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7 Resumo. A Enteropatia Inflamatoria Cronica em felinos é definida pela inflamagéo

8 gastrointestinal cronica idiopatica, com sinais clinicos de vémito, perda de peso, diarreia e

9 alteracdo no apetite por mais de trés semanas. A etiopatogenia € desconhecida, mas se
10 acredita estar relacionada ao microbioma intestinal, a fatores ambientais e genéticos e ao
11 sistema imunologico. O diagndstico envolve a eliminagdo de outras causas com sinais
12 clinicos gastrointestinais semelhantes, por meio de exames laboratoriais, fecais,
13 ultrassonografia abdominal e histopatoldgico. O exame histopatoldgico é realizado através
14 de amostras de bidpsias intestinais e é o padrdo ouro de diagndstico para essa patologia. A
15 diferenciagdo entre a enteropatia inflamatoria crénica e o linfoma alimentar de baixo grau
16 é um desafio, sendo necessaria a realizacdo de imuno-histoquimica e testes de clonalidade
17 em alguns casos. O tratamento é baseado na mudanca dietética, uso de antibiético e de
18 imunossupressores. Terapias complementares como probioticos, prebidticos, dmegas,
19 cobalamina, transplante de microbiota fecal e células tronco mesenquimais estdo sendo
20 estudadas. Este trabalho iré revisar a etiopatogenia, 0s sinais clinicos, o exame fisico, 0s
21 métodos de diagndstico, o tratamento e o progndéstico da enteropatia inflamatoria cronica
22 em felinos.
23 Palavras-chave: Enterite, enteropatia inflamat6ria cronica, felino, imunossupressores,
24 inflamacdo gastrointestinal, microbiota intestinal

25 Diagnostic and therapeutic approach in feline chronic inflammatory
26 enteropathy: Review

27 Abstract. Chronic Inflammatory Enteropathy in cats is defined by idiopathic chronic
28 gastrointestinal inflammation, with clinical signs of vomiting, weight loss, diarrhea and
29 changes in appetite for more than 3 weeks. The etiopathogenesis is unknown, but it is
30 believed to be related to the intestinal microbiome, environmental and genetic factors and
31 the immune system. Diagnosis involves eliminating other causes with similar
32 gastrointestinal clinical signs through laboratory, fecal, abdominal ultrasound and
33 histopathological examinations. Histopathological examination is performed using
34 intestinal biopsy samples and is the gold standard for diagnosis of this pathology.
35 Differentiating between chronic inflammatory enteropathy and low-grade alimentary
36 lymphoma is a challenge, requiring immunohistochemistry and clonality tests in some
37 cases. Treatment is based on dietary changes, use of antibiotics and immunosuppressants.
38 Complementary therapies such as probiotics, prebiotics, omegas, cobalamin, fecal
39 microbiota transplantation and mesenchymal stem cells are being studied. This paper will
40 review the etiopathogenesis, clinical signs, physical examination, diagnostic methods,
41 treatment and prognosis of chronic inflammatory enteropathy in cats.

42 Keywords: Enteritis, chronic inflammatory enteropathy, feline, immunosuppressants,
43 gastrointestinal inflammation, intestinal microbiome
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Sabino & Assumpcao 2

Introducéo

A Enteropatia Inflamatéria Crénica (EIC), conhecida como Doenca Inflamatoria Intestinal, ¢ comum
em felinos, tendo aumento de sua prevaléncia nos ultimos anos. E definida por inflamac&o crénica
gastrointestinal por mais de trés semanas, em que foram descartadas causas extra intestinais,
metabolicas, infecciosas neoplasicas (Efremova et al., 2023; Marques et al., 2021; Marsilio et al., 2023;
Ridyard, 2018; Sousa-Filho et al., 2020).

Pode ser classificada pelo tipo de infiltrado no exame histopatoldgico e pela resposta terapéutica
(Ewald et al., 2021; Marsilio, 2021). Sua etiopatogenia ainda ndo foi determinada, mas se supde que
seja uma patologia complexa e multifatorial, envolvendo o microbioma intestinal, antigenos dietéticos,
genética e desregulacio do sistema imunoldgico. E uma doenca que acontece mais frequentemente em
felinos de meia idade a idosos (Bandara et al., 2023; Cerna et al., 2020).

Os sinais clinicos podem variar e incluem perda de peso, vomito, diarreia e alteracdo no apetite de
forma cronica (mais de trés semanas de duracdo) (Sung et al., 2022). No exame fisico, normalmente nao
é observado alteracéo na palpacdo abdominal (Norsworthy, 2018).

Para o diagndstico, é necessario excluir causas de sinais cronicos gastrointestinais, por meio de
exames laboratoriais e fecais completos, ultrassonografia abdominal e histopatologia intestinal (Bandara
etal., 2023). O exame histopatolégico de bidpsias intestinais é considerado o padrdo ouro de diagndstico
para EIC, pois permite avaliar as camadas intestinais e o tipo de infiltrado celular predominante
(Marsilio et al., 2023).

