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PROBIOTICOS COMO ADJUVANTES TERAPEUTICOS NA ENTEROPATIA
INFLAMATORIA CRONICA CANINA: Revisdo de literatura

Geraldo Lacerda Botelho Neto*
Kevin dos Santos Magalhaes?

RESUMO

Probidticos sdo microrganismos vivos que, administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a salide do hospedeiro. Eles colonizam o intestino, modulam o sistema imunolégico,
inibem patégenos e ndo apresentam efeitos toxicos ou mutagénicos. As cepas mais utilizadas
incluem Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, e leveduras do género Saccharomyces.
Para serem eficazes, devem ser viaveis, resistentes as condi¢des gastricas e capazes de aderir a
mucosa intestinal. A disbiose intestinal esta associada a enteropatia inflamatdria cronica,
condigdo inflamatoria persistente do intestino canino. A modulacdo do microbioma com
probidticos surge como alternativa terapéutica promissora, especialmente diante dos efeitos
adversos de antibioticos tradicionais. Estudos clinicos demonstram que formulagGes multicepa
melhoram a condicdo clinica e microbioldgica de cdes com enteropatia crénica, promovendo a
restauracdo da microbiota, aumentando células T reguladoras e proteinas de juncdo da mucosa,
além de estimular a produgdo de anticorpos fecais e séricos. O uso dos probidticos
apresentaram-se de forma efetiva, entretanto mais estudos devem ser realizados para otimizar
as respostas de tratamento na patologia em questdo, tendo em vista sua variabilidade e
cronicidade.

Palavras-chave: Disbiose; Imunidade intestinal; Microbiota intestinal.
ABSTRACT

Probiotics are live microorganisms that, when administered in adequate amounts, confer health
benefits to the host. They colonize the intestine, modulate the immune system, inhibit
pathogens, and do not exhibit toxic or mutagenic effects. The most commonly used strains
include Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, and yeasts of the genus Saccharomyces.
To be effective, probiotics must be viable, resistant to gastric conditions, and capable of
adhering to the intestinal mucosa.Intestinal dysbiosis is associated with chronic inflammatory
enteropathy, a persistent inflammatory condition of the canine intestine. Microbiome
modulation through probiotics has emerged as a promising therapeutic alternative, especially
considering the adverse effects of traditional antibiotics. Clinical studies show that multi-strain
formulations improve both clinical signs and microbiological profiles in dogs with chronic
enteropathy. These benefits include restoration of the microbiota, an increase in regulatory T
cells and mucosal junction proteins, and stimulation of fecal and serum antibody production.
The use of probiotics has proven to be effective; however, further studies are necessary to
optimize treatment responses in this pathology, given its variability and chronic nature.
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1 INTRODUCAO

A microbiota é definida como um conjunto de microrganismos presentes em um
ambiente especifico (Suchodolski, 2016). O organismo de humanos e animais abriga trilhdes
de microrganismos que vivem em mutualismo, beneficiando-se mutuamente e contribuindo
para a manutencdo do equilibrio fisiologico, conhecido como eubiose (Barbuti et al., 2020).

A microbiota intestinal é predominantemente encontrada no intestino grosso e é
composta por bactérias, fungos, protozoarios e virus (Pilla e Suchodolski, 2020). As interaces
entre microrganismos, bem como entre microrganismos e o hospedeiro, desempenham um
papel essencial em funcdes fisioldgicas, nutricionais, imunoldgicas e de prote¢do no organismo,
qguando ocorrem altera¢fes na sua composicdo e/ou diversidade, um quadro conhecido como
disbiose pode se desenvolver, estando frequentemente associado a inflamagdes gastrointestinais
agudas e cronicas em caes (Schmitz e Suchodolski, 2016).

Considera-se que a maioria das formas de enteropatias cronicas resultam da interacdo
complexa entre fatores genéticos (como mutacGes e predisposicdo racial), 0 microambiente
intestinal (incluindo bactérias e constituintes da dieta) e a resposta imunolégica na mucosa
(Makielski et al., 2018).

A enteropatia inflamatdria cronica canina, anteriormente conhecida como doenca
inflamatdria intestinal (Siel et al., 2022) é o termo utilizado para distdrbios gastrointestinais
idiopaticos cronicos e que os sinais clinicos persistem por mais de trés semanas e causas como
doengas extraintestinais, infeccdes intestinais, parasitismo e neoplasias sdo descartadas, o
quadro é classificado como enteropatia inflamatoria crénica (Dandrieux, 2016). Além disso,
com base na resposta ao tratamento, a enteropatia cronica pode ser subdividida em enteropatia
responsiva a alimentos, a antibidticos, a imunossupressores ou enteropatia ndo responsiva
(Dandrieux e Mansfield, 2019).

Estudos em cées com doenca inflamatoria intestinal, realizados por Suchodolski et al.
(2012) apontam desequilibrios na microbiota intestinal, caracterizados pela reducdo da
diversidade microbiana, supercrescimento de bactérias potencialmente prejudiciais, como
Enterobacteriaceae e Escherichia coli, e diminuicdo de bactérias comensais benéficas.

