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RESUMO

A doenca inflamatoria intestinal (DI1) € considerada atualmente uma das causas mais comuns
de vomitos e diarréia em cdes. A colite ulcerativa histiocitica (HUC) é uma das forma de DII, que
ocorre mais frequentemente em cées da raca Boxer, sendo caracterizada pelo predominio de
infiltrados  inflamatério histiociticos na lamina propria. Os sinais clinicos ocorrem
predominantemente em cées jovens, e incluem diarreia, hematoquezia, aumento da frequéncia de
defecacdo, tenesmo, muco excessivo e ocasionalmente, perda de peso ou inapeténcia. E confirmada
por bidpsia coldnica e a terapéutica baseia-se na administracdo de farmacos imunossupressores,
anti-inflamatorios, antibioticos e modificacbes da dieta falham, e o progndstico geralmente é
reservado. Frente a esta enorme complexidade, atualmente o diagnéstico e o tratamento da HUC ¢é
um desafio, principalmente na clinica de pequenos animais. Levando-se em consideracdo o
crescente aumento na incidéncia de casos de cdes acometidos pela HUC e a falta de efetividade dos
tratamentos existentes, a longo prazo, nestes animais, esse trabalho teve como objetivo relatar um
caso de tratamento empregando técnicas de uma medicina integrativa, realizando a técnica de
transplante fecal (TMF) associada a aplicacdo de ozonioterapia intrarretal (OZT), através de um

manejo dietético e de nutracéuticos em um céo diagnosticado com colite histiocitica ulcerativa.

Palavras-chave: Colite ulcerativa histiocitica. Medicina integrativa. Buldogue Francés. TMF-OZT



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is currently considered one of the most common causes of
vomiting and diarrhea in dogs. Histiocytic ulcerative colitis (HUC) is one of the forms of IBD,
which occurs most frequently in dogs of the Boxer breed, being characterized by the predominance
of histiocytic inflammatory infiltrates in the lamina propria. Clinical signs occur predominantly in
young dogs, and include diarrhea, hematochezia, increased defecation frequency, tenesmus,
excessive mucus and occasionally, weight loss or inappetence. It is confirmed by colonic biopsy
and the therapy is based on the administration of immunosuppressive drugs, anti-inflammatories,
antibiotics and diet modifications fail, and the prognosis is usually reserved. Faced with this
enormous complexity, the diagnosis and treatment of HUC is currently a challenge, especially in
the small animal clinic. Taking into account the increasing incidence of HUC-affected dogs and the
lack of effectiveness of existing treatments in the long-term in these animals, this study aimed to
report a case of treatment using techniques of an integrative medicine, performing the technique of
fecal transplantation(TMF) associated with the application of intraretal ozonotherapy (OZT),
through dietary management and nutraceuticals in a dog diagnosed with ulcerative histiocytic

colitis.

Keywords: Histiocytic ulceratite colitis. Integrative medicine. French bulldog. TMF-OZT.
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1. INTRODUCAO

A doenga inflamatéria intestinal (DII) é um tipo de enteropatia crbénica caracterizada por
distarbios do trato gastrointestinal (TGI), com sinais clinicos persistentes ou recorrentes, em que ha
a evidéncia histopatologica de inflamagdo da mucosa, esta atinge a lamina propria, podendo
estender-se a submucosa (HALL, GERMAN, 2010). Estes sinais incluem quadros de diarréia,
vOmitos, perda de peso, inapeténcia, borborigmos e/ou flatuléncia (DANDRIEUX, 2016;
KALENYAK et al., 2017).

Acredita-se que a etiopatogenia da doenca, apesar de ainda niao estar bem esclarecida,
relaciona-se a resposta imunologica anormal a microbiota bacteriana da luz intestinal, devido a
alteragdoes na funcdo de barreira da mucosa. Entretanto, para o desenvolvimento da doenga
concorrem outros fatores predisponentes, que podem ser genéticos, socioambientais,
microbiolégicos e imunologicos (KALENYAK et al., 2017)

Diversos estudos estdo sendo publicados na literatura, demonstrando a importancia de um
ecossistema microbiano balanceado na manutencdo da saide de humanos e de animais. Muitos
grupos de pesquisas ao redor do mundo estdo estudando as interagdes existentes entre as bactérias
residentes da microbiota intestinal, e observaram um ecossistema altamente complexo devido a
presenca de inimeros fatores que influenciam este sistema nas mais diferentes populacGes. Fatores
como: habitos alimentares, habitos de higiene, profissfes, tratamentos medicamentosos, pratica de
exercicios fisicos, e presenca de patologias que estdo além do sistema trato gastrointestinal,
localidade onde vivem, dentre outros fatores. Estes pesquisadores além de identificar e mapear o0s
genes das cepas intestinais, sejam elas comensais ou patogénicas, correlacionaram os grupos de
bactérias residentes nos grupos de estudo com os fatores predisponentes (SUCHODOLSKI et al.,
2010; SUDHODOLSKI, SIMPSON, 2013; ROUND, MAZMANIAN, 2009; HONNEFFER,
MINAMOTO, SUCHODOLSKI, 2014; SCHMITZ, SUCHODOLSKI, 2016; BELKAID,
HARRISON, 2017; OMORI et al., 2017; ZENG et al., 2019).

Frente a esta enorme complexidade, atualmente o diagnostico de grande parte das doengas
gastrointestinais ¢ um desafio, principalmente na clinica de pequenos animais, que é realizado, na
maioria dos casos por exclusao, ao se descartar causas extraintestinais de doenga ou por resultado
inconclusivo do histopatolégico de amostras proveniente de biopsias intestinais (GUIMARO, 2010;
ALLENSPACH, 2013; SLOVAK et al., 2015). O exame histopatoldgico constitui o gold standard
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no diagndstico de DII, pois permite classificar os achados histoldgicos em relagdo a natureza e a
gravidade da inflamacdo da mucosa, assim como demonstrar as alteracdes morfoldgicas associadas
(HALL, 1992; JERGENS, 2004; DAY et al., 2008). Além do diagnostico, o desafio também é
observado quando ha respostas terapéuticas inadequadas dos animais afetados, aos tratamentos
realizados pela medicina convencional, amplamente descritas na literatura, visto que, na maioria
dos animais a doencga recidiva e/ou progride. Levando-se em consideracdo o crescente aumento na
incidéncia de casos de cdes acometidos pela DIl e a falta de efetividade dos tratamentos existentes,
a longo prazo, nestes animais, esse trabalho teve como objetivo relatar um caso de tratamento
empregando técnicas de uma medicina integrativa (alternativa), realizando a técnica de transplante
fecal associada a aplicacdo de ozonioterapia intrarretal, através de um manejo dietético e de

nutracéuticos em um cdo diagnosticado com colite histiocitica ulcerativa.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ANATOMOFISIOLOGIA DO APARELHO DIGESTORIO

O sistema digestorio dos cdes é composto por sete segmentos, sendo estes divididos em:
cavidade oral, esdfago, estdmago, intestino delgado e grosso, reto e anus, e a estes segmentos se
associam glandulas anexas (salivares, figado, péncreas e wvesicula biliar) (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004). Este sistema tem como funcdo principal a obtencdo de energia através da
digestdo e absor¢do de moléculas, obtidas a partir dos alimentos ingeridos pela dieta para o
crescimento e manutencédo energética do organismo. Possui também papel importante na producao e
liberacdo de substancias enzimaéticas, que irdo auxiliar nestes dois Gltimos processos e, ainda,
desempenha uma importante fungdo imunoldgica, uma vez que constitui barreira protetora crucial
entre 0 meio externo (limen intestinal) e o meio interno (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

O intestino delgado se estende do piloro até o orificio ileo-c6lico, englobando duodeno,
jejuno e ileo (OLIVEIRA, 1995), e o intestino grosso apresenta didmetro superior ao delgado em
toda a sua extensdo e por sua vez é subdividido em ceco, c6lon e reto, tendo o seu inicio na porgao
ileocecal e se estendendo até o anus. O ceco é um segmento intestinal curto de fundo cego e possui
conexdo apenas com o colon, logo apos a juncado ileo-colica, e o cdlon pode ser dividido em trés
porcdes, de acordo com seu posicionamento anatdbmico, o cdlon ascendente, transverso e
descendente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).
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O intestino trata-se de um tubo oco composto por luz ou lumen circundado por parede
composta por quatro camadas distintas: mucosa, submucosa, muscular e serosa, sendo que, cada um
destes segmentos anatdbmicos apresentam didmetro varidvel e caracteristicas diferentes
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; OLIVEIRA-BARROS, 2008).

A camada mais interna ¢ a mucosa, que pode ser subdividida em revestimento epitelial,
vilosidades (presentes no intestino delgado apenas), uma lamina propria de tecido conjuntivo
frouxo, rica em vasos sanguineos, vasos linfaticos e células musculares lisas, e também a camada
muscular da mucosa. Esta tem como funcdo promover a movimentacdo da mucosa
independentemente de outros movimentos do trato digestivo, aumentando assim o contato do 6rgao
com o alimento (COOLMAN; EHRHART; MARRETTA, 2000; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004; OLIVEIRA-BARROS, 2008).

As vilosidades séo projecdes citoplasmaticas da mucosa que se estendem até ao limen, com a
forma caracteristica de dedo (longas e finas em carnivoros), estando presentes na superficie apical
das células epiteliais aumentando a superficie de absorcdo. Consistem em tecido conjuntivo coberto
por um epitélio simples colunar, sendo o seu centro composto por uma extensdo da lamina propria,
que contém numerosas células, agregados de células linfoides, uma rede de capilares sanguineos e
um capilar linfatico cego que é acompanhado por células musculares lisas. (ROSS, PAWLINA,
2011).

As células epiteliais que revestem o lumen intestinal sdo: os enterocitos, as células epiteliais
indiferenciadas ou da cripta, as células caliciformes, as células de Paneth, as células
neuroendocrinas e as células M (microfold cells), células estas encontradas tanto na superficie das
vilosidades como nas glandulas intestinais (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013; OLIVEIRA-
BARROS, 2008).

Os enterocitos sédo células colunares altas com microvilosidades que contém enzimas
digestivas e de absorgdo, sendo as principais células de absor¢ao. Na parte mais profunda das
criptas, estao presentes as células epiteliais indiferenciadas (stem cell), responsaveis pela
substitui¢ao de todos os tipos celulares epiteliais, migrando para a superficie das criptas onde ocorre
a proliferagdo e o amadurecimento. As células caliciformes, presentes tanto nas vilosidades como
nas criptas, sao produtoras de muco e estao presentes em maior namero no trato gastrintestinal; as
células de Paneth estao localizadas proximo a base das criptas e possuem o papel de secretar
enzimas que tem capacidade de digerir as lisozimas (secretora e fagocitica); as células

neuroendocrinas, localizadas nas criptas, produzem horménios que regulam a motilidade e a
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secregao gastrointestinal; e as células M, que séo células epiteliais achatadas, localizadas em regifes
do epitélio da cupula (também chamado de epitélio associado ao foliculo) que recobrem a parte
superior das placas de Peyer e foliculos isolados, e sdo capazes de realizar transporte transcelular de
proteinas sollveis, particulas inertes e varios microrganismos na interface luminal, permitindo que
células dendriticas e macréfagos teciduais capturem esses antigenos para serem transportados até ao
GALT (do inglés, gut-associated lymphoid tissue) (GELBER, 2009; Junqueira, Carneiro, 2013;
OLIVEIRA-BARROS, 2008).

Na camada submucosa, encontra-se 0 plexo nervoso submucoso (conhecido também como
plexo de Meissner), além de vasos sanguineos, vasos linfaticos, glandulas secretoras, agregados
linfocitarios e foliculos linfoides que constituem o GALT (do inglés, gult-associated lymphoid
tissue) (COOLMAN; EHRHART; MARRETTA, 2000; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Ja a camada muscular é composta por células musculares lisas orientadas em espiral,
divididas em duas subcamadas com morfologias diferentes: a mais interna, que € circular e a mais
externa, longitudinal. A camada circular propicia a segmentacdo e mistura da ingesta, enquanto a
longitudinal, promove a propulsdo do conteddo luminal (COOLMAN; EHRHART; MARRETTA,
2000). Entre as camadas musculares encontra-se 0 plexo nervoso mioentérico (ou plexo de
Auerbach), juntamente com tecido conjuntivo, vasos sanguineos e linfaticos. Este plexo é formado
por agregados de células nervosas formadoras de ganglios e de extensa rede de fibras neuronais,
que possibilitam a comunicacéo interganglionar, esta rede € responsavel pela geracdo e coordenacdo
de impulsos elétricos, que controlam a contracdo muscular e, consequentemente, a motilidade
intestinal (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A (ltima camada e a mais externa € a serosa, constituida por tecido conjuntivo frouxo, tecido
adiposo, vasos sanguineos e grande quantidade de vasos linfaticos, sendo revestida por epitélio
pavimentoso simples, denominado de mesotélio (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

2.2 PAPEL DA BARREIRA INTESTINAL

O epitélio gastrointestinal ¢ formado por uma camada de células epiteliais intestinais, que
permitem uma absorg¢ao eficiente de nutrientes pelo organismo e, a0 mesmo tempo, constituem uma
barreira fisica que impede o transporte de sustancias e microorganismos nocivos da regiao luminal
do intestino para a circulagao sanguinea e tecidos adjacentes (SUZUKI, 2013).