Suspeita-se que o linfoma alimentar de baixo grau seja uma manifestagdo da enteropatia inflamatoria
cronica que se desenvolve ao longo de meses e anos, visto que 0s aspectos clinicos e as altera¢bes da
mucosa intestinal sdo semelhantes (Bandara et al., 2023; Marsilio et al., 2019). Dessa forma, também é
indicado testes de imuno-histoquimica e de clonalidade (Bandara et al., 2023).

O tratamento inclui suporte nutricional com mudanca dietética, uso de antiparasitarios e antibioticos,
além de imunossupressores quando necessario (Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017; Marsilio,
2021; Norsworthy, 2018). Podem ser utilizadas terapias complementares, como probidticos e
prebidticos, 6megas, cobalamina (vitamina B12), transplante de microbiota fecal e células tronco
mesenquimais (Norsworthy, 2018; Webb & Webb, 2022).

O objetivo desta revisdo bibliografica é fornecer um embasamento tedrico cientifico sobre a
etiopatogenia, os sinais clinicos, o exame fisico, os métodos de diagnostico, o tratamento e o prognéstico
da Enteropatia Inflamatéria Cronica em felinos.

Metodologia

O método de pesquisa realizado neste trabalho foi a revisdo de literatura, no qual foi selecionado
fontes bibliogréaficas relevantes sobre o tema. Foram incluidos artigos obtidos em bases de dados
cientificas, como SciELO, Google Académico e Pubmed, além de livros e periddicos. A restricdo de
periodo foi determinada pelos Gltimos 6 anos, salvo a literatura classica, visando a atualidade e
relevancia da reviséo.

Enteropatia inflamatéria cronica felina

A Enteropatia Inflamatéria Cronica (EIC), anteriormente denominada Doenga Inflamatdria Intestinal
(DI), é uma patologia frequente em gatos, tendo aumento em sua ocorréncia na ultima década (Marques
et al., 2021; Marsilio, 2021; Sousa-Filho et al., 2020). Sua terminologia ndo esta definida e varia
conforme a literatura. Sendo assim, a ACVIM por um consenso em 2023 estabeleceu como EIC o0s
felinos com sinais gastrointestinais cronicos (duracdo de mais de trés semanas) em que causas extra
intestinais, metabdlicas, infecciosas e neoplasicas foram excluidas. Além disso, a EIC apresenta
inflamacdo idiopatica que afeta qualquer parte do trato gastrointestinal (Ridyard, 2018). Pode ser
classificada conforme sua resposta terapéutica em enteropatia responsiva a dieta (ERD), enteropatia
responsiva a imunossupressores (ERI), enteropatia refrataria (ER) ou enteropatia responsiva a
antibidticos (ERA) (Ewald et al., 2021; Marsilio, 2021). Todavia, a ERA, até 0 momento, ndo foi
documentada de maneira contundente em gatos (Bandara et al., 2023).
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Enteropatia inflamatéria crénica felina 3

Também, pode ser classificada de acordo com o tipo de infiltrado celular predominante na avaliacdo
histopatoldgica, sendo a enterite linfocitica plasmocitaria a mais comum em gatos, seguida pela enterite
eosinofilica. J4 a enterite neutrofilica, a mais comum na DIl em humanos, é rara em felinos (Elliott &
Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017; Farray et al., 2020).

Etiopatogenia

Apesar da etiopatogenia ainda ndo ser elucidada, acredita-se que se trata de uma doenca multifatorial
em que o microbioma do intestino e fatores ambientais, imunoldgicos e genéticos estejam envolvidos,
resultando na inflamacéo cronica intestinal (Cern4 et al., 2020; Sung et al., 2023; Zornow et al., 2023).

A imunidade intestinal é modulada pelas placas de Peyer, foliculos linfoides e ganglios linfaticos
mesentéricos. Considera-se que na EIC hd uma resposta imune exagerada, com aumento das citocinas
inflamatorias (IL-6), de imunidade tipo 1 (IL-12 p40) e imunomoduladoras (fator de crescimento
transformador [TGF]-beta, 1L-10). Ainda, ha um desequilibrio entre os linfécitos T, ativando a
imunidade celular e a producéo de anticorpos, levando a uma reacdo de hipersensibilidade a antigenos
oriundos do lumen intestinal (como antigenos bacterianos, parasitarios ou dietéticos) (Elliott &
Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017; Norsworthy, 2018).

A disbiose intestinal, caracterizada pela modificagdo na composi¢cdo e no funcionamento da
microbiota intestinal saudavel, tem sido associada a doengas entéricas. Sung et al. (2022) em seu estudo
teve como objetivo determinar o indice de disbiose (ID) para avaliar a microbiota intestinal felina,
atuando como um biomarcador adicional para EIC. Além do mais, observou-se 0 aumento estatistico
significativo de bactérias da espécie Escherichia coli e Streptococcus e diminuicdo de bactérias
benéficas, como Clostridium hiranonis, espécies de Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium e
Turicibacter em gatos com EIC. Constatou-se neste trabalho o aumento do ID em 76% dos felinos com EIC.

