterias patdgenas parecen alterar el equilibrio de
permeabilidad de la membrana intestinal, debilitdndola. Esta revision tuvo como objetivo
demostrar los resultados terapéuticos del uso de cActeles de probidticos en perros con ElI.
El uso de compuestos probi6ticos ya sean solos o0 en asociacién con terapias farmacolégicas,
parece ser eficaz para el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria crénica
canina. Han demostrado un efecto en el mantenimiento de la permeabilidad de la barrera
intestinal y, en consecuencia, en la remision de la condicion inflamatoria y en la
disminucion del indice de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal canina.

Palabras clave: Enteropatia, crénica, eubiosis, disbiosis

Introducéo

O organismo de seres humanos e animais é colonizado por trilhGes de microrganismos, que vivem
em estado de mutualismo, onde sdo beneficiados e, consequentemente, mantém um estado de equilibrio
fisioldgico chamado de eubiose. Estima-se que cerca de 1,5 kg de peso de um individuo, seja em
decorréncia destes microrganismos (Barbuti et al., 2020). Algumas bactérias que colonizam o trato
gastrointestinal tém um potencial patogénico e, se o0 equilibrio for rompido, pode levar a um estado
conhecido por dishiose. Este desequilibrio é alvo de inimeras pesquisas, tanto em humanos como em
animais, e existe a hipdtese de que pode levar ao inicio de quadros inflamatorios na mucosa intestinal
(Barbuti et al., 2020). O efeito do uso de probidticos compostos por cepas distintas de bactérias benéficas
tem sido estudado para remissdo e controle de doengas inflamatdrias intestinais cronicas tanto em
humanos (Barbuti et al., 2020; Derwa et al., 2017) como em animais (Rossi et al., 2018; Rossi et al.,
2014; White et al., 2017).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura a fim de se evidenciar os resultados
terapéuticos do uso de coquetel de probioticos em cdes com doenca intestinal inflamatoria cronica (DII).

Mucosa intestinal e imunidade

A mucosa intestinal é composta por epitélio colunar simples com borda estriada. Entre as células
colunares, encontram-se células caliciformes e na lamina prépria e na submucosa, ocorrem agregacdes
de nodulos linfaticos conhecidos como placa de Peyer que sdo compostas por tecido linfoide e células
do sistema imune como células B, T, macréfagos e células dendriticas (Zachary et al., 2012). O epitélio
intestinal tem a capacidade de atuar como uma barreira entre 0s meios interno e externo, o que é de
extrema importancia para a manutencdo do equilibrio do ambiente e para a saide do animal. A
permeabilidade desta barreira deve se manter estavel, e seu aumento est4 associado a ocorréncia de
enfermidades como a DIl (Camilleri et al., 2012). Um fator importante para a manutencao da integridade
do epitélio intestinal é a presenca de um complexo de proteinas na membrana plasmética, os complexos
juncionais, do qual fazem parte as zénulas de oclusdo e de adesdo. Esses complexos sdo responsaveis
pela adesdo das células epiteliais e permeabilidade noespacoparacelular. As claudinas e occludinas sdo
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componentes importantes deste complexo e tém um papel determinante na permeabilidade da barreira
intestinal (Gunzel & Yu, 2013). Algumas destas proteinas, como as claudinas, podem agir aumentando
ou diminuindo a permeabilidade da barreira (Camilleri et al., 2012).

A imunidade no trato gastrointestinal é bastante complexa e envolve diferentes tipos celulares,
interleucinas pro e anti-inflamatérias, complexos de proteinas, componentes de membrana e intracelular
e 0 espaco intersticial (Tizard, 2017). Um exemplo de células que regulam a inflamacéo séo as chamadas
células T reguladoras (Tregs). Estas células sdo linfocitos T CD4+ que expressam o fator de transcri¢do
Forkhead box P3 (FoxP3) e atuam na regulagdo da inflamagdo local por meio da producdo de
interleucinas anti-inflamatorias como a IL-10 (van Herk & Te Velde, 2016). Outro fator imune € a IgA
secretora que promove a eliminacdo de antigenos ao inibir a aderéncia, colonizacdo e penetracdo
microbiana, e diminui a captacéo de antigenos alimentares (Rossi et al., 2020).