Logo, a barreira intestinal se d& pelas células epiteliais intestinais, pela camada mucoide

produzidas pelas ceélulas caliciformes e pela l&mina propria, que juntas promovem uma
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permeabilidade seletiva, que ¢ mantida principalmente pelas unides intercelulares estreitas que se
estabelecem entre as células epiteliais, denominadas de tight-junctions (TJ). As TJ sdo estruturas
complexas e dindmicas, que sdo capazes de cruzar a bicamada lipidica celular se ligarem a porcao
extracelular na célula adjacente e sdo constituidas por trés grupos de proteinas integrais de
membrana: a claudina, ocludina e as moléculas de adesio juncional (JAM), além de um ndmero
consideravel de outras proteinas citoplasmaticas acessdrias, como as proteinas Zonula Occludens
(ZO) e desmossomos associados a membrana.

As juncbes aderentes e desmossomos compdem o restante dos componentes do complexo
paracelular. As jungdes aderentes sdo compostas de caderinas, formando as juncbes firmes e
desempenham papel importante na polarizacdo epitelial, diferenciacdo e apoptose precoce das
células intestinais, e os desmossomos formam estruturas que se conectam aos filamentos
intermediarios do citoesqueleto, proporcionando fortes ligacdes adesivas que mantém a
proximidade celular e também sdo locais de comunicac@es intercelulares. Portanto, esta interacdo de
diferentes proteinas funcionais € essencial para a manutencdo da integridade estrutural da funcdo de
barreira do epitélio intestinal (RODRUIGUES et al., 2019), como pode ser observada na figura 1.

Lamina prépria

Figura 1. Desenho esquematico mostrando as unides intercelulares de
proteinas integrais de membrana, que se estabelecem entre as células
epiteliais intestinais, mantendo a integridade da barreira da mucosa
intestinal. Fonte: RODRIGUES et al. (2019).
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Além destas proteinas, a integridade da mucosa epitelial intestinal também depende da
regulacdo de peptideos antimicrobianos, como a mucina e defensinas, visto que estes peptideos,
produzido pelas células caliciformes, ajudam a compor a primeira linha de defesa do intestino e
auxiliam na resposta imune inata contra perturbacfes patogénicas no limen e na barreira epitelial
do intestino (KIM, HO, 2010; RODRUIGUES et al., 2019).

Logo, defeitos na barreira epitelial como um aumento na permeabilidade, podem permitir que
0 GALT tenha uma maior exposi¢ao a antigénios luminais inofensivos, resultando na produgao de
citocinas pro-inflamatorias com consequente inflamagdao da mucosa, podendo dar inicio ao
desenvolvimento de uma DIl (CAVE, 2003; SHIH, TARGAN, 2008; RODRUIGUES et al., 2019).

2.3 PAPEL DO SISTEMA IMUNE ASSOCIADO A MUCOSA INTESTINAL

O papel do sistema imune no controle homeostatico da barreira intestinal é crucial para que o
organismo adquira tolerancia a antigenos inofensivos (como por exemplo, a antigenos da dieta ou a
microbiota comensal intestinal), e seja capaz de desenvolver respostas imunoldgicas adequadas
contra reais patégenos (GERMAN et al., 2003; RODRIGUES et al., 2019).

A primeira resposta imune associada a mucosa intestinal a ser ativada € a imunidade inata,
representada por células epiteliais e células do sistema imune localizadas na 1amina prépria (células
dendriticas, macréfagos e células NK, do inglés, natural killer cells). Estas células reconhecem
padrdes moleculares associados a patogenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns) a
partir de receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs, pattern recognition receptors), como
receptores Toll-like (TLRs, toll-like receptors) e receptores de dominio de oligomerizacdo de
ligacdo de nucleotideos (NODs, nucleotide-binding oligomerization domain receptors). (GERMAN
etal., 2003; HALL, GERMAN, 2005; SHIH, TARGAN, 2008; RODRIGUES et al., 2019

Em condi¢cbes de homeostase no epitélio intestinal, os PRRs sdo ativados na porcéo apical por
bactérias da microbiota residente, auxiliando a secrecdo de substdncias antimicrobianas e a
manutencdo da tolerancia imunoldgica. J& quando ocorre uma alteracdo na barreira do epitélio e,
consequente, a entrada de bactérias, uma resposta pré-inflamatéria inicia-se pela ativacdo
basolateral dos PRRs, bem como de PRRs de outras células do sistema imune inato, como as
células dendriticas, que determinam e coordenam respostas do tipo celular e/ou humoral pelo
sistema imune adaptativo (RODRIGUES et al., 2019; PEREZ, 2018).

J& o sistema imunoldgico adaptativo é orquestrado por linfécitos T e B, sendo estas células
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responsaveis por produzir respostas especificas e de memoria para antigenos com as quais
interagem. As células T CD4* localizam-se na lamina prépria, gerando células Thl e Th1l7 que
possuem uma resposta de perfil pro-inflamatério. J& as células T regulatérias (Treg), caracterizadas
pela expressao da molécula CD25+ e do fator nuclear FOXP3, atuam contrabalanceando este efeito,
pois induzem a supressao das células T efetoras, bloqueando a ativagao e a funcao destes linfocitos,
sendo assim importantes no controle da resposta imunolégica a antigenos proprios e nao-proprios
(CAMPBELL, ZIEGLER, 2007; SOJKA, HUAND, FOWELL, 2008).

Os receptors TLR reconhecem os peptidoglicanos das bactérias Gram-positivas (TLR-2), o
LPS das bactérias Gram-negativas (TLR-4), a flagelina bacteriana (TRL-5) e 0 CpG-DNA (TLR-9)
(CAVE, 2003; WERLING JUNGI, 2003; BURGENER et al., 2008; ARTIS, 2008). A ligag¢ao
destes receptores ativa o fator de transcri¢ao NFxB (nuclear factor kappa-light-chain- enhancer of
activated B cells) induzindo a transcri¢ao de uma variedade de genes, incluindo as interleucinas IL-
1, IL-6, IL-8, IL-12, e moléculas co-estimuladoras CD80, CD86 e CD40 (TAKEDA et al., 2003,
CAVE, 2003, PRESCOTT et al., 2005). Num estudo realizado por Burgener e colaboradores
(2008), foi observado que os receptores TLR-2, TLR-4, TLR-5 e TLR-9 que reagem contra
bactérias, estavam sobreregulados na mucosa duodenal e do colén na DIIl. Quando a expressao do
TLR esta sobreregulada por estes receptores, a resposta de células inatas vai ativar mecanismos que
levam a inflamagdo (BURGENER et al., 2008; GUIMARO, 2010).

A interacdo inicial de bactérias comensais, probioticas ou patogénicas ocorre na superficie de
células do epitélio intestinal, estas possuem a capacidade de endocitar e transportar antigenos para a
lamina propria através da células M para que ocorra o reconhecimento por células dendriticas
(DCs), que sdo células apresentadoras de antigenos altamente especializada (APCs) para
processamento e inducdo de células T, que se polarizam em subpopulac¢des de linfocitos T helper
(LTh ou LTO) como Treg (células T reguladoras, promovendo tolerancia imunoldgica) ou como
Thl, Th2 e Thl7 (gerando respostas pré-inflamatorias) (CHO, 2008; GERMAN et al., 2003,
RODRIGUES et al., 2019). Essa interagédo pode ser observada na figura 2, que mostra em uma
figura representativa o equilibrio entre estados anti e pré-inflamatorios na mucosa intestinal e as
interacbes entre os diversos componentes presentes neste sistema altamente especializado e

dindmico.
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Figura 2. Diagrama simplificado mostrando exemplos de algumas das interacGes imunoldgicas
mais bem descritas entre a microbiota e a mucosa do hospedeiro. Esta imagem representa um
corte transversal esquematico do epitélio intestinal, camada de muco e limen. As hastes
coloridas, as ovais e 0s circulos no topo da imagem representam a microbiota luminal e a
neblina azul na qual alguns residem é a camada de muco. (A) Em individuos saudaveis, sinais
pré e antiinflamatorios sdo balanceados de modo que 0s organismos comensais sejam
reconhecidos e tolerados, enquanto os patdégenos sdo impedidos de penetrar na camada de
muco e no epitélio subjacente. Os &cidos graxos de cadeia curta (SCFAs) fortalecem as
juncdes estreitas epiteliais e estimulam a producdo da camada de muco. Organismos
comensais sdo reconhecidos por células dendriticas e células M epiteliais especializadas,
promovendo a maturacdo de linfécitos T em celulas Treg que secretam citocinas
antiinflamatdrias e imunomoduladoras. Linfdcitos inatos estimulam as células epiteliais
sobrejacentes a secretar defensinas antimicrobianas. (B) Os estados de dishiose séo
caracterizados pela diversidade reduzida na microbiota residente descrita aqui como uma
abundéncia relativa aumentada de bastdes amarelos. O reconhecimento de um meio
antigénico de deslocamento por células dendriticas e células M resulta na maturacdo de
celulas T ingénuas em células Thl e Thl7, que secretam citocinas pro-inflamatorias.
Adicionalmente, o0 metabolismo microbiano alterado (por exemplo, a producdo reduzida de
SCFA) promove a degradacédo dos fatores de protecdo do hospedeiro, tais como a camada de
muco, que estabiliza as comunidades microbianas do intestino e previne a colonizagdo por
patégenos. Fonte: BARKO et al., 2018.

Os mediadores inflamatdrios liberados no processo (citocinas TNF-a e IFN-y) podem
modificar as funcGes das juncbes firmes, levando a distdrbios de permeabilidade intestinal. A

complexa interagdo sistema nervoso-sistema imune também ocorre na barreira intestinal, com
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atuacdo importante de células especializadas do epitélio, células neuroenddcrinas, que podem
secretar neuropeptidios reguladores da resposta imune (CAVE, 2003; HALL, GERMAN, 2005;
RODRIGUES et al., 2019).

Além das células dendriticas, os macrofagos representam a populagio de fagocitos
mononucleares mais abundantes na lamina propria, e auxiliam as DCs na geracdo de uma resposta
imunologica quando um antigeno € identificado (Lee, Starkey et al. 1985). Estas células se
caracterizam pela expressao de marcadores como CD11b, CD11c, F4/80 e uma alta expressao do
receptor de quimiocina CX3CR1 (FARACHE, ZIGMOND et al. 2013; RODRIGUES et al., 2019),
capaz de reconhecer as bactérias comensais que ultrapassam a barreira epitelial e produzir citocinas
anti-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a - fator de necrose tumoral e quimiocinas -1L- 8) (BAIN,
MOWAT, 2011).

Portanto, as células do sistema imune presentes na lamina propria precisam manter uma
relagao de simbiose com a microbiota intestinal, onde a microbiota regula o namero e a fun¢ao de
determinadas populagdes de células do sistema imune, assim como, estas células mantém o controle
da microbiota intestinal ao induzir a producdo de peptideos antimicrobianos e imunoglobulinas
coma a IgA (FARACHE, ZIGMOND et al. 2013; RODRIGUES et al., 2019).

Para uma melhor compreensao de todos os mecanismos envolvidos na regulacdo funcional da
barreira intestinal elucidados acima, a figura 1 mostra, de forma esquematica, os diversos
componentes que atuam na manutencdo da homeostase desta barreira (RODRIGUES et al., 2019;
PEREZ, 2018).
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Figura 3. Representacdo esquematica da regulacdo da barreira funcional intestinal e
os diversos componentes atuam na manutencdo da homeostase desta barreira. De
forma resumida, pode observar: No lGmen intestinal, a microbiota residente tem
papel protetor contra bactérias patogénicas, evitando a coloniza¢do e invasdo no
epitélio. A camada mucéide, com peptideos antimicrobianos e mucinas, funciona
como barreira para a penetragcdo de antigenos microbianos. Tais substancias sdo
produzidas por células especializadas do epitélio intestinal, células caliciformes
(mucina) e células de Paneth (peptideos antimicrobianos). A IgA, presente tambem
na camada mucdide é secretada por células plasmaticas na lamina prépria. A
regulacdo imunoldgica da barreira se inicia com a ativacdo por antigenos de
receptores de reconhecimento de padrGes (PRRs), receptores toll-like (TLRs) e
receptores de dominio de oligomerizagdo de ligacdo de nucleotideos (NODs), que
induzem a liberagcdo de citocinas que podem ativar células do sistema imune
localizadas na lamina prépria. Alternativamente, células do epitélio intestinal
especializadas em endocitar e transportar antigenos para a lamina propria (células M)
podem atuar, havendo reconhecimento por células apresentadoras de antigenos
(células dendriticas) para processamento e indugdo de células T, podendo gerar
distintos perfis Thl, Th2 e Treg. Os mediadores inflamatorios liberados no processo
(citocinas TNF-a e IFN-y) podem modificar as fun¢Ges das jungdes firmes, levando a
distarbios de permeabilidade intestinal. A complexa interacdo sistema nervoso-
sistema imune também ocorre na barreira intestinal, com atuacdo importante de
células especializadas do epitélio, células neuroenddcrinas, que podem secretar
neuropeptidios reguladores da resposta imune. Fonte: RODRIGUES et al., (2019).
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2.4 PAPEL DA MICROBIOTA INTESTINAL

Cada compartimento intestinal possui um ecossistema microbiano unico e que desempenha
papel importante para o hospedeiro, promovendo uma barreira de defesa e auxiliando na digestao e
obtengdo de energia a partir da dieta, dando suporte nutricional aos enterécitos e estimulando o
sistema imunitario (SAAD, 2006; SUCHODOLSKI, 2011).

O termo microbiota intestinal refere-se a uma variedade de espécies de microrganismos Vivos,
principalmente bactérias anaerdbicas, que colonizam o intestino logo apds o nascimento. E
constituido por uma microbiota residente e de transicdo temporéria, sendo considerada como um
dos ecossistemas mais complexos ja estudados (SUCHODOLSKI et al., 2010).

Diversos estudos tém mostrado que o intestino de mamiferos abriga aproximadamente um
total de 10%° a 10 bactérias, sendo este nimero 10 vezes superior ao nimero total de células do
hospedeiro, mas em ambiente de estabilidade. Esta estabilidade ocorre pela tolerancia do sistema
imunoldgico, uma vez que esta é a sua resposta normal (HALL, GERMAN, 2005).