Sabe-se que a bactéria Clostridium hiranonis é responsavel pelo metabolismo dos acidos biliares
primarios em secundarios no célon, que atuam como anti-inflamatério e antipatogénico, mantendo o
intestino saudavel. Ademais, a principal fonte de energia para os colondcitos sdo os acidos graxos de
cadeia curta, principalmente o butirato, que sdo provenientes de bactérias das espécies de
Faecalibacterium e espécies de Turicibacter (Sung et al., 2022). O butirato atua na proliferacdo e
reparacdo das células intestinais, auxiliando na manutencdo da integridade da barreira intestinal. Ja as
bactérias das espécies Bifidobacterium desempenham fungdes anti-inflamatorias através da regulagdo
de células imunoldgicas e redes de citocinas, restabelecendo a barreira intestinal. Com isso, a diminuigado
das bactérias benéficas leva a um desequilibrio da homeostase intestinal (Marsilio et al., 2019). Além
disso, supde-se que a barreira intestinal é lesionada pela inflamac&o, aumentando a tensdo de oxigénio
no lumen, ocasionando a translocacdo de bactérias aerdbicas localizadas proximas a mucosa para 0
mesmo, como Escherichia coli e Streptococcus, agravando a resposta inflamatéria no intestino (Marsilio
etal., 2019).

Aspectos clinicos

A EIC acomete normalmente felinos de meia idade a idosos. Ainda, ndo ha evidéncia cientifica sobre
predilecdo sexual em gatos (Norsworthy, 2018). As racas Siamés, Persa e Himalaio podem ter maior
risco de desenvolver esta patologia, entretanto todas as racas podem ser afetadas (Cascon et al., 2017,
Cerna et al., 2020; Marques et al., 2021).

Os sinais clinicos sdo variaveis, podendo apresentar vomito, perda de peso, alteracdes no apetite
(anorexia, hiporexia e até mesmo polifagia) e diarreia por pelo menos trés semanas (Bandara et al., 2023;
Cascon et al., 2017; Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017; Marques et al., 2021; Norsworthy,
2018). Também podem ser sutis e o gato apresentar apenas hiporexia (Cerna et al.. 2020). A
apresentacdo clinica é muito parecida independentemente do tipo de EIC, mas felinos com ERD
geralmente sdo mais jovens e manifestam a doenca de forma branda (Craven et al., 2004; Ridyard, 2018).

Sung et al. (2022) em seu estudo observou que a perda de peso foi o sinal clinico mais frequente em
felinos com EIC, suspeitando que seja resultante da inflamacéo crénica no trato gastrointestinal que leva
a ma digestdo e ma absor¢do. Quando ha inflamagdo do intestino grosso, o animal apresenta
hematoquezia e fezes com muco. Felinos com enteropatia difusa manifestam sinais intestinais mistos,
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Sabino & Assumpcao 4

sendo recomendado realizar bidpsia tanto do intestino delgado quanto do intestino grosso para
diagndstico (Farray et al., 2020).

Métodos de diagnostico

Inicia-se a investigacdo diagndstica através de uma anamnese detalhada, na qual se questiona sobre
problemas crénicos de vémito, perda de peso, alteracdes de apetite e diarreia. Muitos tutores consideram
0 vbmito crbnico como algo normal ou aceitdvel. No exame fisico, pode-se palpar espessamento
intestinal através da parede abdominal se o felino apresentar um escore corporal com pontuacéo até 4
no sistema de condicdo corporal de nove pontos e se o quadro for grave. Em geral, o espessamento
intestinal ndo é palpavel (Norsworthy, 2018).

Para o diagndstico definitivo de EIC, é necessario descartar todas as causas de sinais gastrointestinais
cronicos (vOomito, perda de peso, diarreia) (Bandara et al., 2023; Ridyard, 2020). Como por exemplo:
parasitas intestinais, infeccdo bacteriana, efeitos colaterais de medicamentos, exposicdo a plantas ou
toxinas, doencas enddcrinas ou metabdlicas (hipertireoidismo e diabetes mellitus) e doenga hepética ou
renal cronica (Norsworthy, 2018). Dessa forma, é importante realizar exames de andlise fecal,
hemograma completo, painel de bioquimica sérica, avaliagdo da fungdo pancreatica exdcrina,
ultrassonografia abdominal e histopatoldgico gastrointestinal (Bandara et al., 2023; Ridyard, 2018)

No hemograma completo, as alteracfes associadas a inflamacao sdo comumente inespecificas. Ja a
presenca de eosinofilia pode indicar doenca parasitaria oculta, hipersensibilidade alimentar, enterite
eosinofilica e até mesmo um efeito paraneoplasico do linfoma alimentar. Trombocitopenia ou
trombocitose podem estar presentes, porém sem repercussao clinica significativa. Pode ser observado
anemia devido a inflamagéo cronica ou pela perda cronica de sangue (Norsworthy, 2018; Ridyard, 2018).

