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Resumo. Recentes estudos sugerem interacfes dindmicas entre a microbiota residente e o
sistema imunoldgico do hospedeiro contribuindo para as respostas imunes local e
sistémica, bem como sua regulagdo, e que repercutem para a manutencdo da saude e da
doenca. A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) se caracteriza como um desequilibrio
imunoldgico na relagdo entre o epitélio intestinal, a microbiota e células da imunidade inata
e adaptativa, podendo se apresentar com diversas sintomatologias clinicas. Em humanos, a
DIl pode ser classificada em Doenca de Crohn (DC) e Colite Ulcerativa (CoU). Em gatos,
a DIl pode se manifestar similarmente como em humanos, dependendo do segmento
intestinal acometido, com sintomatologia também semelhante. A causa da DIl permanece
desconhecida; entretanto, evidéncias sugerem que uma resposta imune anormal contra 0s
microrganismos residentes no intestino seja responsavel pela doenca em individuos
geneticamente suscetiveis. Esta revisdo tem como foco a importancia da DIl no paciente
felino e a dificuldade no diagndstico diferencial das enteropatias cronicas felinas. Com
objetivo de um maior entendimento da imunopatogenia da doenga, foram compilados
artigos cientificos relevantes publicados nas Ultimas décadas referentes a DIl com énfase
na doenca felina, o papel da microbiota e do sistema imunolégico, a fim de auxiliar o
entendimento do clinico e do patologista veterinario.
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The relationship between intestinal microbiota and immune cells in
the development of Inflammatory Bowel Disease in cats: A review

Abstract. Recent studies suggest dynamic interactions between the resident microbiota and
the host's immune system, contributing to the local and systemic immune responses, as well
as their regulation, and that impact on the maintenance of health and disease. Inflammatory
Bowel Disease (IBD) is characterized as an immune imbalance in the relationship between
the intestinal epithelium, the microbiota and innate and adaptive immunity cells, and may
present with several clinical symptoms. In humans, IBD can be classified into Crohn's
disease (CD) and ulcerative colitis (CoU). In cats, IBD can manifest similarly as in humans,
depending on the intestinal segment affected, with similar symptoms. The cause of IBD
remains unknown; however, evidence suggests that an abnormal immune response against
microorganism’s resident in the intestine is responsible for the disease in genetically
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susceptible individuals. This review focuses on the importance of IBD in the feline patient
and the difficulty in the differential diagnosis of feline chronic enteropathies. In order to
gain a better understanding of the immunopathogenesis of the disease, relevant scientific
articles published in the last decades concerning IBD with an emphasis on feline disease,
the role of the microbiota and the immune system, were compiled in order to help the
understanding of the veterinary clinician and pathologist.

Keywords: enteropathy, feline, immune system, microbiota

Introducéo

O trato gastrointestinal é exposto cronicamente a varios antigenos encontrados em bactérias e
alimentos. O epitélio intestinal é constituido por um grupo de células especializadas de camada Unica e
gue sob a interacdo do sistema imune garante a homeostase local. No estado normal, na auséncia de
inflamacdo, a homeostase intestinal € mantida pela supressdo das respostas imunes excessivas aos
antigenos considerados estranhos (Lee et al., 2018).

A mucosa intestinal é caracterizada por apresentar vilosidades intestinais, que sdo projecoes
alongadas da mucosa em dire¢do ao liumen, sendo revestida por um epitélio cilindrico simples, onde se
observam células colunares altas, de funcédo absortiva, onde no apice ha a formacéo de bordas em escova,
formadas pelo conjunto de microvilosidades e glicocélix. Entre as células absortivas, encontram-se
também, células caliciformes, que apresentam granulos contendo mucina no seu citoplasma apical,
sendo responsaveis pela producdo do muco intestinal (Birchenough et al., 2015). As células de Paneth
sdo células especializadas presentes na base das criptas do intestino delgado e possuem funcgdes
secretoras de substancias bactericidas, principalmente na producédo de defensinas (Geremia et al., 2014).
As células M sdo caracterizadas por suas microfibras ou pequenos microvilos na superficie celular, ndo
secretam muco ou enzimas digestivas, sendo a sua principal funcéo, a endocitose seletiva de antigenos
e sua apresentagdo para macréfagos intra-epiteliais e linfocitos, que migram para os linfonodos,
iniciando a resposta imune local (Mabbott et al., 2013).