Este complexo ecossistema microbiano e a relacdo equilibrada deste com as ceélulas
eucariontes do hospedeiro, possui um grande impacto na salde e na doenca de cdes e gatos
(FERREIRA et al., 2014), visto que a estimulacdo do sistema imunolégico do hospedeiro pelos
metabolitos microbianos permite ao sistema imune atuar de forma especifica contra bactérias
patogénicas e & outros antigenos que causem perturbacdes a este ecossistema (HONNEFFER et al.,
2014). Esta interagdo € a chave mestre da coevolugdo da microbiota intestinal com seus hospedeiros
e também alvo de muitos grupos de pesquisa que estudam novas abordagens terapéuticas para
patologias que tém como causa-base a presenca de alteraces entre microbiota e sistema imune.

A importancia dos microorganismos residentes no intestino pode ser observada em varios
niveis, passando desde a influéncia nas propriedades de proliferacdo, diferenciacdo e renovacao
celular do epitélio intestinal, at¢ a modulagao da permeabilidade intestinal, através da expressao de
peptideos antimicrobianos e daformacdo de camada de muco para a barreira fisico-quimica
(RODRIGUES et al., 2019).

O desenvolvimento e estabelecimento da microbiota intestinal sdo influenciados por diversos
fatores externos como o tipo de parto, aleitamento materno ou artificial, contaminacdo ambiental,
habitos alimentares e sociais, uso de antimicrobianos, ocorréncia de processos inflamatorios, status
do sistema imune, caracteristicas genéticas, entre outros. Estes fatores podem facilitar ou dificultar

a instalacdo e maturagcdo de um ecossistema balanceado e, consequentemente, podem interferir no
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historico de saude do hospedeiro (PENNA; NICOLI, 2001; HALL, GERMAN, 2005;
YATSUNENKO et al., 2012; HONNEFFER et al., 2014; SHREINER, KAO, YOUNG, 2015).

O inicio da colonizagao da microbiota de um novo individuo ocorre exatamente no momento
do parto, no qual o neonato estéril é exposto ao contato direto com bactérias presentes no canal do
parto e na vulva de sua genitora (BIASUCCI et al., 2010; DOMINGUEZ-BELLO et al., 2016). Este
processo € de extrema importancia, tanto para o desenvolvimento do sistema imunoldgico como de
uma microbiota adequada, o qual fornece ao neonato resisténcia a exposicdo e colonizagdo de
bactérias enteropatogénicas, imunomodulacdo e, ainda, ddo suporte nutricional aos enterocitos,
resultante das interacfes locais e dos metabdlitos produzidos pela microbiota doada pela mée,
oferecendo fontes energeticas e de vitaminas (PENNA; NICOLI, 2001; HONNEFFER et al., 2014;
BIASUCCI et al., 2010).

Ainda dentro deste contexto, pesquisas vém sugerindo que a colonizacdo da microbiota de
neonatos € influenciada pelo contato de organismos provenientes da mde e do ambiente nas
primeiras horas e nos primeiros dias de vida, tem a predomindncia de Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. em criangas que nasceram por parto normal, sendo a microbiota similar a
microbiota do canal vaginal da mée e, em contrapartida, a microbiota de criangas que nasceram por
cesarea sdo colonizadas por comunidades mais semelhantes a microbiota da pele, com
predominancia do género Staphylococcus (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010; BIASUCCI et al.,
2010).

Outro dado interessante na composi¢cdo da microbiota intestinal é a alteracdo que ocorre na
fase juvenil do desenvolvimento de uma crianca. Nesta fase hd uma transicdo de filos bacterianos
predominantes no TGI, de uma comunidade com dominéncia de Actinobacteria e Proteobacteria,
para outra comunidade, onde predominam os filos Firmicutes e Bacteroidetes. Isso ocorre devido
ao metagenoma do intestino nas fases iniciais de vida de um individuo ser caracterizado pelo
enriquecimento de genes que requerem a quebra de agucares simples, como lactose e galactose,
enquanto que na fase juvenil a microbiota é enriquecida pela quebra de polissacarideos e produgédo
de vitaminas (FERREIRA et al., 2014).

Estes dois trabalhos mostram que a colonizagdo em estagios iniciais é caracterizada pela
profunda inter-individualidade e pela variacdo temporal, e limitada pela diversidade taxonémica
intra-individual na composicdo do microbioma intestinal (PALMER et al., 2007; KUROKAWA et
al., 2007; GARRET et al., 2010; EGGESBO et al., 2011; KOENIg et al., 2011; BARKO et al.,
2018).
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A colonizagdo do microbioma intestinal também depende da ligacdo a sitios de adesédo
especificos, que sdo determinados geneticamente e podem sofrer interferéncias ou causar alteracdes
nos receptores de células da mucosa do hospedeiro. As espécies que se encaixam nesse contexto,
colonizam o intestino e se tornam a microbiota residente do TGI. Porém, a permanéncia destas
bactérias no intestino depende da manutencdo dessa ligacdo, 0 que exige especificidade e um
ambiente adequado que varia no decorrer dos anos de vida de um individuo (BRANDT;
SAMPAIO; MIUKI, 2006; ANDRADE, 2010). Na figura 3 pode-se observar um diagrama que
mostra os fatores que influenciam o desenvolvimento da uma microbiota intestinal estavel durante a

vida de um individuo.
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Figura 4. Fatores que influenciam o desenvolvimento microbiano do intestino e a dindmica
dos diferentes estados ao longo do tempo. O microbioma gastrointestinal adulto é
notavelmente estavel, embora varios fatores influenciem o0s estados estacionarios
microbianos intestinais a partir do momento do nascimento. O microbioma infantil é
derivado de organismos maternos e ambientais e se desenvolve sob pressdo seletiva no
intestino. Dieta, administracdo de medicamentos e estados de doenca afetam o microbioma
intestinal, levando a disbiose transitéria ou persistente, dependendo da natureza do insulto e
de sua duracdo. Fonte: BARKO et al., 2018.

Foram identificados no intestino de cdes e gatos adultos cerca de 10 diferentes filos de
bactérias, e em maior predominancia estdo presentes os filos Firmicutes, Bacteroidetes,

Proteobacteria, Fusobacteria e Actinobacteria, e em menor quantidade os filos Tenericutes,
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Verrucomicrobia, Cyanobacteria e Chloroflexi. Helicobacter € um grupo de bactérias presente em
maior quantidade no estdmago, enquanto que no duodeno ha predominancia de Enterobacteriaceae,
Clostridiales, Bacteroidales e Lactobacillales. Esta identificacdo dos filos presentes nos diferentes
segmentos do TGl realizada pela anélise metogenémica de amostras fecais de céaes e gatos, permite
avaliar a capacidade funcional da microbiota e determinar um padréo de filos presentes em animais
saudaveis (HONNEFFER et al., 2014; MIDDELBOS, et al.,, 2010; RITCHIE et al., 2008;
SUCHODOLSKI et al., 2008; TUN et al., 2012; BARRY et al., 2012).

Portanto, a microbiota intestinal é um ecossistema que age de forma dindmica e em equilibrio
simbidtico com as células do hospedeiro, contribuindo para a homeostasia energética, com o
metabolismo, e para a saude do sistema intestinal, regulando a atividade imunoldgica e ajudando no
neurodesenvolvimento (SAAD, 2006).

2.5 TOLERANCIA IMUNOLOGICA

A tolerancia imunoldgica depende de fatores importantes de barreira, como a atividade
proteolitica das enzimas gastricas, intestinais e pancreaticas; associada a motilidade do intestino
delgado funcionando em conjunto, favorecem a quebra de macromoléculas, em especial das
proteinas alimentares, e contribuem para a redugao de seu potencial antigénico, resultando em uma
estimulagéo tolerogénica (MACPHERSON, SMITH, 2006; MOENS, VOLDHDEN, 2012).

A ocorréncia de diferentes padrdes de resposta imunologica ¢ determinada, especialmente,
pela natureza do antigeno, pelo local de penetragao deste no organismo, pelo periodo da vida em
que esse contato acontece e pela existéncia, ou nao, de reagao inflamatoria local e sistémica. Assim,
0S antigenos que conseguem penetrar com frequéncia pela mucosa gastrointestinal, tendem a
induzir respostas com perfil de tolerancia, sendo também acompanhadas de uma memoria
imunologica (MOWAT, 1987).

A tolerancia imunoldgica € caracterizada por uma hiperatividade local com proliferacao de
células Treg, pela produgao de citocinas anti-inflamatorias (IL-10 e TGF-B) e de IgA secretoria
(protetora de mucosa), concomitante a hiporresponsividade sistémica com baixa produgao de 1gG e
IgE especificas (CAMPOS; OLIVEIRA; LESSA, 2014). Esse fenémeno ¢ o oposto ao observado
em desordens inflamatoérias presentes nas hipersensibilidades alimentares e em doengas autoimunes,

cujo predominio ¢ de células T efetoras e citocinas inflamatorias (BARKO et., 2018).
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Esta indugdo de tolerancia imunolégica e, em especial, a tolerancia oral tém atraido
consideravel atengao de grupos de estudos como uma possibilidade terapéutica, visto que atraves da
ingestdo de certos alimentos (ou de nutracéuticos) podemos modular a resposta imunoldgica
associada a mucosa intestinal, desencadeando uma reposta de tolerancia, ao invés de uma resposta
alarmante do organismo (TANG, MARTINO, 2013).

Portanto, a organizagao morfofisiologica da mucosa intestinal e a presenga de uma microbiota
estavel, permitem ao sistema imunoldgico associado & mucosa intestinal, a manuten¢ao da
homeostasia do organismo por meio da interagdo com outros sistemas, que assim, vao prevenir o

desenvolvimento de imunopatologias na mucosa.

2.6 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A doenca inflamatoria intestinal (D11 ou do inglés, IBD - Inflammatory Bowel Disease, IBD)
é considerada atualmente uma das causas mais comuns de vomitos e diarréia em cdes. Embora, o
termo DII se refira a um processo inflamatério do intestino, que é o 6rgdo comumente mais afetado,
em alguns casos existe também o envolvimento de outros segmentos do TGI. A DIl geralmente
acomete um dos segmentos do TGI, porém, em casos mais graves, pode vir a afetar todo o sistema,
ocasionando um quadro de inflamacéo sistémica (TAMS, 2003; CAVE, 2003; GERMAN et al.,
2003; GUIMARO, 2010).

2.6.1 ETIOPATOGENIA

A DII ocorre com maior frequéncia em animais entre quatro a sete anos, mas pode ocorrer
também em animais jovens nao havendo uma predisposicao de género. Em relagao a predisposicado
racial, algumas ragas caninas sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de alguns tipos de DI,
como: a enteropatia imunoproliferativa do Basenji, a enteropatia com perda de proteina e nefropatia
com perda de proteina do Wheaten Terrier, e a colite ulcerativa histiocitica do Boxer, sendo esta
ultima descrita em outras racas (Buldogue Francés, Doberman Pincher, Mastiff e Alaskan
Malamute) (CERQUETELLA et al., 2010; HALL, GERMAN, 2010; GAMEIRO, 2016).

Quanto a localizagao, esta doenga pode ocorrer isoladamente em um dos segmentos do 1D ou

IG, ou de forma menos frequente, acometer outro 6rgdo do sistema gastrointestinal, como o
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estdmago ou esdfago, ou ainda pode estender-se a todo o TGI de forma difusa (GASCHEN, 2011,
GAMEIRO, 2016).

Os mecanismos relacionados ao desenvolvimento da doenca ainda ndo estdo completamente
elucidados, mas estudos estdo identificando alguns mecanismos envolvidos na patogenia da DI|,
como a perda da tolerancia imunitaria a nivel entérico a antigenos luminais (bactérias endégenas e
componentes dietéticos); a excessiva estimulacdo do sistema imunitario devido a defeitos na
integridade da mucosa; infeccbes recorrentes e ndo responsivas ao tratamento; ao USO
indiscriminado de antibidticos; ao estresse emocional e ao excesso de carboidratos das dietas
comerciais, e ainda a fatores genéticos, dada a predominancia em certas ragas (FOGLE, BISSET,
2007; GUIMARO, 2010). Contudo, a causa especifica da DIl segue desconhecida.

2.6.2 APRESENTACAO CLINICA

Os sinais clinicos apresentados podem variar de acordo com o grau de severidade e a
localizacdo afetada, sendo os mais comumente observados s&o: vomito bilioso (pode ter plantas),
hematémese, diarreia do intestino delgado (fezes abundantes, aquosas, melena e ansas intestinais
espessadas), diarreia do intestino grosso (fezes moles, hematoquezia, muco, aumento da frequéncia
e tenesmo), desconforto e sensibilidade dolorosa abdominal, borborigmos e flatuléncia, perda de
peso, diminuicdo do apetite, polifagia, picacismo, hipoproteinemia e ascite (GUIMARO, 2010).

A DIl ocorre com maior frequéncia em animais entre quatro a sete anos, mas pode ocorrer
também em animais jovens, ndo havendo predisposicao de género. Em relacao a predisposicéo
racial, algumas ragas caninas sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de alguns tipos de DII,
como: a enteropatia imunoproliferativa do Basenji, a enteropatia com perda de proteina e nefropatia
com perda de proteina do Wheaten Terrier, e a colite ulcerativa histiocitica (HUC) do Boxer, sendo
esta Gltima descrita em outras racas (Buldogue Francés, Doberman Pincher, Mastiff e Alaskan
Malamute) (CERQUETELLA et al., 2010; HALL, GERMAN, 2010; GAMEIRO, 2016).