No painel de bioquimica sérica ndo é encontrado nenhuma alteracdo patognoménica para EIC, mas
serve para eliminar outras doencas, principalmente extra intestinais. Em cdes, a inflamacéo intestinal
pode levar ao aumento das enzimas hepaticas (alanina aminotransferase - ALT e fosfatase alcalina -
FA). Ja em gatos, 0 aumento dessas enzimas esta mais relacionado a doenca hepatica primaria, visto que
a meia-vida € curta nesta espécie. E raro em felinos, mas pode ocorrer reducgdo da concentragio das
proteinas séricas, antes mesmo de manifestar os sinais clinicos de hipoproteinemia (ascite), tendo um
prognostico desfavoravel (Norsworthy, 2018; Ridyard, 2018). Valores elevados na avaliagdo serica de
imunorreatividade a lipase pancreatica felina sugerem pancreatite concomitante e um pior progndstico.
(Ridyard, 2018). O T4 total deve ser dosado, principalmente em gatos com mais de 7 anos com
enteropatia cronica, para diagnosticar ou excluir o hipertireoidismo (Norsworthy, 2018).

Devido & mé absorcédo intestinal pela inflamacdo, ha uma reducdo na concentracdo sérica de
cobalamina e de folato. Quando este estd baixo, geralmente a inflamacdo é proximal no intestino
delgado. Quando aquela esta baixa, a inflamagcéo é distal (ileo) ou pode estar manifestando insuficiéncia
pancreatica. Ja quando ha uma inflamacdo intestinal difusa, ocorre diminuicdo tanto do folato quanto da
cobalamina (Norsworthy, 2018; Ridyard, 2018). A diminuigdo sérica de cobalamina é frequentemente
observada em EIC, prejudicando o funcionamento gastrointestinal, sendo a sua reposicao parte da
terapéutica (Ridyard, 2018). Quanto maior o grau de hipocobalaminemia, maior o dano histoldgico e
pior o prognostico (Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017; Norsworthy, 2018).

Os exames de analise fecal sdo utilizados para descartar parasitas intestinais, como Ancilostomideos,
Tricurideos, Giardia e patdgenos bacterianos (Salmonella e Campylobacter spp.). Como a giardia pode
causar uma infeccdo oculta, o tratamento empirico é recomendado (Norsworthy, 2018; Ridyard, 2018).

A radiografia abdominal apresenta pouca relevancia diagnostica para gatos com EIC, podendo ser
recomendada apenas para descartar massas e obstrucdes intestinais. Ja a ultrassonografia abdominal
(US) faz parte da investigacdo diagndstica de EIC, visto que possibilita a avaliacdo longitudinal e
transversal, localizacdo anatdmica, caracterizacdo da parede intestinal e de linfonodos mesentéricos
(Marsilio et al., 2023).

Os achados ultrassonograficos de gatos com EIC podem incluir espessamento total da parede
intestinal, estrias hiperecdicas na mucosa intestinal e linfadenopatia mesentérica (Cerna et al., 2020;
Ridyard, 2018). Indica-se medir a parede do intestino delgado em seis ou mais locais (Norsworthy,
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Enteropatia inflamatéria crénica felina 5

2018). Essas medidas sao feitas em imagens em planos longitudinais. No ileo, sugere-se realizar imagens
em planos transversais sempre que possivel. E considerado aumento da espessura total se a medida for
maior que 2,5mm no duodeno e no jejuno e maior que 3,2 mm no ileo. J& 0 aumento da espessura da
mucosa é avaliado quando for maior que 1,5 mm no duodeno e no jejuno e maior que 0,6mm no ileo;
da submucosa quando for maior que 0,4 mm no duodeno e no jejuno e maior que 2 mm no ileo; da
muscular gquando for maior que 0,3 mm no duodeno, maior que 0,4 mm no jejuno e maior que 0,9 mm
no ileo (Guttin et al., 2019). Além disso, a relacdo muscular/submucosa maior que um pode sugerir que
esse segmento intestinal é anormal.

Essas alteracdes no ultrassom ndo diferem EIC de Linfoma Alimentar de Baixo Grau (LABG)
(Marsilio, 2021; Marsilio et al., 2023). O espessamento da camada muscular é comumente observado
no LABG. Aumento dos linfonodos mesentéricos, com formato arredondado e hipoecoicos sdo mais
frequentes em LABG do que em EIC. Ainda, a auséncia de altera¢Ges ultrassonografias ndo excluem a
EIC (Guittin et al., 2019; Kucharzik & Maaser, 2018; Ridyard, 2018).

Apesar das limitagfes do US, ele é importante para avaliar outros 6rgdos abdominais, como figado,
vesicula biliar, pancreas, baco e trato urinario. Como a EIC acomete felinos idosos, 0s mesmos podem
ter comorbidades, como a triade felina, que seria a EIC associada a pancreatite e colangite. Além disso,
também é util para identificar possiveis segmentos acometidos (se a inflamacgdo é focal ou difusa) e
auxiliar na escolha do método diagndstico mais eficaz para a biopsia intestinal, por laparotomia ou
endoscopia (Guttin et al., 2019; Marsilio et al., 2023; Ridyard, 2018).