A integridade da barreira epitelial ¢ mantida por juncGes estreitas, aderentes e desmossomos. Na
Doenca Intestinal Inflamatéria (DII) essa barreira epitelial apresenta-se defeituosa e o aumento da
permeabilidade intestinal sdo observados em pacientes, entretanto ndo é determinado se essas alteracdes
representavam a causa ou consequéncia da inflamacao cronica (Geremia et al., 2014). A DIl envolve a
desregulacdo das complexas interaces entre os fatores ambientais, microbioma, epitélio intestinal e
sistema imune local. Fatores como: desequilibrios microbianos intestinais, componentes da dieta,
antibioticoterapias, vacinagdes, tratamentos antiparasitarios excessivos, fatores imunoldgicos e fatores
genéticos, sdo importantes na causa e perpetuacdo da inflamacéo crénica em individuos susceptiveis
(Jergens, 2012). Considerando-se a importancia da DIl no paciente felino e a dificuldade no diagnéstico
diferencial das enteropatias cronicas felinas, o objetivo desse trabalho foi reunir a literatura atual sobre
o0 tema, com énfase no papel da microbiota felina, do sistema imune intestinal e a interacdo destes no
desenvolvimento e manutencdo da doenca, para um maior entendimento da enfermidade na espécie,
colaborando para uma melhor viséo e entendimento clinico-patoldgico.

Doenca inflamatoéria intestinal felina: etiopatogenia e sinais clinicos

A Doenga Inflamatdria Intestinal Felina (DIIF) representa um grupo de doencgas gastrintestinais
cronicas e idiopaticas caracterizada por apresentar sinais clinicos recorrentes do trato gastrintestinal,
como vOmitos, diarreia e perda de peso, associados as evidéncias histolégicas de inflamacdo pela
presenca de infiltrados difusos de células inflamatorias, podendo ocorrer no intestino delgado ou grosso
(Fragata & Santos, 2008). A etiologia dessa inflamacdo ndo é totalmente esclarecida, porém sao
conhecidos fatores associados, como genéticos, bactérias, parasitas, dieta e desregulacdo da resposta
imune ao microbioma intestinal (Jergens, 2012). A perda de tolerancia oral a antigenos microbianos ou
dietéticos luminais e alteracfes na fungdo de barreira epitelial intestinal parecem estar envolvidos na
patogénese da doenca. A inflamacdo é estabelecida com o dano tecidual e os mecanismos de
hipersensibilidade parecem perpetuar o processo inflamatorio em funcéo da alta quantidade de antigenos
no ambiente intestinal que invadem a lamina prdpria (Kleinschmidt et al., 2010a).
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A DII é uma das patologias mais comuns na clinica de cdes e gatos com sinais gastrointestinais
crénicos (Waly et al., 2014). A DIIF pode ser classificada de acordo com a natureza do infiltrado
inflamatério, sendo o padrdo mais comum o linfo-plasmocitico (Figura 1). No entanto, podera ocorrer
uma migrac&o celular granulomatosa predominantemente ou de eosindfilos (padréo eosinofilico) ou de
neutrofilos (padrdo neutrofilico), suspeitando-se, nestes casos, de uma maior participacdo de parasitas
intestinais ou de infeccdes bacterianas, respectivamente (Janeczko et al., 2008; Jergens, 2012).
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Figura 1. (A) Intenso infiltrado celular constituido por linfécitos e plasmocitos em amostra intestinal de gato. ( B)
Infiltrado mononuclear discreto em amostra intestinal de gato (H&E, 100x).

A DIl é uma patologia de diagndstico por exclusdo, devendo-se inicialmente descartar quadros de
hipertireoidismo, parasitismo intestinal, intolerancia alimentar e linfoma, visto que um infiltrado
linfocitico-plasmocitico pode ser encontrado nestes diagndsticos diferenciais e até em pacientes sem
sinais clinicos gastrointestinais (Marsilio & Steiner, 2015; Waly et al., 2004).

O diagndstico deve ser baseado nos sinais clinicos, exames laboratoriais e histopatoldgicos, cujas
amostras intestinais deverdo ser obtidas preferencialmente pela celiotomia e bidpsia incisional transmural,
favorecendo a analise de todas as camadas intestinais (Day et al., 2008). Coletas por técnicas endoscopicas
sdo limitadas ja que ndo permitem a analise de todas as camadas intestinais, além de impossibilitar a biopsia
de segmentos importantes, como o ileo e segmentos extra-intestinais, como linfonodos mesentéricos. A
inclusdo de bidpsias extra-intestinais na andlise histopatoldgica pode favorecer ao diagndstico precoce da
DIIF ou de neoplasias intestinais, como linfomas e mastocitomas, cujos quadros podem ainda ndo estar
acometendo o0s segmentos intestinais biopsiados (Kleinschmidt et al., 2010b).