Microbioma intestinal

A microbiota intestinal pode ser definida como a colecdo dindmica de microrganismos dentro do
trato gastrointestinal e o sistema de interacGes que esses organismos tém entre si e com as células do
hospedeiro (Blake & Suchodolski, 2016). Este microbioma é composto por uma grande variedade de
micro-organismos que vivem em mutualismo com seu hospedeiro. Nesta coexisténcia, eles se
beneficiam dos nutrientes que chegam por meio do alimento do hospedeiro. Por sua vez, fornecem
nutrientes derivados de sua fermentacdo, atuam na defesa contra patdégenos intestinais e auxiliam na
formacdo de um epitélio e sistema imune saudaveis, colaborando para a manutencdo da eubiose
(Wopereis et al., 2014).

A eubiose é o estado onde as bactérias boas, as mas e o sistema imunoldgico do trato gastrointestinal
se encontram em equilibrio, promovendo uma estabilidade e diversidade de micro-organismos (Barbuti
et al., 2020). Os microrganismos presentes no ambiente intestinal, dependendo de sua cepa e quantidade,
podem agir diretamente na expressdo das proteinas das z6nulas de oclusdo e de adesdo. Eles podem
modular a permeabilidade intestinal por meio de liberacdo de toxinas solUveis, peptideos, metabdlitos e
por componentes estruturais celulares que influenciam a expressdo das proteinas de jun¢do da membrana
celular dos enterdcitos (Camilleri et al., 2012). Os &cidos graxos de cadeia curta como acetato e butirato
(Fukuda et al., 2011; Hamer et al., 2008), produtos finais da fermentagcdo microbiana intestinal,
acarretam o aumento da funcao de barreira epitelial e subsequente protecdo contra patdgenos (Camilleri
etal., 2012).

Estudos realizados em diferentes espécies demonstraram que a composi¢do bacteriana é alterada na
DIl e que quase todos os modelos dessa doencga requerem a presenca de flora intestinal; animais criados
em um ambiente livre de germes raramente s&o afetados (Clayburgh et al., 2004). Existe uma associac¢éo
da doenca com diminuices em, por exemplo, Firmicutes, e aumento de bactérias gram-negativas como,
Enterobacteriaceae. Um estudo comparando microbiota de cdes com DIl e a de cdes saudaveis, revelou
proporcdes diminuidas de Prevotellaceae, Clostridiales, Bacteroidaceae e Fusobacteria no primeiro
grupo em comparagao com o segundo (Suchodolski et al., 2012). Xenoulis et al. (2008) observaram que
cdes com DII tém alteracdo na microbiota, ocorrendo aumento de Enterobacteriaceae e Firmicutes da
mucosa e diminuicao de Bacteroidetes e Spirochaetes.

Enteropatia cronica

As doengas gastrointestinais comp&em uma parte significativa da rotina clinica veterinaria. Embora
se tenha muito poucos dados estatisticos para avaliar a prevaléncia, ela é percebida como uma doenca
comum na pratica clinica (Rakha et al., 2015).

Quando os sinais clinicos ocorrem por mais de trés semanas e doengas extra intestinais e doencas
intestinais infecciosas, parasitismo e neoplasia sdo descartadas, estabelece-se um quadro chamado de
enteropatia crénica (Dandrieux, 2016). Ainda de acordo com a resposta apresentada ao tratamento
estipulado, a enteropatia cronica pode ser classificada como enteropatia responsiva a alimentos, a
antibiéticos ou a imunossupressores (Dandrieux & Mansfield, 2019). A DIl é um subconjunto de
enteropatias cronicas que exibem inflamacdo no trato GI, sem causa conhecida e resposta fraca aos
tratamentos acima (Blake & Suchodolski, 2016).
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Existem trés importantes fatores que sdo considerados fundamentais na patogénese da DIl idiopética
canina: as interagOes entre o sistema imunoldgico da mucosa, a suscetibilidade genética do hospedeiro
e os fatores ambientais (por exemplo, microbiota e nutricdo) (Rossi et al., 2014). Em cdes, a atividade
da doenca na DII, pode ser avaliado pelo indice de atividade de doenca inflamatdria intestinal canina
(CIBDAL). Este indice fornece pontuacdo para sinais clinicos apresentados como atividade, apetite,
presenca de vomito, consisténcia e frequéncia das fezes e perda de peso, classificando o individuo em
doenca insignificante, leve, moderado e grave (Jergens et al., 2003).