A coleta de amostras para bidpsia por meio de endoscopia tem a vantagem de ser um procedimento
minimamente invasivo. Ainda, consegue-se observar diretamente a mucosa, fazendo essa coleta de
forma direcionada para areas visualmente lesionadas, além de obter um nimero maior de amostras.
Essas amostras sdo limitadas a mucosa e as vezes a submucosa, ndo sendo avaliado lesdes extramurais.
A maioria das doencas do intestino delgado do tipo difusa acometem a mucosa. Sendo assim, se 0
endoscopio alcancar a regido lesionada, biopsias endoscdpicas devem ser suficientes para o diagnostico.
Outra vantagem é que o tratamento pode ser iniciado logo apds o término do procedimento. Entretanto,
devido ao alcance limitado do endoscépio, as lesdes em jejuno ndo podem ser coletadas. O jejuno é um
segmento intestinal frequentemente afetado tanto na EIC quanto na LABG (Marsilio, 2021; Marsilio et
al., 2023). Pode acontecer artefatos de esmagamento na amostra, prejudicando o exame histolégico
(Norsworthy, 2018).

Pela laparotomia, as amostras obtidas sdo de espessura total (transmural), possibilitando que todas
as camadas intestinais sejam examinadas e ndo somente a mucosa (Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018).
Ainda, é atil em lesdes localizadas e excéntricas. Pode-se realizar a bi6psia de outros érgdos, como
figado, linfonodos, bago, etc. Recomenda-se coletar amostras de duodeno, jejuno e ileo em espessura
total com punch de biépsia 6 mm (Norsworthy, 2018). Se houver sinais clinicos de acometimento do
intestino grosso, também é indicado realizar biopsia do célon (Farray et al., 2020). Como desvantagem,
é um procedimento invasivo, com risco de deiscéncia e infec¢do da ferida, e o tratamento s6 pode ser
iniciado apos cicatrizacdo da laparotomia. Ademais, é obtido um ndmero reduzido de amostras, cerca
de cinco fragmentos, tendo uma area de mucosa limitada para ser analisada (Marsilio, 2021; Marsilio et
al., 2023).

O exame histopatolégico de bidpsias intestinais € o padrdo ouro de diagndstico de EIC (Marsilio
2021: Marsilio et al., 2023). E caracterizada por um infiltrado misto de linfécitos e células plasmaticas
na lamina propria da mucosa intestinal, as vezes se estendendo para o epitélio, podendo manifestar
atrofia ou fusdo das vilosidades, separacdo das criptas, fibrose ou necrose da mucosa, achatamento
epitelial e dilatagdo linfatica (Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018). O mais comum em gatos é o infiltrado
linfocitico plasmocitéario (LP). Pode ocorrer infiltrado eosinofilico e neutrofilico, em menor frequéncia,
e comumente com infiltrado LP associado (Norsworthy, 2018). Diferentemente do LABG que apresenta
pequenos linfocitos maduros que se infiltram na lamina prépria e no epitélio (epiteliotrépico) ou até
mesmo na submucosa e muscular (transmural), comprometendo a arquitetura intestinal (Marsilio, 2021).

Devido a inflamacéo crénica, suspeita-se que a EIC possa progredir para a LABG, ja que possuem
aspectos clinicos e alteraces da mucosa intestinal semelhantes (Marsilio, 2021; Marsilio et al., 2023).
Com isso, quando a EIC esta avancada, gerando resultados duvidosos, pode ser dificil distinguir do
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Sabino & Assumpcao 6

LABG pelo exame histopatoldgico, sendo necesséria a realiza¢do de imuno-histoquimica (IHQ) e testes
de clonalidade (Marsilio, 2021; Marsilio et al., 2023; Norsworthy, 2018).

A IHQ é um método que utiliza anticorpos que se ligam de forma especifica a antigenos no tecido
intestinal proveniente da bidpsia (Marsilio et al., 2023). Com isso, avalia se todos os linfocitos vistos
com a coloracdo de Hematoxilina-eosina sdo de uma Unica linhagem, que seria indicativo de LABG, ou
se o infiltrado consiste em uma combinacao de células T, células B e de células plasmaticas, indicando
inflamacdo (EIC). Como o LABG também pode ser acompanhado de inflamacéo, em alguns casos €
necessario associar com mais métodos de diagnostico (Marsilio, 2021).

Os testes de clonalidade podem ser feitos através de citometria de fluxo, analise Southern Blot e pela
técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real para Ensaio dos Receptores de Rearranjo
Génico (PCR PARR), sendo este 0 método mais usado em bidpsias intestinais de felinos com enteropatia
crénica. Pode ser aplicado em amostras de tecido fixadas em formalina ou emblocados em parafina.
Essa técnica permite a visualizacdo dos receptores de antigenos. A existéncia de diferentes receptores
sugere lesBes inflamatorias (policlonais), ja receptores iguais indicam lesdes neoplasicas (monoclonais).
Porém, ndo é possivel determinar a linhagem celular. Dessa forma, os testes de clonalidade devem ser
interpretados em conjunto com a IHQ (Marsilio, 2021). Ainda, a taxa de falso positivo em testes de
clonalidade em gatos é alta, com uma especificidade de 33% (Marsilio et al., 2019; Marsilio et al., 2020).