Quanto a localizagéo, esta doenga pode ocorrer isoladamente em um dos segmentos do 1D ou
IG, ou de forma menos frequente, acometer outro 6rgdo do sistema gastrointestinal, como o
estdmago ou es6fago, ou ainda pode estender-se a todo o TGI de forma difusa (GASCHEN, 2011,
GAMEIRO, 2016).

A HUC é uma forma de DII que ocorre mais frequentemente em cées da raca Boxer, sendo

caracterizada por predominio de infiltrados inflamatdrio histiociticos na I[&mina prépria. Os sinais
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clinicos ocorrem predominantemente em cées jovens, antes dos 2 anos de idade, e incluem diarreia,
hematoquezia, aumento da frequéncia de defecacdo, tenesmo, muco excessivo e ocasionalmente,
perda de peso ou inapeténcia. E confirmada por biopsia coldnica, a qual revela infiltracio de
macrofagos através da coloracdo especial de PAS (&cido periodico de Schiff). A terapéutica
convencional da HUC com farmacos imunossupressores, anti-inflamatérios, antibiéticos e
modificacdes da dieta falnam, e o prognéstico geralmente é reservado. Algumas remissdes sao
observadas em casos em que o diagndstico é feito precocemente (TANAKA, NAKAYAMA,
TAKASE, 2002).

2.6.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico presuntivo da DII é por exclusdo, sendo proposto 3 pilares de investigagdo: a
identificacdo dos sinais clinicos gastrointestinais, descartar outras etiologias que se expressem 0s
mesmos sintomas e, por ultimo, a demonstracdo histoldgica da inflamagdo (ZENTEK et al., 2007;
GUIMARO, 2010).

Dentre os principais diagndsticos diferenciais estdo: a giardiase cronica, o SIBO
(Sobrecrescimento bacteriano intestinal), as infec¢des intestinais por Campylobacter ou por
Salmonella, a alergia alimentar, a linfagiectasia, infeccdo por Escherichia coli (E.coli), 0
Clostridium perfringens € a insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE) e o linfoma, sendo que em
todas estas afeccOes pode se observada um quadro de gastroenterite com infiltrado inflamatorio
(Jergens et al., 199; TAMS, 2003; HALL, GERMAN, 2005). Para facilitar a visualizacdo dos
diagn6sticos diferenciais e auxiliar o0 MV a diagnosticar a DII, GUIMARO (2010) construiu uma
tabela com os testes disponiveis para a exclusdo de outras causas de inflamacéo intestinal com os

respectivos trabalhos publicados na literatura, demonstrado na figura abaixo (figura 3).
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leste

Exclusio de

Referencia Bibliografica

Esfregaco directo
Flutuagio fecal em sulfato de zinco
ELISA
Flutuagio fecal

Giardia, Campylobacter jejuni
Giardia

Trichuris

Matz & Guilford, 2003
Decock, Cadiergues, Larcher, Vermot & Franc,
2003; Willard, 2009
Tams, 2003a; Hall & German, 2005

Tratamento empirico - Fenbendazol

Culturas fecais
Cultura fecal

Citologia fecal e rectal

Giardia e Trichuris
Salmonella spp. Campylobacter jejuni e Yersinia
enterocolitica

E.coli ¢ Histoplasma capsulatim

Células inflamatorias, Histoplasma capsulanim,
bacténias (esporos de C perfringens e Cjejuni)

Hall, 1999; Tams, 2003a
Chandler 2002c; Washabau & Holt, 2005; Cave,
Marks, Kass, Melli & Brophy, 2002
Chandler 2002¢; Washabau & Holt, 2005; Sturgess,
2005

Elwood, 1999; Hall & German, 2005

Avaliagio da enterotoxina fecal

Closiridium perfringens

Tams, 2003b; Washabau & Holt, 2005

Pesquisa de sangue oculto
Cultura quantitativa

Medigio do folato e cobalamina
Medigio do hidrogénio expirado

Acidos biliares ndo conjugados séricos

Teste de permeabilidade aos agicares

ELISA do Ful-PI

Ulcera ou tumor

SIBO

Permeabilidade intestinal

Perda de proteina intestinal

Hall & German, 2005
German et al., 2003b
Matz & Guilford, 2003; Suchodolski & Steiner, 2003
German, Martin, Papasouliotis & Hall, 1998a;
Chandler 2002¢; Matz & Guilford, 2003

Suchodolski & Steiner, 2003; Hall & German, 2005;

Melgarejo, Williams, O"Connel, Setchell, 2000;
German et al., 2003b)

Steiner, Williams & Moeller, 2000; Matz & Guilford,
2003; Stemner, Wilhams & Moeller, 2003; Frias,
Sankari & Westermarck, 2004; Allenspach et al.,

2006a; Kobayashi et al., 2007)
Suchodolski & Steiner, 2003; Tams, 2003a; Hall &
German, 2005; Matz & Guilford 2003

TLI Suchodolski & Steiner, 2003; Matz & Guilford, 2003
ePLI IPE Kathrani et al., 2009

Elastase pancredtica fecal canina Spillman et al., 2000

Biopsia e andlise histopatologica Neoplasia Hall & German, 2005

Teste de estimulagdo com ACTH

Dieta hipoalergénica

Hipoadrenocorticismo

Reacgoes adversas aos alimentos

Steiner, 2005b; Sturgess; 2005
Jergens, et al, 1992; Elwood, 1999; Chandler,
2002a; Sherding, 2003; Hall & German, 2005

Figura 5. Testes utilizados para o diagnostico diferencial de outras causas de inflamagao com as

respectivas referéncias bibliogréficas. Fonte: GUIMARO (2010).

O plano de diagndstico comeca por um historico completo e por um exame fisico minucioso,
seguido da realizagdo de hemograma, analise dos pardmetros bioquimicos séricos, urinalise, exames
fecais (esfregaco e flutuacdo), ultrassom e/ou radiografia da cavidade abdominal (JERGENS et al.,
2003).

No hemograma geralmente se observa uma anemia leve, normocitica, normocrémica e ndo
regenerativa e alguns animais podem apresentar anemia por deficiéncia em ferro devido a uma
perda de sangue intestinal crénica. Além disto, pode haver monocitose, linfopenia e um hematdcrito
ligeiramente aumentado devido a desidratacdo. Na analise do bioquimico sérico, sdo descritas
algumas alteracfes como um aumento das enzimas hepéticas (ALT e FA) e hipoalbuminemia, que
nestes casos também devendo ser descartadas a presenca de tumores, doenca renal e hepatica pela
realizacdo da urindlise e a medicdo dos &cidos biliares séricos. A amilase e lipase podem estar

aumentadas, hipocolesterolemia e o0 niveis de magnésio e potassio reduzidos (HALL, 1999;
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JERGENS et al., 1992; WASHABAU, HOLT, 2005; KIMMEL, WADDEL, MICHEL, 2000;
STEINER, 2005; ZENTEL et al., 2007; GAMEIRO, 2016).

Pela urindlise pode-se descartar doenca renal, doenga hepatica, hipoadrenocorticismo e
hepercalcemia (ZENTEK et al., 2007; GAMEIRO, 2016).

Através da radiografia simples, poucas alteragcbes podem ser observadas. Portanto, 0s exames
de ultrassonografia (que mede a espessura e a ecogenicidade da parede das diferentes partes do
TGI) e outros exames complementares como a radiografia contrastada (apenas realizada se os sinais
clinicos e a palpacdo justificarem) e a endoscopia tém maior relevancia no diagnostico da DIl
(JERGENS et al., 1992; TAMS, 2003; RIEDESEL, 2007; GAMEIRO, 2016). Sendo a endoscopia a
ferramenta mais valiosa e menos invasiva para o diagnéstico de doenca géstrica e intestinal, pois
permite a visualizacdo da mucosa e a colheita de biopsias de diferentes segmentos do TGl
(SUCHODOLSKI, STEINER, 2003; GAMEIRO, 2016). As biopsias devem ser colhidas de mais
do que um local e também de zonas que ndo apresentem grandes alteracGes. Segundo ZORAN
(2001), o numero de amostras ideal deve ser entre 8 a 10 do estdmago, 6 a 8 do duodeno e 4
amostras do colon ascendente, transverso e descendente.

Na avaliacdo histologica pode ser observada, além de células inflamatorias, defeitos na
arquitetura da mucosa intestinal, sendo considerado o gold standard no diagnéstico de DIl e, de
forma ainda superior, no exame citolégico (JERGENS et al. 1998; ZORAN, 2001; GAMEIRO,
2016) Em relacdo ao tipo de células inflamatorias, o infiltrado mais comum nos cdes é o
linfoplasmocitico, sendo constituido por linfécitos e plasmécitos; o segundo mais frequente é o
eosinofilico, constituido de eosindfilos; o histiocitico ou granulomatoso, que afeta principalmente
cies da raca Boxer e Buldogues; e o neutrofilico ou supurativo (HALL, 1999; GUIMARO, 2010),
sendo estes dois Ultimos ainda raramente descrito em cdes segundo GERMAN e colaboradores
(2003). Além do infiltrado inflamatorio, outra classificagdo foi proposta por Jergens e
colaboradores (1992) de acordo com a gravidade da DII, divididas em 3 graus: 1. leve, em que ndo
ha alteracGes estruturais ou imaturidade epitelial; 2. moderado, quando os infiltrados celulares s&o
acompanhados de imaturidade epitelial e/ou necrose epitelial solitéria; 3. grave, quando as lesbes

apresentam necrose epitelial multifocal ou distorc¢ao estrutural com imaturidade epitelial.
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Jergens e colaboradores (2003) quantificaram o nivel de doenca, a partir de seis sintomas
clinicos de cdes com IBD num sistema de classificagdao (Canine IBD activity index, figura 6),
relacionando a gravidade destes com os niveis de proteina C-reativa e com o quadro histologico.

O CIBDAI designa niveis de gravidade de cada sinal clinico relacionado com o sistema
gastrointestinal (apetite, vomito, perda de peso, diarreia) e também a atitude que o animal apresenta.
Estes sinais foram selecionados por serem considerados importantes indicadores de atividade da
doenga. Este sistema incorpora os principais sinais gastrointestinais, as observagoes clinicas, as
alteragoes verificadas em cada consulta, ¢ facilmente calculado, correlaciona indices objetivos e
fornece informagao prognoéstica quanto a atividade da doenga antes e apos a terapéutica (JERGENS
et al., 2003).

A. Atitude / actividade
B. Apetite
C. Vomito

D. Consisténcia das fezes

Classificagdo de 0 a 3:

) = Normal
Alteragao ligeira

|
E. Frequéncia de defecagio 2 = Alteragio moderada
F. Perda de peso 3= Alteragio grave
Somatorio das 6 variaveis
Pontuagdo cumulativa do CIBDALI
0-3 | 4-5 6-8 =9
Doenca IBD ligeira IBD moderada IBD grave

clinicamente
insignificante

Figura 6. Critérios para avaliacao do indice de classificacao da IBD (CIBDAI)
(adaptado de Jergens et al., 2003)

Alguns autores propuseram recentemente alterar o CIBDAI, adicionando trés novas variaveis:
dor abdominal, flatuléncia e diminuigao/aumento do apetite. Verificou-se que o indice médio de
atividade também decrescia com o tratamento, assim como a gravidade das lesdes endoscopicas
(Garcia-Sancho et al., 2007). Allenspach e colegas (2007) propuseram outro sistema de
classificacdo: o sistema de classificagago CCECAI, com o objetivo de classificar as principais
enteropatias crénicas que incluem reagoes adversas a dieta, IBD e PLE. Este novo sistema tem
como base o CIBDAI, mas inclui mais trés parametros: albumina, ascite/edemas periféricos e
prurido. Todos estes sistemas tém como objetivo auxiliar o MV no diagndstico, possibilitando um
tratamento direcionando e mais efetivo, além de determinar um progndstico mais acurado do

paciente.
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2.6.4 TRATAMENTO CONVENCIONAL

O tratamento basicamente envolve a modificacdo da dieta, 0 emprego de antibioticoterapia e
de farmacos imunossupressores, independentemente do tipo de DIl. Uma conduta muito importante
que o MV responsavel deve instrituir sempre é a conscientizagdo dos tutores de que se trata de uma
doenca cronica, e por este motivo, o objetivo do tratamento € o controle dos sintomas e prevenir as
recorréncias (GAMEIRO, 2016).

2.6.4.1 MODICACOES DIETETICAS E ADICAO DE NUTRACEUTICOS

Na modificacdo da dieta, alguns autores preconizam a terapéutica dietética antes da
introducdo dos farmacos, pois, em alguns casos mais brandos de DII, os animais afetados acabam
respondendo ao tratamento com apenas esta modificagdo (HALL, GERMAN, 2005). Esta dieta,
também conhecida como dieta de eliminacdo, consiste em alterar a fonte protéica por 3 a 4 semanas
e restringir petiscos e outros outros alimentos oferecidos pelos tutores durante todo o periodo de
tratamento. A nova dieta pode ser proveniente de alimentacdo natural (ou seja, de alimentos frescos
cozidos) ou racdo comercial de fonte proteica hidrolisada de modo a que os péptidos resultantes
possuam menos de 10.000 daltons, tornando-se pequenos demais para serem reconhecidos pelo
sistema imune da mucosa intestinal como antigenos (CHANDLER, 2002; TAMS, 2003; MARKS,
2003; ZORAN, 2003; MARKS, 2009; GAMEIRO, 2016). Quaisquer alteracdes nos sinais clinicos
devem ser anotadas pelo tutor. Os beneficios da terapéutica dietética sdo melhorias clinicas, reducao
da hipersensibilidade a antigenos dietéticos, alteragdo da motilidade intestinal e composi¢do da
microbiota intestinal, e da morfologia e funcdo da mucosa intestinal (GAMEIRO, 2016).