As andlises hematoldgicas e bioquimicas sdo importantes para auxiliar o monitoramento do paciente
em tratamento e determinar o progndstico, ja que estas permitem avaliar repercussao sistémica do
processo inflamatorio ou 0 acometimento de outros 6rgaos, como pancreas e figado, sendo relativamente
comum o envolvimento concomitantemente destes (Hill & Van Winkle, 1993). O estadiamento da DII
pode ser realizado pelo Indice de Atividade de Enteropatia Cronica Felina (IAECF) (Tabela 1), que é
baseado na pontuagdo em escores, de acordo com a presenca e intensidade dos sinais clinicos (vomito,
atividade, perda de peso, apetite, diarreia) e alteragbes em exames bioquimicos (proteinas totais,
alaninamino transferase, fosfatase alcalina e fosforo séricos) e endoscopico/histopatologico (Jergens et
al.,, 2010). A recomendacdo do estadiamento é fortemente sugerida principalmente para o
acompanhamento da resposta terapéutica empregada (Jergens, 2012).

Os achados histologicos onde se incluem o tipo de infiltrado observado e a severidade das alteragdes
tais como, fibrose, atrofia de vilosidades intestinais (Figura 2) e erosdo de mucosa, estdo fortemente
relacionados com as citocinas pro-inflamatérias liberadas no sitio e que estdo associadas ao dano
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tecidual e, consequentemente, com a repercussao dos sinais clinicos. Estes por sua vez reforcam a
importancia do estadiamento pelo IAECF (Jergens, 2012).

Tabela 1. Célculo do indice de Atividade de Enteropatia Crénica em Felinos (IAECF). A magnitude da soma total é
proporcional ao grau de atividade inflamatoria. Adaptado de Jergens (2012).

Parémetros Intensidade, escores Subtotal
Diminuicéo de atividade Normal (0) Leve (1) Moderada (2) Severa (3) 0-3
Diminuicéo do apetite Normal (0) Leve (1) Moderada (2) Severa (3) 0-3
Vomito Ausente (0) Ix/semana (1) 2a3x/semana(2)  >3x/semana (3) 0-3
Diarreia Ausente (0) 2 a 3x/dia (1) 4 a 5x/dia (2) >5x/dia (3) 0-3
Perda de peso Ausente (0) Regular (1) Moderada (2) Severa (3) 0-3
LesOes endoscopicas Né&o (0) Sim (1) 0-1
Proteinas totais séricas Normal (0) Aumentada (1) 0-1
Alanina aminotransferase sérica Normal (0) Aumentada (1) 0-1
Fosfatase alcalina sérica Normal (0) Aumentada (1) 0-1
Fdsforo Total sérico Normal (0) Aumentado (1) 0-1

Soma (IAECF)

A DIIF possui similaridades com as doencas intestinais inflamatorias humanas, como a Doenca de
Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa (CoU). Fatores imunopatogénicos, manifestacdes clinicas (Tabela 2),
alteragdes da microbiota intestinal e a resposta imune exacerbada séo semelhantes (Dandrieux, 2016).
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Figura 2. (A) Atrofia de vilosidades e infiltrado inflamatério na lamina propria em amostra intestinal de gato com DIl (H/E.
100X). (B) Intensa fibrose em camada submucosa de amostra intestinal de gato com DIl (Tricdmio de Masson. 100X).

Importancia da microbiota na doenca inflamatoria intestinal

Um ecossistema microbiano equilibrado é de importancia crucial ndo s6 para os intestinos, pois
fornece estimulos para o sistema imunoldgico, ajuda na defesa contra enteropatdégenos e fornece
beneficios nutricionais, modulando a saude e a doenca do hospedeiro.
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Tabela 2. Manifestagdes clinicas da Doenca Intestinal Inflamatéria Humana (Doenga de Crohn - DC; Colite Ulcerativa — CoU;
Doenca Celiaca — DCe) e Doenga Intestinal Inflamatéria Felina (DIIF).

ManifestacGes clinicas® DC CoU DCe DIIF
Anorexia +@ + - ++
Voémito + + 4+
Regurgitacio - - +
Polifagia - - - +
Diarreia +++ +++ +++ +
Tenesmo + + - +
Hematoquezia - ++ - +
Dor abdominal + + ++ +
Perda de peso ++ ++ - +
Hipovitaminose B12 - - + +
Colangite + + - ++
Hipoalbuminemia - - + +
Abscessos/ fistulas intestinais ++ ++ + -
Dermatites - - + +
Endocrinopatias - - + -

@ AlteragBes clinicas mais prevalentes segundo Jergens (2012), Pascual et al. (2014) e Aaron et al. (2019). 2Escores de acordo
com a prevaléncia: ausente (-); leve (+); moderado (++); intenso (+++).