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, proporcionam beneficios a satde do hospedeiro. Eles tém a capacidade de proliferar
e colonizar o c6lon, modular o sistema imunoldgico intestinal e atuar contra microrganismos
patogénicos, sem apresentar efeitos carcinogénicos, toxicos, patogénicos ou mutagénicos. Na

medicina veterinaria, 0s probidticos mais comuns incluem bactérias dos géneros



Bifidobacterium, Lactobacillus e Enterococcus faecium, além da levedura Saccharomyces
boulardii (Suchodolski et al., 2012).

Diante disso, 0 objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo de literatura que investigue
os resultados acerca do uso de probidticos como adjuvantes terapéuticos na enteropatia

inflamatdria canina.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Esta pesquisa consistiu em uma revisdo de literatura que visou analisar 0 uso de
probidticos como adjuvantes terapéuticos na enteropatia inflamatoria crénica canina. Foram
consultadas diversas fontes especializadas, utilizando bases de dados reconhecidas como
Scientific Electronic Library Online — SciELO, Google Académico, BIREME, PubMed,
Periodicos CAPES, Wiley Online Library e repositorios digitais de universidades nacionais.

A estratégia de busca foi estruturada por meio de descritores e termos especificos, tais
como “probioticos”, “enteropatia inflamatoria crdénica”, “canina”, “caes”, ‘“‘adjuvante
terapéutico”, entre outros termos correlatos e suas respectivas variacdes em inglés. O recorte
temporal dos estudos selecionados buscaram destaque em publicagdes dos ultimos 10 anos,
com énfase nos periodos que atendam aos critérios de atualidade e relevancia para o tema. No
entanto, materiais cientificos de periodos anteriores, considerados relevantes para 0s objetivos
da pesquisa, foram incluidos a fim de enriquecer a fundamentacéo teorica.

Foram excluidas do levantamento, publicacdes em que o texto completo nédo estivesse
disponivel, ou que ndo abordassem de forma explicita a temética proposta. Durante o processo
de selecdo, buscou-se priorizar materiais que contribuissem de maneira significativa para a
compreensdo do papel dos probidticos no manejo da enteropatia inflamatdria crénica canina. A
escolha dos estudos levou em conta, sobretudo, a relevancia do conteudo, a clareza na

apresentacéo das informacdes e a adequacao ao contexto da pesquisa.

2.2 REFERENCIAL TEORICO

2.2.1 Imunidade intestinal



O trato gastrointestinal é essencial na digestdo e absorcdo dos componentes ingeridos
pelo organismo, como agua, alimentos, nutrientes e medicamentos, por meio da agdo conjunta
de enzimas e bactérias. Quando ha alguma disfuncdo nesse sistema, os efeitos podem
ultrapassar o 6rgdo afetado, gerando repercussdes sistémicas decorrentes da deficiéncia
nutricional. No entanto, a sua atuacdo ndo se limita apenas a esses processos, sendo também
influenciada por fatores estruturais e pela microbiota presente, os quais desempenham funcdes
relevantes para a saude geral do paciente (Goff, 2017).

O sistema digestorio é o com a maior area de contato com o ambiente externo. Por isso,
sua estrutura é especialmente adaptada para lidar com a entrada de patdgenos e as possiveis
complicacdes decorrentes dessa exposi¢do. Diversos componentes intestinais atuam como uma
barreira fisica e imunoldgica, regulando a comunicacao entre 0 meio externo e o interno, além
de desencadear respostas imunes sempre que necessario. Dessa forma, o intestino exerce uma
funcdo fundamental no sistema imunoldgico, contribuindo para a protecdo ndo apenas do
préprio 6rgdo, mas de todo o organismo (Rodrigues et al., 2016).

A mucosa intestinal é composta por um epitélio colunar simples com borda estriada, no
qual se encontram células caliciformes responsaveis pela secrecdo de muco. Na lamina prépria
e na submucosa, ha agregados de nédulos linfaticos denominados placas de Peyer, constituidos
por tecido linfoide e células imunolégicas, como linfocitos B e T, macrofagos e células
dendriticas (Gelberg, 2018).

O epitélio intestinal configura-se como uma barreira semipermeavel que regula a troca
entre 0s meios interno e externo, sendo imprescindivel para a manutencdo da homeostase e da
salude do organismo (Camilleri et al., 2012). A preservacdo da integridade dessa barreira
depende, em grande parte, dos complexos juncionais, caracterizados por serem agregados
proteicos ancorados na membrana plasmatica, compostos pelas zénulas de oclusdo e de adesdo,
que asseguram a coesdo entre as células epiteliais e controlam a permeabilidade paracelular.
Dentre os principais constituintes desses complexos destacam-se as proteinas claudinas e
ocludinas, responsaveis pela regulagdo dindmica da permeabilidade da barreira intestinal
(Glinzel e Yu, 2013). As claudinas, em particular, podem aumentar ou reduzir essa
permeabilidade, contribuindo para o equilibrio fisiologico; contudo, disfuncdes nesse
mecanismo associam-se ao desenvolvimento de patologias, como a doenca inflamatdria
intestinal (Camilleri et al., 2012).