No mercado, ha uma variedade de racdes de fonte proteica hidrolisadas, como por exemplo: a
Royal Canin Veterinary Diet: Sensitivity Control®, a Hill’s Prescription Diet Canine: d/d® ou a
Purina Veterinary Diet Canine Formula: DRM®; fontes de proteinas hidrolisadas, como a Royal
Canin Veterinary Diet: Hypoallergenic® ou Low Fat®, Hill’s Prescription Diet: z/d low allergen®
e z/d ultra® ou a Purina Veterinary Diet Canine Formula: HA® (GAMEIRO, 2016).

De forma resumida, as diretrizes dietéticas para os casos de DIl de intestino delgado séo:
dietas altamente digeriveis, hipoalergénicas, sem gluten, com baixo teor de lactose, baixo teor em

gordura e equilibrada em termos de eletrolitos e vitaminas hidro e lipossoliveis. Em casos de
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envolvimento do colén, a dieta segue as mesmas diretrizes da dieta para o intestino delgado

associando apenas a suplementagao da dieta com fibras moderadamente fermentéveis, como por
exemplo a fibra psyllium ou citrulina (CHANDLER, 2002; GUILFORD MATZ, 2003; MARKS,
2003; ZORAN, 2003).

Associadas a estas diretrizes, alguns autores sugerem o emprego de algumas vitaminas e

nutracéuticos associados a dieta, pelos seus inUmeros beneficios que otimizam o tratamento da DIl
(CHANDLER, 2002; DAVENPORT et al., 2000; ZORAN, 2003). Estes nutracéuticos sao:

v

L-glutamina (20-40 mg/kg): aminoacido ndo essencial, mas utilizado como fonte de
energia pelos enterocitos e pela sua acdo de recuperagao estrutural e funcional da
mucosa do intestino delgado (CHANDLER, 2002; DAVENPORT et al., 2000;
ZORAN, 2003).

FOS (fructooligossacaridos, 20-50 mg/kg): fibras solaveis que quando chegam ao
colon sdo fermentadas especialmente por bactérias benéficas (por exemplo,
Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp.), promovendo a proliferagdo destas espécies
bacterianas e inibindo o desenvolvimento de bactérias patogénicas;

Omega 3 (EPA/DHA, 500mg a 1g/dia): encontrado nos 6leos de peixe que possui uma
potente atividade um anti-inflamatdria (Davenport et al., 2000; Jergens, 2002; Marks,
2003; Wild et al., 2007);

Suplementacdo com niveis otimizados de vitaminas do complexo B, A, C, D, E, Kz e
de minerais, como 0 magnésio e potassio: para repor a perda entérica dessas vitaminas
nos pacientes com DI,

Suplementagdo de vitamina B12 (cobalamina, 250 pg, IM, semanalmente): animais
acometidos pela DIl apresentam uma alta deficiéncia dessa vitamina, sendo a
suplementacdo recomendada (STEINER, 2019).

Probioticos: cepas de bactérias benéficas que produzem substancias antibacterianas,
competem por substrato com bactérias patogénicas, modulam as respostas imunes
intestinais e melhoram a fungdo do intestino como barreira fisica (Jergens, 2007;
Zentek, 2007).

Enzimas digestivas (bromelina, papaina e pancreatina): ajudam a digerir mais o
alimento, ajudando a evitar a retengao de particulas proteicas nao-digeridas, que podem
iniciar alergias alimentares e facilitar a inflamacdo (FERMINO, 2019; MORAES,
2019).
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2.6.4.2 ANTIPARASITARIOS

A terapia farmacdlogica da DIl consiste no emprego inicial de antiparasitarios para
exclusdo de parasitas no TGI, sendo o Fenbendazol o farmaco de elei¢cdo (na dose de 50
mg/kg/VO/SID durante 3 a 5 dias e com refor¢o apos 15 dias) (ALLEN et al., 2005; TENNANT,
2005; GAMEIRO, 2016).

2.6.4.3 ANTIBIOTICOTERAPIA

O uso de antibi6ticos se justifica pelo fato de antigenos bacterianos estarem envolvidos na
etiologia da DII, e também, porque frequentemente ocorre o desenvolvimento bacteriano
secundério a DIl (GERMAN, 2009; ZENTEK et al., 2007; GAMEIRO, 2016). O metronidazol é
0 antibiotico mais empregado na clinica de pequenos animais com DIl pela sua acédo
antiprotozOaria e por possuir caracterisitcias imunomoduladoras através da inibicdo da
imunidade celular, e por terem um bom espectro contra bactérias anaerdbicas e efeitos benéficos
na enzimas das vilosidades melhorando a absorcdo de nutrientes como a glicose e aminoacidos,
sendo a dose utilizada de 10 a 20 mg/kg a cada 8 a 12 horas (GUILDORD, 1996; TAMS, 2003;
MARKS, 2009; GAMEIRO, 2016).

Outros autores também recomendam como antibi6tico para o tratamento de DI, alternativo
ao metronidazol, a tilosina na dose de 20 a 40 mg/kg a cada 12 horas (ALLEN et al., 2005;
TENNAT, 2005, WESTERMARCK et al., 2005, MARKS, 2009, GAMEIRO, 2016). A tilosina
possui espectro de atividade contra bactérias anaerdbicas obrigatorias e facultativas gram-
positivas, e algumas gram-negativas (PARNELL, 2009). Em um estudo conduzido por
WESTERMACK, FRIAS e SKRYPCZAK, a associacdo de dieta hipoalergéncia com tilosina

mostrou ser efetiva para o controle de diarreia em pacientes com DII.
2.6.4.4 FARMACOS IMUNOSUPRESSORES
A terapia imunossupressora sé é adicionada ao protocolo de tratamento de DIl quando ndo

se observa melhora no quadro clinico dos pacientes tratados com antibidtico e pela modificacédo

dietética associada a vitaminas e nutracéuticos. Os corticOides sdo a primeira linha terapéutica na



35

DIl, sendo a prednisolona a mais empregada pelos clinicos, mas a prednisona também pode ser
utilizada.

A prednisolona possui excelente atividade anti-inflamatéria e imunossupressora e ainda
estimula o apetite, aumenta a absorcdo intestinal de agua, sddio e glutamina e regula o transporte
basal de eletrolitos do colon. (MARKS, 2009; GAMEIRO, 2016). A prednisona e a prednisolona
tem as propriedades de reduzir a ativacdo de celulas inflamatorias como neutrofilos, diminuir a
proliferacdo de linfocitos B e a producdo de citocinas e quimiocinas, induzir apoptose de
linfocitos T e ainda diminuem o tempo de semi-vida dos eosinéfilos (AMMERSBACH et al.,
2006; GAMEIRO, 2016). A dose da prednisolona inicial é de 1-2 mg/kg/VO a cada 12 horas
durante 2 a 4 semanas e, em seguida, uma reducdo gradual que pode prolongar-se por semanas a
meses (JERSENS, 2002; HALL, GERMAN, 2005), e a prednisona também é empregada na
mesma dose, porém com uma reducdo gradual mais prolongada de 6 a 10 semanas quando a
remissao clinica for atingida, e principalmente, sabendo-se que a combinacao desta terapia com a
modificacdo dietética, azatioprina ou metronidazol pode diminuir a dose de prednisona utilizada
(MARKS, 2009).

Outro anti-inflamatério esteroidal (AIE) empregado no tratamento de DII, é a Budesonida,
que é um glucocorticoide e uma boa alternativa em casos refratarios a terapéutica conjunta com
prednisolona, metronidazol, azatioprina e 0 manejo dietético (GERMAN, 2006; MARKS, 2009;
GAMEIRO, 2016). Este glucocorticdide tém menores efeitos colaterais sistémicos quando
comparado aos outros os AlEs recomendados no tratamento de DIl (TUMULTY et al., 2004;
STROUP et al., 2006). Esses resultados foram obtidos em trabalhos realizados em humanos,
visto que ndo ha estudos de biodisponibilidade em cées descritos na literatura até o momento,
mostrando que cerca de 90% da budesonida € metabolizado na primeira passagem hepatica e
convertida a metabdlitos de baixa atividade corticosteroide, além de possuir uma alta afinidade a
com mucosa. Em cées de pequeno porte tem sido recomendado a dose de 1 mg uma vez ao dia,
podendo atingir até 3 mg, ja em cées de grande porte, a dose é de 3 mg duas vezes ao dia,
passando posteriormente a 3 mg uma vez ao dia e finalmente administrada em dias alternados em
terapia a longo prazo, e igualmente aos outros AIE deve ser retirado de forma gradual para ndo
provocar supressdo no eixo hipotalamico-hipofisario (STROUP et al., 2006; FOGLE, BISSET,
2007; MARKS, 2009; GAMEIRO, 2016).

A dexametasona deve ser evitada no tratamento de pacientes com DII, devido ao seu efeito

deletério aos enterocitos e ao seu tempo de acdo prolongado, tornando dificil o seu controle por
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ndo possibilitar a terapia em dias alternados (GUILFORD, 1996; GAMEIRO, 2016). Porém, em
alguns cédes por razdes individuais, a sua administracdo foi bem tolerada e os seus efeitos
deletérios inexistentes ou minimos (TAMS, 2003; GAMEIRO, 2016).

Nos casos graves e refratarios, quando ocorre marcada hipoproteinemia decorrente da DI
ou em pacientes que ndo se adaptem ao uso de glucocorticoides, o segundo farmaco mais
empregado é a Azatioprina. Esta é utilizada na dose inicial de 2 mg/kg/VO (50 mg/m?) a cada 24
horas (HALL, GERMAN, 2005; WILLARD, 2005; GAMEIRO, 2016), e quando utilizada em
conjunto com a prednisolona deve-se reduzir a dose em 50% a 70% da dose (TAMS, 2003). Os
efeitos da azatioprina podem demorar até trés semanas para serem observados, e dado o seu
potencial imunossupressivo é importante a monitoracdo por meio de hemogramas a cada 10 a 14
dias nos 2 a 3 meses iniciais, e apds pode ser o periodo e realizar hemograma mensalmente. A
azatioprina suprime a imunidade celular, altera a producdo de anticorpos e inibe o crescimento
celular, portanto, o tratamento deve ser interrompido quando houver marcada neutropenia e
trombocitopenia, geralmente utilizada por até 3 a 9 meses sendo a dose diaria reduzida
gradualmente em 50% quando observar a remissdo dos sinais clinicos e subsequentemente dar
em dias alternados (HALL, GERMAN, 2005).

A ciclofosfamida e a ciclosporina também podem ser empregadas como farmacos
imunossupressores, mostraram poucas vantagens em comparagdo a azatioprina (HALL,
GERMAN, 2005). As doses empregadas sdo 50 mg/m?, quatro vezes durante a semana e, na dose
de 3 a5 mg/kg/VO a cada 12 horas, respectivamente (TENNANT, 2005; WILLARD, 2009).

2.6.4.5 FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS

Na terapia dirigida ao colon, a sulfassalazina é o farmaco de elei¢cdo na colite cronica em
cdes e funciona como inibidor de prostaglandina sintetase, agindo sobre os leucotrienos e
também tem acdo sobre o NFkB (fator nuclear kappa B) (GUILLARD, 1996; JERGENS, 1999;
SHERDING, 2003; ALLEN et al, 2005; WASHABAU, HOLT, 2005; MCQUAID, 2004). Ap6s
administrada, cerca de 75% do farmaco alcanca o colon, até atingir as bactérias cecais e
coldnicas que metabolizam o farmaco na forma de sufapiridina. A dose recomendada para a DI
que envolva o intestino grosso é de 50 a 60 mg/kg/VO dividida em 3 vezes por dia, sem exceder

os 3 gramas diarios, durante pelo menos 2 semanas. Se o animal responder bem a esta
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terapéutica, a dose pode ser reduzida gradualmente, 25% a 30% a cada duas a trés semanas, e se
ndo puder ser totalmente retirada deve ser mantida na dose minima efetiva para cada paciente
(WILLARD, 2009; GAMEIRO, 2016).

Um importante efeito colateral do uso continuo da sulfassalazina em cdes é o
desenvolvimento de ceratoconjuntividade seca (CCS). Portanto, a avaliagdo oftalmoldgica
também deve ser realizada de forma periddica para monitorar qualquer alteracdo na producao
lacrimal dos cdes. Dentro deste contexto, outros dois anti-inflamatorios derivados do 5-
aminosalicilatos foram desenvolvidos de modo a reduzir a toxidade da sulfapiridina, sendo eles a
mesalamina e a dimesalamina (olsalazina). A Olsalazina ja esta sendo empregada no tratamento
de DIl envolvendo o intestino grosso, na dose de 5 a 10 mg/kg/VO trés vezes ao dia
(WASHABAU, HOLT, 2005; WILLARD, 2009; GAMEIRO, 2016).

2.6.4.6 TERAPIAS ADJUVANTES

A fluidoterapia é necessaria nos casos de animais desidratados decorrente de quadros
continuos de vomito e diarréia, mas também pode ser devido a diminuicdo da ingestdo de agua.
A administracdo de cristaloides é a mais recomendada (solucdo de Lactato Ringer ou a de NaCL
a 0,9%) e pode ser adicionado a suplementacdo de potéssio (15-40 mEg/L) naqueles animais
com quadros de vomito (WILLARD, 2009; GAMEIRO, 2016).

A metoclopramida também é empregada no controle do vémito, pela sua acdo central nos
quimiorreceptores da zona de disparo e atua como pro-cinético, acelerando o esvaziamento
gastrico e a motilidade intestinal. A dose empregada pelas vias oral e endovenosa é de 0,2 a 0,5
mg/kg/QID ou na dose de 1 a 2 mg/kg/dia por infusdo continua. Nos pacientes que nao
respondem a metoclopramida, pode ser empregado o uso do citrato de maropitant (Cerenia©) na
dose de 1 mg/kg/SC ou 2 a 8 mg/kg/VO, que é um antagonista seletivo da substancia P nos
receptores de neuroquinina-1, tendo sua efetividade superior quando comparada a
metoclopramida (TENNANT, 2005; WILLARD, 2009, MARKS, 2009; BENCHAOQUI et al.
2007; GAMEIRO, 2016).