Em experimentos com camundongos livre de germes, verificou- se que a presencga de bactérias é
importante para o desenvolvimento adequado da estrutura intestinal, ja que nestes, verificou- se uma
diminuicdo do tamanho das vilosidades (Suchodolski, 2016). Pois, um desequilibrio criado por uma
mudanca em uma espécie ou familia microbiana especifica ou em toda a comunidade comensal, pode
afetar toda a resposta imunolégica local e também afetar outros sistemas organicos. Os metaboélitos
bacterianos provindos do limen intestinal e entregues a barreira epitelial, conhecidos como
“mobilomas”, sd0 0s principais mensageiros do Iumen intestinal capazes de induzir respostas
inflamatdrias extraintestinais, verificadas nos quadros de comorbidades (Tabela 2) associadas a DlII
(Aaron et al., 2019).

As interagdes entre bactérias intestinais e o sistema imunolégico do hospedeiro sdo mediadas pelo
contato direto entre bactérias e metab6litos microbianos com as células do sistema imune inato através
dos receptores de reconhecimento de padrdo molecular (PRR), como os receptores do tipo Toll (Toll-
like receptors, TLR) e os receptores do tipo NOD (Nucleotide-binding oligomerization domain)
(Suchodolski, 2016). O gene do receptor NOD2 foi o primeiro a ser identificado para conferir maior
risco a DC, com trés mutac0es ja identificadas, principalmente em populacéo de origem européia. Essas
mutacBes podem resultar em resposta inadequada, gerando producdo reduzida de substancias
bactericidas, invasdo microbiana patogénica e ativagdo de vias inflamatérias com excesso de respostas
mediadas por Linfécitos T auxiliares efetores do tipo 1 (Thl) (Geremia et al., 2014). Mutacdes
semelhantes em NOD2 foram verificadas em cées de raga Pastor Alem&o com quadro de DIl (Kathrani
et al., 2010); entretanto ainda néo investigado em gatos.

O papel da microbiota intestinal na patogénese da DIIF vem sendo estudado, entretanto ainda existe
uma grande dificuldade em se determinar se o desequilibrio da mesma seria a causa ou consequéncia da
DIIF (Mosca et al., 2016). Dados comprovados, como a resposta de algumas enteropatias ao tratamento
clinico baseado em antibioticoterapia (Jergens, 2012), a observacdo de maior predisposicdo da
inflamacdo, em regibes anatdmicas de ileo terminal e colon, onde ocorre uma relativa estase fecal, em
humanos (Kleinschmidt et al., 2010a) e a relagdo negativa entre a cirurgia de apendicectomia e a CoU
(Danese et al., 2004) sdo condizentes com a ideia de que as bactérias intestinais contribuem para a
resposta inflamatoria.

A resposta imunologica exacerbada contra antigenos microbianos é reconhecida ha muito tempo na DI
humana. Pacientes com DC apresentam anticorpos especificos circulantes contra antigenos microbianos,
incluindo Saccharomyces cerevisiae, proteina C da membrana externa de Escherichia coli, e anti-
Pseudomonas fluorescens. O mesmo ocorre para anticorpos contra glicanos, componentes superficiais
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comuns de microrganismos e outras células humanas e animais (Souza & Fiocchi, 2016). O agravamento
da DC apds a exposicdo da mucosa a conteldos luminais no pds-operatorio nestes pacientes, sugerem
também um papel importante da microbiota na patogénese da doenca (Souza & Fiocchi, 2016).

A possibilidade de as bactérias estimularem a resposta inflamatéria da mucosa € suportada pela
capacidade das bactérias entéricas, incluindo E. coli, Salmonella spp e Clostridium spp, induzirem a
secre¢do de citocinas pré-inflamatérias (Dandrieux, 2016)(Abraham & Cho, 2009). A imunidade na
mucosa intestinal pode ser regulada pela microbiota constituida de bactérias filamentosas segmentares,
Clostridia e Bacteroides fragilis, os quais favorecem a ativacdo e diferenciacdo de subpopulagtes
distintas de células T efetoras, como as células T auxiliares do tipo 17 (Th17), células T regulatérias
(Treg) e células T auxiliares do tipo 1 (Th1), respectivamente (Souza & Fiocchi, 2016).

Com relacéo as células Th17 no intestino, tem sido relatado que a microbiota endgena parece estar
envolvida na diferenciacdo destas células (Dandrieux, 2016),e que sua presenca em diferentes partes do
intestino é dependente do grau de colonizagéo por bactérias comensais. Em camundongos, as células
Th17 sdo encontradas em nimeros elevados na lamina prépria do ileo e do c6lon, mas ndo no duodeno,
jejuno, linfonodos mesentéricos ou bago, locais aonde a microbiota € mais escassa. Apoiando isso,
diferentes estudos mostraram que a presenca de células Th17 no intestino é visivelmente reduzida em
camundongos tratados com antibiéticos ou livres de germes (Galvez, 2014). Portanto, a disbiose provoca
desequilibrio nas subpopulagdes celulares do componente de defesa tecidual. A disbiose presente na DI
humana é vista de forma quantitativa e qualitativa, ja que ocorre uma abundancia em Bacteroidetes e
Proteobacteria e reducdo das bactérias do filo Firmicutes (Faecailbacterium prausnitz) (Dandrieux,
2016). Também é documentada mudancas na microbiota intestinal de pessoas com CoU (Ni et al., 2017).