Ha estudos recentes sobre biomarcadores por serem métodos diagndsticos minimamente invasivos
(Yu et al., 2023). Os mais utilizados em felinos sdo a Cobalamina sérica e o Folato, mas podem ndo ser
fidedignos em casos de comorbidades. Proteinas marcadoras de inflamacgdo crénicas séo liberadas
quando hé lesdo da parede intestinal e podem ser detectadas em amostras séricas de gatos. Dessa forma,
Yu et al. (2023) em seu estudo buscou identificar os marcadores proteicos que diferenciam felinos
saudaveis de felinos com EIC. Com isso, observou que o THBS1 pode ser um biomarcador Util para o
diagndstico e para monitorar a resposta ao tratamento dessa patologia, sendo necessario mais trabalhos
cientificos.

Riggers et al. (2023), em seu trabalho investigou os niveis de calprotectina, um complexo proteico
S100A8/A9, em amostras fecais de gatos com doencas intestinais e comparou com saudaveis. Foi
possivel averiguar o aumento significativo dos niveis de calprotectina em gatos com doencas intestinais.
Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre EIC e LABG. J& Zornow et al. (2023) avaliaram a
concentragdo fecal S100A12 (calgranulina C), que foi maior em gatos com EIC e LABG do que no
controle saudavel, mas também ndo diferiu significativamente entre EIC e LABG. Nenhum método
diagnostico ou biomarcador descoberto até entdo permite distinguir de modo fidedigno a EIC do LABG
em felinos. Além disso, ambos podem coexistir em um mesmo animal (Marsilio et al., 2023). Para
avaliacdo da gravidade e estadiamento da EIC, foi desenvolvido um método quantitativo denominado
indice de Atividade da Enteropatia Cronica Felina (IAECF). E obtido através da pontuacdo de
marcadores como presenca e gravidade dos sinais clinicos gastrointestinais, concentragdes séricas de
proteina total (TP) e fosforo inorgénico (iP), atividades de fosfatase alcalina (ALP), alanina
aminotransferase (ALT) e lesdes endoscopicas, em conjunto com inflamagéo histopatoldgica intestinal.
O resultado do indice reflete ao grau de atividade inflamatdria e é importante para acompanhamento da
resposta terapéutica. Todavia, faltam estudos sobre sua utilizacdo como indicador de prognostico
(Bandara et al., 2023).

Tratamento

A base da terapéutica para EIC consiste na reducdo da estimulagcdo antigénica adicional e na
supressao do sistema imune intestinal (Norsworthy, 2018). Para isso, é feito um manejo dietético com
terapia antibacteriana e/ou terapia imunossupressora. Em casos leves, com a alteracdo da dieta em
associa¢do ou ndo com o metronidazol ja se obtém um controle terapéutico em felinos. Contudo, em
casos em que os sinais clinicos e a inflamagdo da mucosa estdo intensos, € fundamental o uso de
imunossupressores (Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017).

Anteriormente a realizagdo da bidpsia, pode-se testar a mudanca da dieta e o uso de anti-helminticos.
Entretanto, ndo é recomendado iniciar a administracéo de imunossupressores antes de obter as amostras,
visto que pode dificultar o diagndstico. Em casos em que o tutor ndo tem a intencéo de realizar a bidpsia
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Enteropatia inflamatéria crénica felina 7

ou que o animal ndo esteja em condicGes para ser anestesiado e passar pelo procedimento, pode-se
instituir o tratamento imunossupressor (Norsworthy, 2018).

A mudanca dietética é imprescindivel para o tratamento da EIC, ja que a dieta é um fator de risco,
atuando em sua patogénese. A nutri¢do interfere no trato gastrointestinal através de sua influéncia na
microbiota, no sistema imunoldgico, na expressao epigenética, na funcdo da barreira intestinal e na
motilidade (Kathrani, 2021).

E indicado uma dieta de fécil digestio para diminuir a carga antigénica intestinal e a inflamag&o da
mucosa. Utiliza-se basicamente dois tipos de dietas: as comerciais hidrolisadas ou as de eliminagéo
(comerciais ou caseiras com novas proteinas/antigeno limitado) (Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et
al., 2017; Norsworthy, 2018). A dieta com novas proteinas usualmente tem uma melhor aceitacao,
porém pode ser dificil achar uma fonte de proteina comercial em que o felino ainda ndo tenha tido
contato. Ja a dieta hidrolisada pode ser realizada em animais com extenso historico alimentar, mas tem
como desvantagem a menor palatabilidade e a possibilidade de imunogenicidade persistente. Estudos
observaram resposta terapéutica com a mudanca dietética em cées e gatos com enteropatia crénica em
apenas 2 semanas apés o seu inicio (Kathrani, 2021; Marsilio, 2021).