Como protetores gastrico, podem ser empregados a cimetidina (dose de 5-10
mg/kg/VO/BID ou por via subcutanea, TID ou QID), a ranitidina (dose de 25 mg/kg/VO/BID,
omeprazol (dose de 0,5-1 mg/kg/VO/SID), e em casos de Ulceras e/ou erosdes gastricas
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recomenda-se associar o sucralfato para proteger estas o acido cloridrico (dose de 0,5-1g por
animal, BID ou TID) (ALLEN et al., 2005; WILLARD, 2009).

O uso de probioticos também é recomendado por alguns autores, pois além dos efeitos
antagonistas diretos nas bactérias patogénicas, modulam a resposta imunitaria por estimulacédo
do sistema imune inato e adaptativo (WEESE, ANDERSON, 2002; RINKINEN et al., 2003;
CZARNECKI-MAULDEN, 2008).

2.6.5 MEDICINA INTEGRATIVA

A medicina integrativa é o conceito mais recente no debate das medicinas alternativas e
complementares. Paralelamente a medicina oficialmente reconhecida, coexistem em nosso meio
outras praticas de diagnoéstico e de cuidados relacionados a saude, e a tendéncia na literatura é
abriga-las sob o termo medicina complementar e alternativa (MCA) (OTANI, BARROS, 2011).

O termo MCA ¢ atualmente caracterizado como “conjunto de diversos sistemas, praticas e
produtos médicos e de atencdo a saude que nao se consideram atualmente parte da medicina
convencional”, segundo o Centro Nacional de Medicina Complementar e Alternativa dos Estados
Unidos (NCCAM) (NOGALES-GAETE, 2004; NETO, FARIA, FIGUEIREDO, 2011).

Na historia da medicina humana, registros mostram que o cuidado em saude teve diferentes
modelos, desenvolvidos de acordo com o contexto e as bases culturais e materiais de cada época,
sendo o modelo ocidental atual ¢ o convencional ou biomédico, o qual apresenta inovadoras
solugdes para problemas da saude e doengca. No entanto, ha algumas décadas tem sido fonte
crescente de insatisfagdo da populagdo, devido a sua dicotomia do cuidado e a superespecializacao
nas diversas areas da medicina (NETO, FARIA, FIGUEIREDO, 2011).

Em 2006, uma iniciativa fundamental do SUS foi a criacao da Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC), buscando ampliar a oferta e o acesso a pratica da
acupuntura, da homeopatia, da fitoterapia e do termalismo (BRASIL, 2006; OTANI, BARROS,
2011). Esta iniciativa foi uma grande conquista para os profissionais que ja& empregavam 0 USO
deste tipo de terapia em seus pacientes.

As terapias complementares foram muito difundidas na Europa no inicio de 1920, sendo
utilizadas de vérias formas, seja no tratamento nico ou conjugado a outras terapias tradicionais e
complementares, na profilaxia, nas recidivas cronicas, nos tratamentos conservativos de lesoes e
doengas inoperaveis, intrataveis e também como forma de evitar a eutanasia em curto prazo
(OTANI, BARROS, 2011).
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Outros fatores também contribuiram para a disseminagao das idéias alternativas, relacionando
a logica da alternancia, assumindo ora um, ora outro aspecto, ou até associando mais de uma terapia
no tratamento de uma doenca. Esta associacdo de terapias é o que tem levado ao desenvolvimento
de um novo conceito de MCA, sendo entdo proposto o conceito de “Medicina Integrativa” (MI) e
aos poucos tem sido mais aceito por profissionais da area médica humana e veterinaria (OTANI,
BARROS, 2011).

Segundo pesquisas realizadas na literatura, vérias descricbes do conceito da MI foram
encontradas, como por exemplo, segundo Maizes e Capsi (1999) “A MI valoriza a capacidade inata
do corpo para a cura. Requer mudanca de paradigma da doenga a saude. Um de seus principios é o
relacionamento terapéutico que facilita o processo de cura e focaliza as necessidades individuais do
paciente. Enfatiza a participacao do paciente no tratamento e a prevengao de doengas. Mantém o
paciente no foco do tratamento e multiplica as estratégias disponiveis.” (FOLEY, 1999; REES,
WEIL, 2001; EASTHOPE, 2003; MYERS, JACOBSEN, 2005).

Dentro deste contexto, na medicina veterinaria também se observa este panorama, o que tem
levado muitos tutores a procurarem formas alternativas de tratamento para seus animais de
estimacdo, principalmente ap6s o descontentamento de ter submetido o seu pet aos mais variados
tipos de tratamentos que ndo amenizam os sinais clinicos, controlam ou proporcionam a cura da
patologia que este apresenta, principalmente, naqueles pacientes que apresentam afeccdes
concomitantes ou multissistémicas.

As terapias da medicina integrativa disponiveis atualmente na medicina veterinaria sdo: dietas
nutricionais associadas, ou ndo, a nutracéuticos, massagens, fisioterapia, microfisioterapia,
quiropraxia, uso de florais, acupuntura, reiki, homeopatia, ayurveda, cromoterapia, ozonioterapia,
laserterapia, terapia restauradora do microbioma intestinal, entre outras, sendo estas empregadas de
forma isolada ou associadas (LOPES, 2010).

2.6.5.1 OZONIOTERAPIA

A ozonioterapia € a técnica que utiliza o 0zénio como agente terapéutico para diversas
doengas, sendo empregada desde o século XIX, e, atualmente, ¢ uma pratica aprovada em alguns
paises (BOCCI, 1993; MORRETE, 2011).

Na literatura médica humana, ha mais de 6.000 artigos sobre o uso medicinal do ozoénio,

sendo uma terapia altamente efetiva e de baixo custo. Na maioria das enfermidades em que o
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aumento da oxigenacdo tecidual é vantajoso, o uso de aplicacdes de ozbdnio tivera uma resposta
positiva ao tratamento (THOMAS, 1994; MORRETE, 2011). Porém, na medicina veterinaria a
literatura é escassa, mas a pesquisa dos beneficios da ozonioterapia em pequenos animais estdo
sendo incentivadas e realizadas por varios grupos de pesquisas (MORRETE, 2011).

O ozoénio de aplicagdao médica ¢ uma mistura de no maximo 5% de o0zonio e 95% de oxigénio,
e a dose utilizada no campo da medicina varia entre 1-100 mg de ozonio para cada litro de oxigénio
de acordo com a via de administracao e a patologia apresentada, sendo a sua meia-vida de
aproximadamente 40 min em uma temperatura de 20° C (HERNANDEZ; GONZALEZ, 200;
MORRETE, 2011).

Alem de possuir um potencial oxidante, 0 0zonio é considerado um desinfetante importante,
devido ao seu potente efeito bactericida pela oxidacdo do material biologico. Em estudos
conduzidos por Mehlman e Borek (1987), observaram que o poder bactericida do gas ozonio pode
atuar 3.500 vezes mais rapido que do cloro sobre os microorganismos. QOutros trabalhos
demonstram o efeito bactericida no tratamento de doencas ocasionadas por bactérias (Escherichia
coli e Clostridium spp.), nos quais o resultado obtido foi de diminuicdo de 99% para ambas as
espécies apos ozonizagao (LAM, 2008; TRAVAGLI, 2010).

Foram citados inameros trabalhos na literatura, nos quais mostraram diversas doengas que
afetam os seres humanos e que podem ser tratadas com a ozonioterapia isolada ou associada a
outros métodos terapéuticos, como: doengas infecciosas agudas e cronicas causadas por Virus,
bactérias, fungos e parasitas; infeccoes resistentes a antimicrobianos, como nos casos de
ostiomielite, peritonite, abscesso fistuloso, ulceras diabetogénicas, picadas de inseto, queimadura,
escaras de decubito; infecgdes hepaticas, herpes zoster, papiloma virus, candidiase e coadjuvante no
tratamento de infecgdes pelo HIV e pelo virus de hepatite; doengas autoimunes, como esclerose,
artrite reumatoide, e doenca de Crohn; doengas com isquemias cronicas, como cerebral e cardiaca;
doengas degenerativas; doengas pulmonares (enfisema, asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica e
sindrome da doenca respiratdria aguda; neuropatias, como a perda auditiva e a labirintite; doengas
de pele, como psoriase e dermatite; cancer metastatico quimio-resistente, objetivando reduzir a
guimiotoxicidade e visando uma melhor qualidade de vida ao paciente; doencas ortopédicas;
fibromialgia; periodontites e infecgdes bucais; e em situagdes emergenciais, Como as que ocorrem
apos traumas extensos, queimaduras e sepses; e em pré-operatorio de transplantes e cirurgias
eletivas (TRAINA, 2008; MORRETE, 2011).
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Os métodos de administracdao de ozonio podem ser por via subcutanea, intramuscular,
intradiscal, intracavitaria (espagos peritonial e pleural), intravaginal, intrauretral e vesical, e ainda
pela administracdo de auto-hemoterapia ozonizada. Esta tltima pode ser subdividida em: maior (M-
O3 AHT), e menor (m-O3 AHT). Na M-03 AHT, utiliza-se aproximadamente metade do volume
de uma transfusao sanguinea, ou seja, o sangue é coletado do proprio paciente e homogeneizado
suavemente com a mesma quantidade da mistura oxigénio:ozonio, e posteriormente injetado
novamente no paciente por via intravenosa. Na m-O3 AHT, uma quantidade menor de sangue ¢
retirada do paciente, homogeneizada com a mesma quantidade da mistura oxigénio:ozonio, e a
aplicacao ¢ feita intramuscular ou subcutanea (BOCCI et al.,, 2011; CHAITMAN et al., 2016).

2.6.5.2 TERAPIA RESTAURADORA DE MICROBIOMA INTESTINAL

Por muitos anos, os veterinarios utilizaram a transferéncia de comunidades microbianas de
animais saudaveis para animais doentes, em um esforgo para melhorar a saude, especialmente em
ruminantes (BRAG, HANSEN, 1994).

A terapia restauradora de microbioma intestinal (TRMI), ou também chamada de transplante
de microbiota fecal (FMT), € um procedimento que envolve a administracdo de uma infusao fecal
de um individuo saudavel (doador) para um paciente com doencga (KELLY et al., 2015).

Na medicina humana, o FMT tem sido usado com sucesso para tratar a infeccdo recorrente
por Clostridium difficille e pode ser indicado para outros transtornos gastrointestinais (GI) e néo-
gastrointestinais (ANDERSON et al., 2012; SHA et al, 2014). O FMT em humanos para tratamento
de doencas, particularmente os distarbios intestinais cronicos foram exaustivamente revisados
(KELLY etal., 2015).

Em contraste, ndo ha estudos publicados com relacdo ao uso de FMT em cdes e gatos, sendo
que durante a reunido anual da Associacdo de Gastroenterologia no municipio de Placencia em
Belize, realizado em margo de 2015, um grupo de veterinarios com diversos interesses em
gastroenterologia levantaram essa preocupacdo e decidiram montar uma equipe de especialistas
para fornecer informagdes e experiéncias sobre o FMT em pequenos animais e divulgar para a
comunidade veterinaria em todo o mundo (CHAITMAN et al., 2016).

Os suplementos dietéticos, como probioticos, prebidticos e sua combinacdo (isto &,
simbidticos) tém o potencial de melhorar a salde em pequenos animais por meio de uma
modificacdo da microbiota intestinal. A razdo de usar esses produtos é semelhante a I6gica de usar

FMT na medicina humana e veterinaria, a de ajudar a melhorar a salide em pacientes doentes. No
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entanto, o potencial beneficio dos produtos probidticos em alguns distirbios gastrointestinais,
incluindo na DII, € indiscutivelmente modesto na melhor das hipdteses para um subgrupo de
pacientes (SCHMITZ, SUCHODOLSKI, 2015; CHAITMAN et al., 2016).

Os mecanismos pelos quais o0 TMF confere beneficios a saude aos pacientes ainda ndo sdo
bem compreendidos, mas parecem estar relacionados a uma restauracdo ou reestruturacdo da
microbiota intestinal. Essa hipétese é apoiada por evidéncias sobre os efeitos benéficos que os
microrganismos intestinais exercem sobre a saude e também pela observacao, em humanos, de que
um receptor de TMF pode adotar e manter a microbiota transplantada (HONNEFFER,
MINAMOTO, SUCHODOLSKI, 2014). Também é possivel que a FMT atue como uma forma de
imunoterapia com mecanismos multiplos de microbiota hospedeira, provavelmente contribuindo
para melhorar a homeostase intestinal e a satde do hospedeiro (CHAITMAN et al., 2016).

Na pratica, os MV podem considerar 0 uso de FMT quando ndo ha outras op¢des para tratar
um distdrbio gastrointestinal ndo responsivo a terapéutica convencional. Na medicina humana, nas
infecgBes por Clostidium difficille recorrentes o TMF ja é considerado o tratamento de eleigdo
(KELLY et al., 2015), porém essa afeccdo tem menor relevancia na clinica de cées e gatos
(CHAITMAN et al., 2016). Entretanto, a técnica de TMF também pode ser empregada para
melhorar a salde de cdes e gatos que apresentem qualquer doenca associada a uma alteracdo no
TGI, como por exemplo, quadros de diarréia idiopatica, no tratamento de DIl aguda ou crénica,
quadros de disbiose intestinal, entre outras afeccdes (MARKS et al., 2002; SUCHODOLSKI et al.,
2012HONNEFFER, MINAMOTO, SUCHODOLSKI, 2014; MINAMOTO et al, 2014;
SUCHODOLSKI et al., 2015; GUARD et al., 2015; CHAITMAN et al., 2016).