Os principais grupos bacterianos intestinais de gatos sdo semelhantes aos encontrados em outros
mamiferos, como Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria, 0s quais constituem mais
de 99% da microbiota intestina (Johnston et al., 2001). Em cultura bacteriana do suco duodenal de gatos
foi demonstrado que havia menos bactérias microaerofilicas lumenais em pacientes com sinais clinicos
de doenga gastrointestinal quando comparados aos gatos saudaveis. Foi também observado que o
numero total de bactérias da mucosa em gatos estava fortemente associado as mudancas na arquitetura
da mesma, e na densidade de infiltrados celulares, particularmente macréfagos (Johnston et al., 2001).

AlteracGes como atrofia e fusdo da mucosa intestinal sdo associadas com o aumento dos sinais
clinicos intestinais e com o aumento do nimero de bactérias como Enterobacteriaceae, E. coli e
Clostridium spp que representam 91% da microbiota de gatos com doenca gastrointestinal. Em pacientes
com a mucosa intestinal saudavel, estas bactérias representam apenas 6% da flora comensal em
comparagdo a 91% da microbiota da mucosa em gatos com sinais de doenga gastrointestinal. Além
disso, ha uma super regulagdo de citocinas pro-inflamatérias (particularmente I1L-1, IL-8 e I1L-12) nestes
pacientes (Janeczko et al., 2008), o que evidencia o quadro de desequilibrio do microbioma nos animais
afetados pela DII. Portanto, essas informagdes demonstram que a localizagdo das bactérias pode sugerir
uma maior participacao destas na indugéo da resposta inflamatéria da mucosa: Neste sentido, Janeczko
et al. (2008) verificaram que as Enterobacteriaceae sdo as bactérias dominantes da mucosa de gatos
com sinais de doenca gastrointestinal, representando mais de 66% da flora intestinal, nestes pacientes,
e gque a E. coli, em gatos com DII, foram mais abundantes no muco sobre o epitélio superficial. Também
tem sido relatada a presenca de aproximadamente 10% de bactérias Clostridium spp. no epitélio
superficial e nos tecidos mais profundos de gatos afetados, enquanto que em gatos saudaveis sua
localizag&o se restringe ao muco livre. Isto pode representar uma invasdo oportunista por Clostridium
spp. ou talvez a presenca de uma cepa patogénica relacionada a DII. Esses dados estabelecem ainda que
a densidade e a composicdo da microbiota da mucosa estdo relacionadas a presenca e gravidade da
inflamacdo intestinal em gatos e sugerem que as bactérias da mucosa estejam envolvidas na
etiopatogenia da DIl felina (Janeczko et al., 2008).

A microbiota do intestino delgado, especialmente Lactobacillus spp e Clostridium spp, causa
desconjugacéo de &cidos biliares e quando desregulada podem prejudicar a absorcdo de gordura, além
de ocasionar, a destrui¢cdo das enzimas de borda em escova, danos nas proteinas transportadoras e
consequente diminuicdo da absorcdo de nutrientes (por exemplo, vitamina B12) (Suchodolski, 2016).

PUBVET Doi: 10.31533/pubvet.v14n6a591.1-12



A relacdo entre microbiota intestinal e células do sistema imune 7

Ainda, como consequéncia da disbiose, as enterotoxinas produzidas por bactérias patogénicas podem
estimular as secre¢fes de liquidos nas mucosas, destruicdo das vilosidades e a perda de area da
superficie, reduzindo a capacidade de absor¢cdo da mucosa, resultando em diarreia. Essa disfuncdo da
barreira mucosa pode levar a um aumento da permeabilidade intestinal e translocacdo bacteriana
clinicamente significativa (Suchodolski, 2016).

Similarmente a humanos e cdes, a quantidade de fibras solUveis (prebidticos) e macronutrientes (teor
de proteinas) presentes na dieta podem modular a microbiota felina. Acredita-se também que, mudancas
na microbiota intestinal levam a alteragcGes metabdlicas, gerando mudancas funcionais como a producao
de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCCs) através da fermentacdo de carboidratos indigeriveis,
produzidos principalmente por Clostridia spp., que parece aumentar a funcdo das células Treg na
mucosa intestinal (Duboc et al., 2013; Grigg & Sonnenberg, 2017). Em ratos, os AGCCs derivados da
microbiota intestinal induzem a producédo de IL-10 por células Thl especifica de antigeno microbiano,
mediada por receptores acoplados & proteina G, diminuindo a severidade de colites.