E importante se atentar ao suporte nutricional, uma vez que muitos gatos apresentam ma absorgao
intestinal. Caso seja necessario, pode-se administrar um estimulante de apetite, como a Mirtazapina 2
mg/gato, via oral, a cada 48 horas. Se o felino apresentar hiporexia ou anorexia, indica-se o uso de
técnicas de alimentagdo através de sondas, visando garantir suporte calérico adequado e evitar lipidose
hepéatica como complicacdo (Marsilio, 2021).

O metronidazol pode ser usado devido a sua funcédo antibacteriana, visto que as bactérias fazem parte
da patogénese da EIC, além de exercer efeito imunomodulador intestinal e antiprotozoario (Elliott &
Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017; Norsworthy, 2018). A dose recomendada é de 10-20 mg/kg, a cada
12 horas, por via oral, durante 2 semanas. Em casos leves e esporadicos, o seu uso associado a mudanca
dietética pode ser suficiente (Norsworthy, 2018). Pode-se administrar fembendazol 100 mg, uma vez ao
dia, por via oral, durante cinco dias para eliminar as possiveis causas parasitarias (Norsworthy, 2018).

A terapia imunossupressora com glicocorticoide mais utilizada é a prednisolona, seguindo o
protocolo de 2 mg/kg/dia via oral, reduzindo a dose em 0,5 mg/kg/dia a cada trés a quatro semanas até
dose minima eficaz ou suspensdo da medicacdo. Outra opcéo € a budesonida, na dose de 0,5-1 mg/kg/dia
via oral, principalmente em felinos com diabetes mellitus, visto sua baixa disponibilidade sistémica.
Entretanto, preocupa-se com o risco de perfuragdo intestinal como efeito colateral (Marsilio, 2021;
Norsworthy, 2018).

O clorambucil faz parte dos agentes alquilantes e é eficaz em felinos com EIC refrataria e LABG.
Utiliza-se a dose de 2 mg/gato, a cada 48-72 horas, por via oral, ou 20 mg/m?, a cada 14 dias, por via
oral, normalmente em associacdo com a Prednisolona. E importante realizar hemograma completo a
cada 14 dias para monitorar a contagem de neutrofilos, que deve permanecer acima de 3.000/pL
(Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018).

Como opcédo em casos refratarios ao uso isolado de glicocorticoides, pode-se associar a ciclosporina,
inibidor de IL-2, na dose inicial de 5 mg/kg, a cada 12 horas. Se necessario, o clorambucil e a
ciclosporina podem ser usados sem associar com glicocorticoides (Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018).

Outro farmaco que esta sendo utilizado para tratamento de EIC e LABG ¢ a lomustina, na dose de
50-60 mg/m?, a cada 6 semanas, ou 10 mg/gato, a cada 3 semanas, concomitante a Prednisolona. Deve-
se fazer hemogramas periddicos, ja que a dose ou a frequéncia devem ser reduzidas em casos de
neutropenia (Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018).

Como terapia complementar, pode-se realizar probidticos e prebidticos, 6megas, cobalamina
(vitamina B12) e transplante fecal, com o objetivo de restaurar a microbiota intestinal e corrigir as
deficiéncias (Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que proporcionam efeito benéfico a microbiota intestinal,
guando em quantidades adequadas, e incluem cepas de Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus
e Bifidobacterium spp. (Norsworthy, 2018). Apesar de ndo haver comprovacéo cientifica da eficacia do
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uso de probidtico em EIC em gatos, Marsilio (2021) sugere que 0 mesmo seja Util na abordagem
terapéutica multifatorial. Ndo é recomendado sua administracdo durante teste alimentar, em virtude de
possuir proteinas de origem animal que podem interferir no resultado. J& os prebioticos sdo componentes
alimentares ndo digeriveis que estimulam a proliferacéo de bactérias benéficas intestinais, como fibras
vegetais (Marsilio, 2021; Norsworthy, 2018).

De acordo com Norsworthy (2018), considera-se que o dmega-3, um acido graxo poli-insaturado
proveniente do leo de peixe, minimize a inflamacéo intestinal e 0s danos a mucosa por espécies reativas
de oxigénio pela mitocondria. Recomenda-se fazer uma introducdo gradual, uma vez que pode causar
diarreia. O folato e a cobalamina podem ser suplementados se suas concentragdes séricas forem baixas
(Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017). A deficiéncia de cobalamina € frequentemente
observada em animais com doenca intestinal grave, alem de indicar cronicidade, visto que pode ser
armazenada no figado por mais de 3 anos. A suplementacéo ¢ feita na dose de 250 g, via subcuténea,
uma vez por semana durante quatro a seis semanas e depois a cada duas a quatro semanas conforme
necessario (Norsworthy, 2018). A dose, a frequéncia e a via de administragdo ainda ndo foram
padronizadas. Karra (2022) avaliou a eficacia da administracdo de hidroxocobalamina (HOCb) 0,1
mg/kg pela via subcutanea, duas aplicagdes com intervalo de duas semanas, em gatos com enteropatia
crbnica e observaram que as concentracdes séricas de cobalamina aumentaram significativamente.