Segundo experimentos realizados pelas MVs Dra. Margo Roman e Dra. Karen Becker,
apontam a TMF como fundamental para o tratamento de problemas gastrointestinais e autoimunes
em cées e gatos. No hospital Main Street Animal Services de Hopkinton (MASH), localizado na
regido de Boston, Massachusetts, nos Estados Unidos, mais de 350 TMF foram realizados em caes
e gatos e proporcionaram enormes melhorias na saude e até curas (BECKER, 2015; FERMINO,
2017). Para elas, o TMF teve sucesso no tratamento das doencas ou sintomas, que incluem: diarreia
cronica, DIl crbnica, ataxia severa com elevacbes de enzimas hepéticas, agressividade severa,
ansiedade, dermopatias, neoplasias, doenca de Lyme, complicacbes renais, nausea, Ccistites
recorrentes, otites de repeticdo, giardiase cronica, vémito e anorexia, sarna demodécia
hipotireoidismo (FERMINO, 2017).
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Para a realizacdo da técnica de transplante de microbiota fecal (TMF) h& a necessidade de,
basicamente: selecionar um doador de fezes saudavel, uma sessdo de ozonioterapia intraretal
previamente a aplicacdo do TMF, que é preparado conforme os protocolos descritos na literatura, e
aplicado através de uma sonda nasogastrica ou por via intraretal, sendo esta Gltima a mais
comumente realizado por se tratar de um procedimento mais simples e menos invasivo (FERMINO,
2017; CHAITMAN et al., 2016). Ainda em relacdo a escolha do doador, para um melhor resultado
na implantacdo de uma nova microbiota, este animal deve ser alimentado apenas com alimentos
naturais (frescos ou congelados), sem histérico de alergias alimentares, dermopatias e outras
afeccbes e, se possivel, um animal que ndo tenha sido submetido a um tratamento com
antibioticoterapia e outros farmacos, sem excesso de vacinacgdo (a cada 3-4 anos, monitorado com

sorologia).

3. DESCRICAO DO CASO

No dia 12 de maio de 2015, um cdo da raca buldogue francés, macho, com trés anos de idade,
pesando 10 kg, foi adotado por uma nova tutora e o animal foi transportado do municipio de
Curitiba/SC para Curitibanos/SC. Durante o transporte o animal apresentou quadros de diarreia
liquida com sangue (figura 6A). Ao chegar ao seu novo lar, o animal apresentava escore corporal
bom, pelagem em mau estado, piodermite superficial, frequéncia de defecacdo aumentada e
urgéncia ao defecar, hemotoquezia, melena, tenesmo, apetite voraz, desconforto abdominal a
palpacdo, borborigmos, flatuléncia, assaduras na regido perianal, ao defecar apresentava prolapso
retal que posteriormente reduzia fisiologicamente apos término da defecacdo, além de quadros de
disuria e hematuria.

Ao observar todas essas alteracfes clinicas, foi requisitado o histérico clinico aos antigos
proprietarios, sendo que anteriormente a adocdo foi mencionado que se tratava de um animal
higido. Estes relataram que as fezes do animal nunca apresentaram uma consisténcia normal,
sempre mais pastosas e frequéncia de defecacdo aumentada e, esporadicamente apresentava
coloragdo marrom amarelada. Relacionado aos quadros de diarreia, esta ocorria, na maioria das
vezes quando os proprietarios viajavam de férias. N&o foi encaminhado nenhum documento do
animal.

A nova tutora ap6s ter conhecimento do historico do animal, o encaminhou a uma clinica
veterinaria (Clinica Amigo Fiel) no municio de Curitibanos para a realizacdo de uma consulta. No

exame clinico foram observados: sensibilidade e distensdo abdominal, presenca de gases nas alcas
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intestinais, assaduras na regido perianal devido ao quadro de diarreia, sensibilidade ao introduzir o
termometro para afericdo retal e linfonodos inguinais reativos. Os exames solicitados foram:
hemograma, bioquimica sérica (ALT, AST, creatinina, uréia, FA, lipase, amilase, triglicerideos,
colesterol total, glicose, albumina, globulinas, proteinas totais), exame coproparasitologico,
avaliacdo da atividade de proteases pela digestdo de filme radiogréfico e a realizacdo de um
ultrassom abdominal.

Parte dos exames foram realizados junto ao centro de atendimento clinico da UFSC (CEDUP)
e alguns realizados pelo Laboratério de Analises Clinicas Verta, ambos localizados no municipio
Curitibanos/SC. Os resultados dos exames mostraram apenas um aumento da lipase e amilase, e
resultado negativo na digestdo de filme radiografico, e na USG foi observado espessamento difuso
da parede intestinal na regido de duodeno e colén. O restante dos resultados obtidos estava dentro
dos valores normais de referéncia para cdes. A partir dos resultados dos exames o tratamento
instituido foi a administracdo de: fembendazol na dose de 50 mg/kg/VVO por 3 dias consecutivos e
repetindo em dose Unica em 15 dias, cloridrato de ranitidina na dose de 25 mg/kg/VO/BID até
novas recomendacdes, buscopan composto na dose de 1 gota/kg/BID/VO até novas recomendacdes,
simeticona na dose de 60 mg/animal/TID até novas recomendacdes, probiéticos uma vez ao dia
administrado a noite (Simbiofort©, de uso humano, 1 saché diluido em agua e administrado com
seringa na boca do animal) até novas recomendacGes, associado a uma modificacdo da dieta para
uma racao hipoalergénica (marca Royal Canin Hypollergenic®©).

Retorno foi agendado ap6s 14 dias, sendo o paciente reavaliado e constatado que o tratamento
instituido ndo promoveu melhora no quadro clinico, persistia com hematoquezia e tenesmo na
mesma frequéncia (figura 6B), fraqueza, apetite voraz e quadros de voémitos que iniciaram apds 5
dias do inicio do tratamento, e 0 peso do animal se manteve (10 kg). Assim, ao tratamento foi
adicionado a administragdo de enrofloxacina na dose de 5 mg/kg/VO/BID associado ao
metronidazol na dose de 20 mg/kg/VO/TID até novas recomendacdes, metoclopramida na dose de
0,5 mg/kg/VOITID e novo retorno agendado em 10 dias.

No retorno apos 21 dias do inicio do tratamento, na avaliacdo clinica, 0 paciente apresentava
auséncia de vomito, hematoquezia (figura 6C), tenesmo, apetite voraz borborigmos e flatuléncia. O
peso do animal se mantinha. Decidido entdo adicionar ao tratamento a prednisolona na dose de 1
mg/kg/VO/SID até novas recomendagBes e o probidtico foi substituido por pasta probidtica da
Vetnil© (4g/dia/animal administrada a noite) e a metoclopramida mantida por mais 7 dias, com

retorno agendado em 10 dias.



45

Apos este periodo (31 dias) o animal foi reavaliado e ao exame clinico o paciente continuava
com 0 mesmo quadro clinico observado na Gltima avaliacdo. Foi coletada uma amostra de sangue
para realizacdo de hemograma e bioquimica sérica (amilase, lipase, triglicerideos, ALT, FA,
creatinina) e sugerida a modificagdo da dicta para uma ragdo “Low Fat” (marca Royal Canin Gastro
Intestinal Low Fat©) até novas recomendagdes, e 0 restante do tratamento mantido (enrofloxacina,
metronidazol, prednisolona, ranitidina, buscopan composto, probiotico, simeticona). Agendado
novamente retorno em 14 dias.

No retorno apés 45 dias, 0 paciente continuava refratario ao tratamento com metronidazol e
prednisolona. No hemograma foi evidenciado uma anemia regenerativa (hematdcrito de 21,3%,
eritrocitos de 4x108/microlitros, HGM de 15,8 pg, VGM de 53,3 fL, CHGM de 29,6%, RDW de
24,5%) com presenca de anisocitose, policromasia, dacriécitos e hemécias em alvo, sendo
empregado o uso de suplementacdo com Hemolitan Gold liquido (1 gota/kg/BID até novas
recomendagdes) e na bioquimica sérica, apenas a amilase (1585 UI/L) e lipase (279 UI/L)
permaneciam ligeiramente aumentadas. Foi recomendada a realizacdo de uma endoscopia alta e
baixa (gastroduodenoscopia e colonoscopia), sendo agendado o exame de endoscopia na cidade de
Blumenau/SC em 5 dias. Com o resultado do exame teria retorno em 10 dias.

Totalizando 65 dias de tratamento e na nova reavaliacdo, ao exame clinico o animal ainda
apresentava quadros de hematoquezia, porém, com menor frequéncia de defecacdo e continuava
com tenesmo, apetite voraz e sem alteracdo no peso. AlteracBes de comportamento foram
observadas pela tutora como a polifagia e o picacismo. O exame de endoscopia com bidpsias do
estdmago, duodeno (figura 6) e colon (figura 7). No estdmago, revelou uma gastrite leve, no colon
uma enterocolite leve a moderada com ulceracdo do epitélio com predominancia de infiltrados
inflamatorios histiociticos e no duodeno uma enterite cronica leve. Com estes achados foi
adicionado ao protocolo de tratamento a sulfassalazina na dose de 20 mg/kg/VO/TID por 30 dias,
associada ao metronidazol e prednisolona na dose de 2 mg/kg/VO/SID, e concomitante foi prescrita
a administracdo de enzimas digestivas (Creon 25.000, 2 cépsulas por dia, 20 minutos antes das
refeicdes) até novas recomendacdes, e a enrofloxacina foi removida do protocolo de tratamento.

Agendado novo retorno em 10 dias.
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foto 1

Figura 7. Fotografia do exame de endoscopia alta. Foto 1. Esdfago: presenca de
hiperemia leve na mucosa de es6fago distal. Esfincter esofagico distal sem alteracao.
Foto 2, 3 e 4. Estbmago: Mucosa de corpo e fundo gastrico sem alteracdo. Mucosa
de antro com edema leve e areas de enantema linear leve. Piloro preservado. Foto 5.
Duodeno: Mucosa duodenal com aspecto levemente granuloso, areas de hiperemia
linear leve.
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foto 1 foto 3 foto 4

foto 6

Figura 8. Fotografias do exame de endoscopia baixa. Foto 1, 2 e 3. Reto: Edema e hiperemia
moderada da mucosa de reto e presenca de erosdes rasas hemorragicas. Foto 4 e 5. Célon: co6lon
descendente com edema e hiperemia leve. Presenca de erosdes puntiformes hemorragicas. Foto 6.
Colon: célon transverso e ascendente com presenca de contéudo fecal, edema e hiperemia leve da
mucosa. Foto 7. Ceco: sem alteracdo. Foto 8. Valvula ileo-colica e mucosa de ileo: sem
alteragoes.

Na avaliacdo dos 70 dias do inicio de todo o tratamento, foi solicitada a coleta de uma
amostra de sangue para compara¢do e monitoracdo da clinica do paciente. Ao exame fisico o
paciente apresentou uma melhora no quadro clinico, diminuindo a frequéncia da defecacdo e as
fezes estavam mais pastosas, porém, ainda com hematoquezia (figura 8D). Foi adicionado ao
protocolo de tratamento a administracdo de L-glutamina na dose 20 mg/kg/SID junto com
probidtico de uso continuo (Probidtico Vetnil, 4g/dia). Agendado novo retorno em 10 dias.

No retorno de 80 dias, 0 paciente manteve o quadro clinico observado na consulta anterior,
entretanto, foi observada a presenca de secre¢cdo mucopurulenta em ambos os olhos. Observada esta
alteracdo, foi realizado o teste lacrimal de Schirmer (TLS) e constatada uma insuficiéncia lacrimal
em ambos os olhos com producéo inferior a 10mm/min, sendo acrescido ao tratamento o uso topico
de dois colirio: Tobrex®© (solugcdo oftalmologica com tobramicina a 0,3%, 1 gota/AO/QID por 14
dias) e Systane© (1 gota/em ambos os olhos — AO/QID de uso continuo), sendo dado um intervalo
de 5 minutos entre a aplicacdo dos colirios. Os resultados do hemograma indicaram melhora da
anemia com valores dentro da referéncia, porém o uso do hemolitan foi mantido por mais 30 dias. E
também foi prolongado o uso da sulfassalazina por mais 30 dias associado ao metronidazol.

Agendado novo retorno em 10 dias.
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Totalizando 100 dias de tratamento, o paciente apresentava melhora significativa dos sinais
clinicos ao tratamento com fezes mais pastosas e sem a presenca de sangue, porém com presenca de
muco (figura 8E). A tutora relatou apenas alguns episodios de defecacdo contendo estrias de
sangue. Houve também diminuicdo de borborigmos e flatuléncia, auséncia de tenesmo e
sensibilidade abdominal. Mesmo o paciente ndo apresentar mais secrecdo ocular, foi prescrito o uso
topico de colirio a base de tacrolimus a 0,03% pela sua acdo imunomoduladora na producédo de
lagrimas (1 gota/AO/BID/ de uso continuo) e o Systane (lubrificante ocular, BID). Foram retirados
do protocolo de tratamento apenas o buscopan composto e a simeticona, mantendo-se o restante do
protocolo. Retorno agendado para 15 dias.

Apos 130 dias de tratamento, o paciente teve uma piora do quadro, apresentando novamente
quadros de diarreia hemorrégica com a presenca de bastante muco (figura 8F), tenesmo, polifagia,
picacismo e sensibilidade abdominal a palpacdo. Foi adicionado ao protocolo a administracdo de
O0mega 3 (uma cépsula de 2g por dia), aumentada a dose de L-glutamina para 40 mg/kg/VO/SID, e
reintroduzido o probiotico, o buscopan composto na dose de 1 gota/kg/BID/VO e simeticona na
dose de 60 mg/animal/TID até novas recomendacdes. Ao avaliar o tratamento da alteracdo ocular,
nao foi observado retorno na secrecdo mucopurulenta e havia a producdo suficiente de lagrimas
pelo uso adequado do colirio tacrolimus, sendo esta avaliada com o TLS. Agendado novo retorno
em 10 dias.