Outra evidéncia importante é que no trato gastrointestinal saudavel existe um gradiente de oxigénio
devido a difusdo deste, da mucosa do hospedeiro para o limen do intestino. Assim, as bactérias aderentes
a mucosa intestinal ttm maior toleréncia ao oxigénio e a expressao da catalase, em relagdo as outras do
lumen intestinal. Como a inflamacdo € um estado oxidativo, pode-se esperar que ela promova o
crescimento de bactérias aerotolerantes, favorecendo a respiracdo aerdbia epitelial e aumentando a
oxigenacdo da superficie da mucosa (Albenberg et al., 2014).

A maioria dos estudos relacionados a microbiota esta concentrado nas bactérias. Entretanto, fungos
e virus podem também estar relacionados com a DIl, uma vez que varios genes de suscetibilidade a DI
em camundongos e humanos estdo envolvidos em respostas imunes antifingicas, como o CARD9,
CLECT7A e RELA (Richard et al., 2015). Com relagdo aos fungos da microbiota, Sokol et al. (2017)
relataram que a diversidade global de fungos era maior em pacientes humanos com DIl em relacéo a
individuos saudaveis, com varias espécies detectadas apenas em amostras de DC ou CoU. Entretanto,
ndo se pode determinar se os virus e fungos tém papel direto na patogénese da DIl ou se meramente
reflete a disbiose subjacente.

O Sistema imune na doenca inflamatdria intestinal

O epitélio intestinal € composto por uma Unica camada de células sob uma lamina basal que contém
uma complexa populacdo de células imunes, com rigoroso controle, que determina a ocorréncia de uma
tolerancia imunoldgica a antigenos intestinais residentes (Mabbott et al., 2013).

A principal caracteristica da doenca inflamatdria intestinal € uma pronunciada infiltracdo na l1amina
prépria de células inatas imunes (neutréfilos, macrdfagos, células dendriticas e células T natural killer) e
células imunolégicas adaptativas dos tipos B e T (Figura 3). O aumento no nimero e a ativagao dessas células
na mucosa intestinal elevam os niveis locais de varias citocinas, como fator de necrose tumoral o (TNF-a),
interleucina-1p (IL-1 B), interferon-y (IFN-y) e IL-23 por Th17 (Dandrieux, 2016). O aumento dos niveis de
citocinas pré-inflamatérias, como IL-1, IL-6, IL-18, TNF, e membros da familia IL-12 (IL-12, -23, -27, -35),
interferon (IFN) -o. e IFN-B por células apresentadoras de antigenos (APCs), como células dendriticas (CDs)
da lamina prdpria e macréfagos foram relatados na DII humana (Park et al., 2017).

O Tecido Linfoide Associado a Mucosa (MALT) desempenha um papel fundamental na imunidade
adaptativa intestinal, a exposicdo constante a antigenos alimentares e microbianos requer interacdes
complexas no MALT do hospedeiro para gerar tolerancia imunoldgica ou respostas imunes ativas. Os
linfocitos T sdo células do sistema imune adaptativo e uma parte importante do MALT, e em conjunto
com linfdcitos B e CDs existem em nimeros elevados na lamina propria intestinal abaixo das células da
mucosa (Heilmann & Suchodolski, 2015).

A DC é conhecidamente designada como uma condi¢o inflamatéria dominada pelos linfocitos Thl,
devido a producéo elevada de IL-12 e IFN-y, enquanto a CoU é caracterizada como uma condi¢do TH2,
baseada na producdo de IL-5 e IL-13. Entretanto descobriu- se que as células Th17, produtoras de IL-
17, estdo presentes em pacientes com DC, para os quais os linfocitos da mucosa produzem IL-17 e IFN-
v, redefinindo essa forma de DII como uma condi¢do mista Thl e Th1/Th17 (Pascual et al., 2014). As
células Th17 séo oriundos de uma linhagem distinta de linfécitos T CD4*, pré-inflamatérios, que sdo
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induzidos por IL-6/IL-21 e produzem IL-17 e IL-23 (Brand, 2009). Essas citocinas oriundas da ativacdo
de Thl7 causam graves danos epiteliais, pois induzem ao recrutamento de neutréfilos e estimulam
fibroblastos para secretar mais metaloproteinases por meio do aumento dos niveis de IL-1f, IL-6, IL-8
e TNF na DC (Park et al., 2017).