O transplante de microbiota fecal consiste no transplante de fezes de um doador saudavel para o
intestino do animal doente. E praticado em humanos e esta sendo estudado em cées e gatos, entretanto
ainda ha poucas publicagdes sobre sua eficécia para EIC (Elliott & Lefebvre, 2009; Ettinger et al., 2017;
Norsworthy, 2018). Esse transplante fornece microbiota fecal saudavel para repovoar o intestino grosso
do receptor, além de prover metabdlitos essenciais, como &cidos biliares secundarios. Os doadores
devem estar sadios, ndo terem ingerido antibi6ticos nos Gltimos trés a seis meses e serem testados para
parasitas intestinais e para FIV e FeLV. Também ¢é indicado determinar o indice de disbiose para
verificar a satide da microbiota intestinal do doador. Sao utilizadas fezes frescas, processadas dentro de
6 a 12 horas ap0s a coleta, diluidas em solugdo salina e filtradas por uma camada de gaze. A solucéo de
fezes é colocada na porcao proximal do célon descendente do receptor por meio de enema, na dose de
5 mL/kg (Youngster, 2016).

Outra terapia adjuvante que vem sendo analisada é a aplicacdo de células tronco mesenquimais
(MSCs). Em humanos ja estd sendo utilizada para tratamento de distlrbios inflamatérios
gastrointestinais e imunoldgicos, demonstrando ser seguro e eficaz. Um estudo realizou a aplicacédo de
duas doses intravenosas de 2 x 106 células/kg de células tronco de tecido adiposo criopreservado em
felinos com enteropatia cronica e verificou melhora dos sinais clinicos em cinco de sete gatos tratados
ap6s um a dois meses (Dias et al., 2019). Webb & Webb (2022) fizeram um trabalho cientifico
comparando o uso de MSCs felinas com prednisolona para tratamento de EIC, separados em dois
grupos. O grupo com a terapia de MSCs foi feito com duas injecGes intravenosas de 2 x 106 células/kg
de células tronco alogénicas recém cultivadas, com intervalo de duas semanas. Ja a Prednisolona foi
realizada de 1 a 2 mg/kg, via oral, uma vez ao dia, sendo reduzida a dose conforme resposta clinica.
Apo0s 6 meses, 0 grupo da Prednisolona apresentou uma pontuacdo média no IAECF de 3,7; enquanto o
outro grupo apresentou 0,75. Observou-se entdo que este protocolo com MSCs felina pode ser tdo eficaz
guanto a terapia padrdo de Prednisolona para tratar a EIC em gatos.

Prognostico

O prognostico para EIC tratada de forma adequada é de bom a excelente (Norsworthy, 2018). A
resposta terapéutica é melhor e a remissdo mais prolongada em felinos do que em cées. Ainda, gatos sao
mais resistentes ao uso crénico de glicocorticoides, tendo menos efeitos metabdlicos (Elliott & Lefebvre,
2009; Ettinger et al., 2017). Alguns pacientes respondem bem somente com a alteracdo da dieta. J& 0s
quadros com doenca hepatica e/ou pancreética concomitante tendem a responder pior ao tratamento,
além de ter um prognoéstico mais reservado (Norsworthy, 2018). A continuidade da terapéutica deve se
basear na melhora clinica, visto que se notou haver pouca correlacdo entre a gravidade das lesGes
histopatoldgicas e/ou grau de espessamento da parede intestinal com o prognoéstico (Elliott & Lefebvre,
2009; Ettinger et al., 2017).
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Enteropatia inflamatéria crénica felina 9

Consideracdes finais

A Enteropatia Inflamatoria Crénica é uma importante patologia na rotina clinica de felinos. Por ser
complexa e multifatorial, os avancos na investigacdo sobre os fatores envolvidos em sua etiopatogenia
sdo imprescindiveis, pois possibilitam desvendar novos alvos para diagnéstico e melhorar o tratamento.
O estudo sobre a microbiota intestinal de gatos proporciona perspectivas para o desenvolvimento de
terapéutica direcionada para reduzir a disbiose.

Seu diagndstico é um desafio, uma vez que é preciso realizar varios exames para descartar 0s
diagnosticos diferenciais. Ainda, é necessario o exame histopatol6gico de bidpsias intestinais para
diagnostico definitivo, e como se trata de um método invasivo, ird depender das condi¢Ges do animal
para ser realizado, além da aceitag¢&o do tutor.

A EIC e o LABG possuem muitas semelhancas, sendo indispensavel mais estudos com métodos
diagnosticos capazes de diferencia-los de maneira confiavel. O diagnostico assertivo permite orientar o
tratamento adequado, além de estabelecer o prognostico a longo prazo.

O objetivo da terapéutica é proporcionar qualidade de vida ao animal, controlando os sinais clinicos
para aumentar o apetite e 0 peso, uma vez que nao existe cura. A maioria dos casos respondem bem ao
tratamento e o prognostico é de bom a excelente.

Esta revisdo bibliografica almejou relatar com embasamento teorico-cientifico as abordagens
diagndsticas e terapéuticas da Enteropatia Inflamatoria Crénica em Felinos. Novas pesquisas cientificas
sempre sdo necessarias visando alternativas para melhorar o progndstico dos pacientes.
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