Probioticos

O estudo do efeito de probiéticos em humanos, demonstra que o uso de bactérias benéficas sozinhas
ou combinadas tem a capacidade de induzir a remissdo de doengas e colaborar com a manutengdo do
equilibrio prevenindo a recorréncia (Barbuti et al., 2020). As pesquisas que avaliam os efeitos da
manipulacdo do microbioma intestinal em individuos com disbiose e DII, observam que a possibilidade
destes tratamentos com bactérias probidticas podem restabelecer a eubiose, melhorando a qualidade de
vida dos individuos acometidos. Compostos probidticos que consistem de varias estirpes bacterianas
como Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. casei, L. delbrueckii subespécie bulgaricus,
Bifidobacterium breve, B. longum, e B. infantis e Streptococcus salivarius subespécie thermophilus tém
demonstrado uma funcao essencial na prevencao e tratamento de doengas em animais e humanos (Cheng
et al., 2021).

O uso de compostos probidticos na Retocolite Ulcerativa em humanos (Derwa et al., 2017) e em
ratos (Wang et al., 2018), mostrou ter efeitos benéficos na inducdo da remisséo e que este pode ser tdo
efetivo quanto compostos 5-ASA (grupo de drogas com efeito anti-inflamatério intestinal) na prevencédo
da recorréncia. Mennigen et al. (2009) demonstraram que a terapia probiotica protege a barreira epitelial
em um modelo murino de colite.

Rossi et al. (2014) avaliaram o efeito do tratamento de cdes com DIl utilizando compostos
probidticos em um grupo e uma terapia de rotina com combinacdo de metronidazol com prednisolona,
em outro grupo. Tanto as pontuagdes histopatoldgicas como o indice CIBDAI diminuiram nos dois
grupos, mostrando efeito benéfico do composto sobre a mucosa. Foi observado um aumento de células
Treg FoxP3 e de TGF-p, no grupo que recebeu o tratamento com probidtico. Também foi relatado uma
maior expressdo da ocludina e uma diminuicdo de claudina-2 nos animais tratados com probi6tico. Neste
trabalho, os pesquisadores sugeriram que o tratamento de cdes com doenga intestinal inflamatdria
idiopatica com probi6ticos induz respostas imunes anti-inflamatdrias.

White et al. (2017) estudaram cées com DII, divididos em dois grupos: um recebendo tratamento
com dieta de eliminagdo e corticoide, e 0 outro grupo recebendo o mesmo tratamento associado a
probiotico. Neste estudo, foi observado que ndo houve diferengas no nimero de bactérias da mucosa
apos o tratamento de cdes com DIl nos dois grupos estudados, mas alteracfes nas bactérias da mucosa
em cées tratados com probidticos foram acompanhadas por um aumento do nimero de células que
expressam as proteinas TJPs E-caderina, occludina e zonulina.

Outro estudo feito por Rossi et al. (2020) em cées saudaveis, para avaliar a suplementagcdo com
coquetel de probidtico, demonstra que seu uso ndo causa nenhum efeito colateral. Positivamente, 0
grupo dos cées suplementados apresentaram aumento nos titulos de IgA fecal e de IgG sérico, ao passo
que bactérias potencialmente patogénicas como Clostridium perfringens apresentaram uma reducédo
significativa e bactérias benéficas como Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp aumentaram
substancialmente.