HOMEOSTASE INTESTINAL DOENGA INTESTINAL INFLAMATORIA
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Figura 3. Homeostase imune intestinal e a resposta inflamatéria desequilibrada. Fatores como a microbiota, permeabilidade
epitelial e resposta imune predominante, sdo pecas chaves para o desenvolvimento da DII. 1) Importantes eventos regem a
imunidade inata: Em um ambiente intestinal normal, antigenos luminais sdo apresentados constantemente para os linfécitos
locais, através da endocitose pelas Células M e pelas projecOes citoplasméticas das CDs, que atingem o limen intestinal,
capturando peptideos bacterianos, alimentares, fingicos e virais (Mabbott et al., 2013). 2) Camada de muco produzido pelas
células caliciformes e a secrecdo de defensinas pelas células de Paneth (3), mantém uma importante protecdo da mucosa
intestinal ao contetido luminal, limitando o crescimento e invasdo bacteriano (Birchenough et al., 2015). 4) O estado normal é
mediado por um equilibrio reciproco entre células imunes (Treg e Breg vs. Thl e Th2) e citocinas que sdo secretadas para
manter as condi¢Bes no intestino, sobressaindo- se a resposta antiinflamatéria. 5) Um desequilibrio nas células imunolégicas
leva & destruicdo das células epiteliais intestinais e a invasdo da microbiota comensal. 6) Na DIl ocorre a liberacdo
descontrolada de citocinas, perpetuando- se uma resposta inflamatdria (Lee et al., 2018). Ag- antigenos do lIimen intestinal;
CC - Células caliciformes; CP - Células de Pannet; CM - Células M; CDs - Células dendriticas; LB - Linfécitos B; LT -
Linfocitos T; M - Macro6fago; NK - Linfécitos Natural Killer; P - Plasmaocitos.

Em gatos com enteropatia inflamatdria, a expressdo do gene da IL-23 foi significativamente maior,
0 que pode suportar a hipotese de que a IL-23 esta implicada na imunopatogénese da enteropatia
inflamatoria felina (Waly et al., 2014). Esta mesma situagdo foi encontrada na DC.

Métodos imunohistoquimicos foram utilizados para identificar subgrupos de leucécitos dentro da
mucosa do duodeno, jejuno e ileo de gatos saudaveis, ao longo do intestino delgado, os plasmdcitos
IgA* e IgM* foram mais proeminentes na lamina prépria adjacente a cripta inferior do que nas
vilosidades, enquanto os plasmaocitos 1gG* estavam presentes em igual nimero nas regibes cripta e
vilosidades. Em geral, os plasmécitos IgA* predominaram e os plasmaécitos IgM* foram mais numerosos
do que os plasmocitos 1IgG*. Em contraste, as células TCD3*CD4* e TCD3"CD8" estavam presentes em
maior nimero na lamina prépria da vilosidade do que na lamina adjacente as criptas (Waly et al., 2001).
O acumulo de células T nesse nivel pode refletir a compartimentalizacéo de células imunes no intestino
e pode ser devido aos efeitos das células apresentadoras de antigenos (APCs) (Marsilio et al., 2014).

O compartimento intraepitelial do intestino delgado de gatos saudaveis é dominado por linfécitos T>
85%) que frequentemente contém granulos intracitoplasmaticos. Ha quantidades elevadas de linfdcitos
T CD8a* e pequenas porcentagens de linfocitos T CD4*, de tal forma que a relacdo CD4:CD8 é baixa.
(Roccabianca et al., 2000). Os linfocitos intraepiteliais também foram caracterizados fenotipicamente,
sendo a maioria linfécitos T CD8* (Waly et al., 2001).
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Outra linhagem de linfécitos importantes na resposta imune intestinal sédo os linfocitos T reguladores
(Treg), que sdo células T CD4* que expressam o fator de transcri¢do (FoxP3) e a cadeia o do receptor de IL-
2 (CD25%). Séao essenciais para o0 desenvolvimento de tolerancia imunoldgica a antigenos hospedeiros e
estranhos, e sua disfuncéo pode implicar nas patogenias das DIl (Park et al., 2017). Na DC, foi observada
diminuicdo na populacéo de células Treg e aumento no nimero de células Thl sugerindo que as células Treg
sdo importantes supressores da colite mediada por Th1 (Huibregtse et al., 2007).

Os macréfagos podem ser classificados como macréfagos classicamente ativados ou
alternativamente ativados, dependentemente de suas atividades pro-inflamatorias versus imuno
regulatdrias. Sao estados funcionais diferentes, mas intercambiaveis, dependendo do microambiente que
0s macrofagos encontram (Helid et al., 2003). Na mucosa intestinal saudavel, os macr6fagos humanos
ndo produzem citocinas pré-inflamatérias, mas retém atividade fagocitica e bactericida in vitro.
Entretanto, em pacientes com DC, foram relatados macréfagos CD14* que exibem marcadores como
CD33, CD68 e de células dendriticas (CD205, CD209), que produzem abundantes IL-6, IL-23 e TNF,
contribuindo para a producédo de IFN-y por células locais (Kamada et al., 2008).