No retorno em 140 dias ap6s o inicio do tratamento, o paciente apresentou novamente uma
melhora no quadro clinico com fezes pastosas, com presenca de estrias esporadicas de sangue e
muco, com menor frequéncia de defecacdo. Houve estabilizacdo deste quadro clinico por mais 60
dias, sendo o protocolo de tratamento: ragdo “Low Fat”, sulfassalazina, metronidazol, prednisolona,
simeticona, buscopan, probidticos, L-glutamina, 6mega 3, Creon 25.000 Ul, Hemolitan, colirios
Tacrolimus e Systane).

Apos 200 dias, aproxidamente 6 meses e meio do inicio do tratamento, a tutora decidiu por
consultar uma veterinaria especialista em nutrologia ao perceber a reincidéncia dos sinais clinicos
(diarreia, hematoquezia, aumento do apetite e coprofagia), sendo indicada mudanca dietética com o
intuito de excluir uma possivel hipersensibilidade alimentar através de uma dieta natural com
alimentos cozidos. A suplementagdo com L-glutamina, 6mega 3, probidticos e as enzimas
digestivas foram mantidas e recomendadas de uso continuo. Apés 15 dias da alteracdo da dieta, o
animal apresentou significativa melhora no quadro clinico com fezes firmes, na pelagem e na

disposicao.
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Ao retorno ao MV clinico com 215 dias, observou-se a melhora clinica do animal
apresentando fezes com consisténcia firme e com formatado definido (figura 8G), assim foram
suspensos 0 uso de metronidazol, da sulfassalazina e dos medicamentos adjuvantes (ranitidina,
simeticona e buscopan composto), e a dose da prednisolona retirada gradualmente para prevenir a
supressdo do eixo hipotalamico-hipofisario. Os suplementos foram mantidos continuadamente.

Aos 230 dias do inicio do tratamento convencional e apos 30 dias da introducdo da
alimentacdo natural, ndo foi observada nenhuma sensibilidade as proteinas da dieta, sendo montado
um cardéapio dietético especifico e balanceado. O quadro clinico do animal se manteve com fezes
semi-solidas sem a presenca de sangue e/ou muco, porém apresentava esporadicamente
borborigmos, flatuléncia e episodios de coprofagia. O colirio de tacrolimus a 0,03% foi retirado
pela tutora. Foi realizado o TLS e a producdo lacrimal de ambos os olhos foi suficiente para
lubrificacdo ocular, com resultado superior a 30mm/minuto. No retorno em consulta com MV
nutréloga, foi sugerido a aplicagdo de duas técnicas da medicina integrativa: a ozonioterapia (OZT)
e o0 transplante de microbioma fecal (TMF), visando diminuir os sintomas de borborigmos,
flatuléncia e episddios de coprofagia.

A realizacdo da ozonioterapia associada ao TMF foi planejada e realizada por via intraretal no
mesmo dia, aproximadamente apos 245 dias do inicio da apresentacdo dos sinais clinicos pelo
paciente e o inicio do tratamento convencional. No dia seguinte a realizacdo do procedimento, o
paciente apresentou uma melhora significativa em relacao ao aspecto das fezes (consisténcia firme e
coloracdo normal, figura 8H). Na consulta de rotina com o MV clinico, se podia observar a nitida
remissdo dos sinais clinicos e o status geral do paciente. Sendo assim, 0 MV deu a alta médica,

sugerindo retornos a cada 3 meses para reavaliar e monitorar a evolucéo do quadro clinico.
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Figura 9. Fotografias das fezes do paciente acometido por HUC em diferentes
tempos de tratamento. (A) Dia zero (antes do inico do tratamento), (B) Dia 14, (C)
Dia 21, (D) Dia 65, (E) Dia 100, (F) Dia 130, (G) Dia 215 e (H) Dia 246. Fonte:
Acervo proprio (2015, 2016).
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4. DISCUSSAO

Os sinais clinicos e resultados obtidos no exame clinico, nos exames laboratoriais e
complementares sdo compativeis com alteracdes organicas decorrente de uma doenca inflamatoria
intestinal cronica (DII). Frente ao resultado obtido da analise histopatolégica dos fragmentos de
colon e de duodeno biopsiados no exame de endoscopia, permitiu-se tracar um diagnostico de uma
colite ulcerativa histiocitica (HUC) (VAN DER GAAG et al., 1987; TANAKA, NAKAYAMA,
TAKASE, 2002).

A HUC é uma forma severa de DIl auto-imune, que foi descrita inicialmente afetando cées da
raca Boxer, poréem ja foi descrita em outras racas como Mastiff, Malamute da Alaska, Buldogue
Francés, Buldogue Inglés e Pinscher Doberman (STOKES et al., 2001; VAN DER GAAG et al.,
1987; TANAKA, NAKAYAMA, TAKASE, 2002). Segundo trabalhos descritos na literatura, estas
racas geralmente respondem melhor ao tratamento da DIl quando comparado aos cédes da raca
Boxer (CHURCHER, WATSON, 1997; HALL et al, 1994; HILL, SULLIVAN, 1978;
STROMBERCK, GUILFORD, 1990), mas esta resposta s6 foi observada quando houve o
diagndstico nos estagios iniciais da doenca, e mesmo assim, alguns cdes ndo respondem bem ao
tratamento mesmo nos estagios iniciais (TANAKA, NAKAYAMA, TAKASE, 2002). Estes dados
corroboram com a evolugdo do caso relatado, visto que o tratamento empregando apenas
antibioterapia e farmacos imunossupressores nao ocasionaram uma resposta adequada pelo animal.

Um fato interessante na incidéncia da HUC acometendo a raca Buldogue Francés é que, estes
compartilham ancestralidade com cées da raca Boxer, sugerindo uma predisposi¢cdo genética ao
desenvolvimento da HUC, embora na literatura inclua apenas dois relatos de casos da doenga nesta
raca (VAN DER GAAG et al., 1987; TANAKA, NAKAYAMA, TAKASE, 2002).

Estudos conduzidos por Simpson e colaboradores (2006) identificaram a bactéria gram-
negativa Escherichia coli como agente etioldgico predominante na mucosa col6nica de cées da raca
Boxer afetados com HUC, e alguns autores correlacionaram a remissdo clinica da HUC com a
erradicacao desta bactéria em cdes da raca Boxer (CRAVEN et al., 2010; MANCHESTER et al.,
2012).

Parker e colaboradores (2004), a partir destes dois trabalhos sugeriram entdo que, essas racas
compartilham um defeito hereditario conferindo suscetibilidade a E. coli de invadir a mucosa
intestinal, permitindo o desenvolvimento de inflamacdo crénica e a instalacdo da HUC nestes

animais. Enfatizam, ainda que, estudos na identificacdo de uma base genética poderiam permitir a
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erradicacdo dessa caracteristica génica por meio de reproducdo seletiva para essa forma grave de
DIl (PARKER et al., 2004; TANAKA, NAKAYAMA, TAKASE, 2002).

Logo, pode-se sugerir que uma possivel infeccdo por E. coli estivesse envolvida no
desenvolvimento da HUC no animal relatado neste caso, porém a amostra fecal enviada para o
laboratério foi somente testada para parasitos gastrointestinais, ndo sendo avaliada a presenca de
bactérias. Esta observacdo foi corroborada pela refratariedade a administracdo de enrofloxacina no
tratamento da HUC descrita neste relato. Pois, os autores indicam que a resisténcia antibacteriana
associada a HUC é comum, sendo a enrofloxacina associada a tratamentos nédo responsivos e/ou ao
emprego de antibioticoterapia empirica sem diagndstico prévio (CRAVE et al, 2010;
MANCHESTER et al., 2013).

Em amostras fecais de uma fémea da raca Buldogue Francés com HUC foram isoladas as
bactérias Escherichia coli, Kluyvera ascorbata e Proteus mirabilis (TANAKA, NAKAYAMA,
TAKASE, 2002), portanto, também ndo pode ser descartada a possibilidade de um infeccdo e
desenvolvimento de HUC envolvendo estas outras duas bactérias no caso clinico relatado.

Os sinais clinicos apresentados pelo paciente relatado neste trabalho foram os mesmos
descritos nos outros dois relatos envolvendo a HUC na raga Buldogue Francés, os quais foram
aumento da frequéncia de defecacdo, tenesmo, hematoquezia com a presenca de muco (TANAKA,
NAKAYAMA, TAKASE, 2002; VAN DER GAAG et al., 1987). E em um estudo comparativo
entre a imagem endoscépica e o resultado histopatoldgico de 73 canideos afetados por DII, mostrou
que os principais sintomas observados nestes animais foram a diarreia seguido de quadros de
vOmito, e outros sintomas como dor a palpacao, perda de peso e presenca de borborigmos também
foram observados, porém em menor nimero de animais avaliados durante o estudo conduzido por
GUIMARO e colaboradores (2010). Casos de anorexia estido mais relacionados com a presenca de
infiltracOes celulares correspondentes a um grau de inflamacdo moderada a severa de uma porgéo
ou de varios segmentos acometidos pela DIl (CRAVEN et al., 2004).

Em relacdo a analise de hemograma e bioquimica sérica, a maioria dos animais com DIl ndo
apresentam alteracbes no hemograma, mas quando presente a alteracdo, se identificam como
eritrocitose ou anemia. Na bioquimica serica, o aumento da glicemia foi o paramétro mais
observado nos animais, seguido em ordem decrescente por: hipoproteinemia, hipocalcemia,
hipocaliemia, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, aumento de ALT, aumento de FA, aumento de
uréia, aumento de creatinina, hiperproteinemia, aumento de lipase e o aumento em amilase

(GUIMARO et al., 2010). No caso relatado neste trabalho houve apenas um ligeiro aumento de
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amilase e lipase, possivelmente devido & inflamacdo intestinal, mas também devido ao
envolvimento pancreatico, dada a proximidade do colon transverso com o pancreas (JERGENS et
al, 1992, CHANDLER, 2002).

Esta observacédo se comprova pelo resultado positivo obtido no exame de digestdo pelo filme
radiogréfico realizado apds a remocdo das enzimas digestivas, depois de meses de tratamento com
as mesmas, indicando apenas um processo inflamatorio pancreatico cronico ao invés de uma
insuficiéncia  pancreatica exdcrina como  suspeitado inicialmente (GUIMARO, 2010;
GUIMARAES-FILHO et al., 2009).

Aos métodos de diagnostico, a avaliacdo endoscépica € um método de grande valia no
diagnostico da DII, pois permite a visualizacdo da mucosa e que se realize a biopsia do segmento
acometido para posterior avaliagio histopatologica (SUCHODOLSKI, STEINER, 2003; GUIMRO
et al., 2010). Sem a realizacdo deste exame no caso clinico relatado, provavelmente ndo teria sido
diagnosticado a DIl e realizada a sua classificacdo de acordo com os infiltrados inflamatorio
predominantes e o animal teria sido eutanasiado pela pobre qualidade de vida proporcionado por
um tratamento ineficaz.

Em relacdo aos tratamentos empregados no caso clinico relatado, a medicina integrativa
promoveu uma otimizacdo da reposta ao tratamento convencional, j& amplamente descrito na
literatura para a DII, visto que alguns animais ndo respondem de forma efetiva por apresentarem
alteracdes genéticas ou fenotipicas citadas no inicio da discussdo deste trabalho, os tornando mais
susceptiveis a infeccdes e/ou quadros de inflamagdo, dificultando ao organismo reestabelecer a
homeostasia e, consequente, recuperacdo da funcao do 6rgdo acometido.

A aplicacdo de ozonioterapia permitiu a ampliagdo do poder bactericida (LAM, 2008;
TRAVAGLLI, 2010) quando associada a antibioticoterapia empregada pelo tratamento convencional
e, provavelmente, atuando sobre as bactérias resistentes presentes no limen e/ou aderidas na
mucosa intestinal. Esta técnica quando associada ao TMF provavelmente auxiliou o
reestabelecimento de um quadro de homeostasia ao introduzir de forma facilitada uma microbiota
equilibrada e, consequente, permitiu o desempenho adequado da funcéo pelo 6rgdo acometido e do
sistema organico como um todo.

Ressaltando ainda que, a medicina integrativa ¢ a combinagao da medicina convencional com
a medicina alternativa e complementar, com base em evidéncias e com a finalidade de oferecer

maior variedade de opg¢does de tratamento efetivo para pacientes.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho permitiu relatar um caso clinico, em que houve a remissdo de sinais clinicos, em
um cdo portador de colite ulcerativa histiocitica (HUC), empregando técnicas de uma medicina
integrativa, no qual foi empregado o transplante de microbioma intestinal, aplicacdo de
ozonioterapia intra-retal, manejo dietético, uso de nutracéuticos associadas a terapéutica
convencional.

O objetivo deste tipo de terapéutica permite ampliar o leque de opc¢des de tratamento para
pacientes portadores de HUC ndo responsivos ao tratamento convencional. Visto que, ao empregar
terapias de uma medicina integrativa associada ao tratamento convencional, foi possivel observar
uma otimizacgdo na resposta do paciente ao tratamento e um controle da evolugéo da doenga. Ao
identificar a fonte de desequilibrio no desenvolvimento da doenca, também possibilita ao médico
veterinario empregar um tratamento mais especifico e individualizado, tratando a causa-base da
doenga e permitindo criar um ambiente em que a capacidade inata do préprio organismo Seja

restaurada e atue na perpetuagao de um processo de cura a longo prazo.
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