Rossi et al. (2018), avaliaram o efeito de um coquetel de probiético de alta concentracéo de bactérias,
para uso humano, na biossintese de poliaminacoldnica em cdes com DIl. A espermina (SPM) é uma
poliamina necessaria para o crescimento e proliferagdo celular que tem a capacidade em inibir a
producdo de citocinas pro-inflamatorias e diminuir a locomogao de células inflamatdrias; portanto, sua
deplecdo pode exacerbar as respostas inflamatorias. Neste estudo, foi observado que o coquetel de
probidtico teve a capacidade de regular os niveis de poliamina, aumentando a biossintese de poliamina
na mucosa coldnica inflamada canina e de reduzir a proliferagdo celular em uma condicéo hiperplésica.

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v16n03a1070.1-7



Probi6ticos como coadjuvante no controle da doencga intestinal inflamatéria canina 5

Apb6s o tratamento, foram observadas diminui¢des significativas nas pontuacdes de CIBDAI e
histoldgicas.

Estudos em humanos demonstram que algumas cepas de bactérias benéficas e o uso de coquetel de
probidticos, tém resultados favoraveis na remisséo e no controle de doengas intestinais inflamatorias
crénicas. Em cées existem poucos estudos que avaliam o uso de coquetel de probidticos em cées e a
maior parte pertence a um mesmo grupo, tornando esta area ainda pouco explorada. Estes poucos
estudos, apresentam resultados promissores no tratamento e controle das DIl em cdes, e mais estudos
precisam ser feitos para que a efetividade deste tratamento possa ser esclarecida. As principais
publicacGes relacionadas ao uso de probioticos e seus efeitos em cdes saudades e/ou com doenca
inflamatodria intestinal estdo descritas na tabela 1.

Tabela 1. Principais publicacdes relacionadas ao uso de probidticos e seus efeitos em cées saudaveis e/ou com doenga
inflamatdria intestinal

Publicacdes Populacéo Amostras Probidticos Efeitos caudados
Lactobacillus casei, Lactobacillus Diminuices sianificativas
Caes com 20 cées doentes,  plantarum, Lactobacillus acidophilus, nas ontEa ﬁesgde CIBDAI e
. DI, cées 10 c8es saudaveis  Lactobacillus delbrueckiisubsp. as p - Goes de L1 ~
Rossi et al. Lo - . - histolégicas. Diminuicdo na
saudaveis e e 3amostrasde  bulgaricus, Bifidobacterium longum, L x .
(2014) S . - - o ! infiltracdo de células T CD3
amostras de  tecido intestinal  Bifidobacterium breve, Bifidobacterium + aumento de Treq FoxP3 +
arquivo de arquivo infantis e Streptococcus sulivariussubsp. 9
i e TGF-B +
thermophilus
Lactobacillus plantarum, Streptococcus
34 cées, sendo 17 thermophilus, Bifidobacterium breve,

. ~ tratados com Lactobacillus paracasei, Lactobacillus ~ .
White et al. Cées com lacebo e 17 delbrueckiisubsp. bulaaricus Expressdo regulada positi-
(2017) DIl P (11SUDSP. bulgaricus, vamente de TJPs E-caderina

tratados com Lactobacillus acidophilus,
probidtico Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis
Lactobacillus plantarum, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, Aumento da biossintese de
. . Lactobacillus paracasei, Lactobacillus L L
Rossi et al. Cées com N . . poliamina; diminui¢Bes
10 cées delbrueckiisubsp. bulgaricus, o ~
(2018) DIl - . - significativas nas pontuages
Lactobacillus acidophilus, de CIBDAI e histologicas
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 9
infantis
Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
Rossi et al. Caes 20 clies lactis, Lactobacillus acidophilus, Aumento da IgA intestinal e
(2020) saudaveis Lactobacillus helveticus, Lactobacillus da 1gG sistémica.

paracasei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus brevis

Consideragdes finais

O uso de compostos probidticos, tanto sozinho como associado a terapias medicamentosas, parece
ser efetivo para o tratamento da doenca intestinal inflamatoria cronica canina. Eles tém demonstrado
efeito na manutencdo da permeabilidade da barreira intestinal e consequentemente, na remissédo do
quadro inflamatorio e na diminuic¢do do indice de atividade de doenca inflamatoria intestinal canina.
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