Em um estudo, os macréfagos L1* foram significativamente diminuidos na area de criptas mais
baixas do co6lon de gatos com DIl e houve uma tendéncia a uma diminuicdo na area da cripta superior
do duodeno e do jejuno. Houve marcagcdo com MAC387, que é especifico para a calprotectina humana
(L1), e que tem sido associada a macrofagos classicamente ativados em tecidos sob condig¢bes pro-
inflamatdrias. A razdo para o menor nimero de macréfagos L1 + no intestino grosso e delgado de gatos
com DII neste estudo ndo foi clara (Kleinschmidt et al., 2010b). Acredita-se que as CDs tenham um
importante papel na patogenia da DII, j& que estas sdo responsaveis por monitorar 0 microambiente
circundante, apresentar antigenos e configurar eventos imunes subsequentes, controlando entdo a
interacdo entre imunidade inata e adaptativa, induzindo tolerancia ou incitando uma resposta pro-
inflamatéria do hospedeiro. As CDs da mucosa apresentam propriedades Unicas que lhes permitem
interagir com as células T e B, o epitélio intestinal e o0 estroma e, assim, contribuem para a manutencao
da homeostase da mucosa ou induzem a inflamacéo (Rescigno & Sabatino, 2009). Em gatos com DI
foi verificado que a expressdo do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe Il por CDs
e macrdfagos na lamina prdpria estava significativamente elevada (Waly et al., 2004). Fato também
observado em enterdcitos. Estes dados ressaltam uma expressdo de MHC classe 11 de maior intensidade
em gatos acometidos por DII.

A participacao de mastocitos na DIl em humanos e em caes ja foi demonstrada (German et al., 2001).
Seu papel na DIl se deve principalmente pela sua capacidade de influenciar a polarizacdo de uma
resposta imune, seja por interagcdo direta com outras células imunes, seja por liberagdo seletiva do
mediador, e sua acdo em reacdes de hipersensibilidade e processos fibréticos (Locher et al., 2001).0s
mastécitos sdo classificados de acordo com o seu conteldo de proteases: existem os produtores de
guimase, triptase ou ambas (Pejler et al., 2007). Ambas podem induzir processos inflamatorios ou anti-
inflamatérios e reparativos, dependendo do microambiente e de outros mediadores liberados
paralelamente, portanto, acredita-se que 0s mastocitos migram dentro do tecido e alterem suas
propriedades histoquimicas dependendo do seu microambiente (Wang et al., 1998).

Em gatos com colite, em comparagdo com gatos controle, 0 nimero de mastocitos produtores de
quinase diminuiu, enquanto o numero de produtores de triptase foi elevado, o que indica que uma
liberacdo de mediadores para reparo e remodelacdo do tecido e que os precursores de mastdcitos ainda
ndo haviam sido diferenciados para esses subtipos. Estas proteases também podem estimular os
fibroblastos diretamente para produzir fibras de colageno através da hidrélise do receptor ativado por
proteases-1 (PAR-1). O aumento de mastocitos produtores de triptase detectado especialmente na regido
da cripta de gatos com colite pode refletir a participacdo dessas células no processo de remodelagdo
tecidual, estimulando a fibrose em forma de faixa na intersecdo entre as vilosidades e as criptas
(Kleinschmidt et al., 2010b).

Concluséo

A Doenca inflamatoria intestinal ainda € um grande desafio para a medicina veterinaria. Estudos atuais j&
conseguem esclarecer pontos importantes da imunopatogenia, entretanto lacunas ainda permanecem,
principalmente na definicdo de causa ou efeito entre a microbiota intestinal, epitélio intestinal e células
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imunes. Os estudos discutidos até o momento descrevem associagBes e ndo provam a causalidade. As
evidéncias sugerem que a dishiose na DIl pode, em grande parte, refletir a resposta de uma comunidade
microbiana complexa ao estresse ambiental da inflamacdo intestinal. Assim, conhecer as bases do sistema
imunoldgico associado a mucosa intestinal ¢ fundamental para compreender como acontecem 0s processos
de interacdo do organismo animal com 0 meio que o cerca. Apesar do fendtipo de infiltrado linfo-
plasmaocitico da DIl felina ndo se enquadrar em um perfil de citocinas IL- 17, pesquisas relacionadas ao papel
das células Th17 podem ajudar a esclarecer hiatos importantes da patogenia.
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