A resposta imune no trato gastrointestinal é altamente complexa, envolvendo uma
variedade de tipos celulares, interleucinas pro e anti-inflamatorias, complexos proteicos,

componentes de membrana e intracelulares, além do espaco intersticial. Dentre os elementos



celulares envolvidos nesse processo, destacam-se as células T reguladoras (Tregs), que sdo
linfécitos T CD4" caracterizados pela expressdao do fator de transcricdo Forkhead box P3
(FoxP3). Essas células desenvolvem uma atribuicdo importante na modulacdo da resposta
inflamatoria local, principalmente por meio da secrecdo de interleucinas anti-inflamatdrias,
como a IL-10 (van Herk e Te Velde, 2016). Outro componente relevante do sistema imune
intestinal € a imunoglobulina A secretora (IgA), que contribui para a defesa da mucosa ao
impedir a adesdo, colonizacao e penetracdo de microrganismos patogénicos. Além disso, a IgA
reduz a absorcao de antigenos alimentares, desempenhando, assim, um papel indispensavel na
manutencdo da tolerancia imunoldgica e na prevencdo de reacdes inflamatorias exacerbadas
(Rossi et al., 2020).

A toleréncia imunoldgica exerce a manutencdo do equilibrio imunolégico do trato
gastrointestinal, evitando respostas inflamatorias exacerbadas frente a antigenos alimentares e
microrganismos comensais. Contudo, quando esse mecanismo falha, seja por exposicdo a
agentes quimicos, infeccbes por patogenos ou fatores genéticos, ocorre uma ativacao
inadequada do sistema imune. Essa desregulacdo pode desencadear processos inflamatérios
cronicos, culminando no surgimento das doencas inflamatdrias intestinais (Shanahan, 2002).

Em condicBes fisiologicas, as bactérias comensais induzem respostas imunoldgicas
reguladas em células epiteliais, macrofagos, células dendriticas e linfécitos T e B, favorecendo
uma relacéo de equilibrio entre o hospedeiro e a microbiota intestinal. No entanto, nas doengas
inflamatorias intestinais, hd& uma quebra dessa tolerancia imunolégica, o que resulta em uma
ativacdo imune exacerbada frente aos microrganismos comensais. Esse desequilibrio
desencadeia um processo inflamatorio cronico, no qual a microbiota estimula continuamente o
sistema imune do hospedeiro, perpetuando o ciclo inflamatorio caracteristico da doenca (Sartor,
2008).

2.2.2 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal € composta por uma comunidade dindmica de microrganismos
que habitam o trato gastrointestinal, interagindo tanto entre si quanto com as celulas do
hospedeiro (Blake e Suchodolski, 2016). Esses microrganismos vivem em uma relacdo de
mutualismo com o hospedeiro, aproveitando os nutrientes provenientes da alimentacdo. Em
contrapartida, produzem metabélitos por meio da fermentacéo, contribuem para a defesa contra

patdgenos intestinais e auxiliam na integridade do epitélio intestinal e no desenvolvimento de



um sistema imunolégico saudavel, promovendo a manutencdo da eubiose (Wopereis et al.,
2014).

O equilibrio entre bactérias benéficas, patogénicas e o sistema imunoldgico do trato
gastrointestinal caracteriza o estado de eubiose, no qual ha diversidade e estabilidade
microbiana (Barbuti et al., 2020). Esse equilibrio pode ser afetado pela presenca e concentracdo
de determinadas cepas bacterianas, que influenciam diretamente a expressdo das proteinas
responsaveis pelas zonulas de oclusdo e adesdao na mucosa intestinal. Tais microrganismos
modulam a permeabilidade intestinal por meio da liberacdo de toxinas sollveis, peptideos,
metabdlitos e componentes estruturais que atuam sobre as proteinas de juncdo dos enterécitos
(Camillleri et al., 2012). Nesse contexto, os acidos graxos de cadeia curta, como o acetato € 0
butirato, produzidos ao final da fermentacdo microbiana no intestino, sdo fundamentais no
fortalecimento da barreira epitelial e na protecdo contra patégenos (Fukuda et al., 2011; Hamer
et al., 2008).

A disbiose, caracterizada pelo desequilibrio na composicdo da microbiota intestinal,
pode provocar alteracdes qualitativas e/ou quantitativas na populagdo microbiana residente,
comprometendo suas fungdes fisioldgicas. Esse distdrbio também pode afetar outros
componentes da barreira de protecdo primaria, como o tecido linfoide associado ao intestino e
0 epitélio intestinal, uma vez que esses elementos atuam de forma interdependente, e a
disfungéo de um pode comprometer o funcionamento dos demais. As alteraces observadas
decorrem, em grande parte, da reducéo na sintese de acidos graxos de cadeia curta, o que leva
a desnutricdo celular e ao consequente comprometimento estrutural e funcional do intestino
(Franca et al., 2021).

Diversos estudos apontam a disbiose da microbiota intestinal como um fator associado
ao desenvolvimento de doengas em seres humanos, tais como doencas inflamatdrias intestinais,
obesidade, diabetes e reacfes alérgicas (Deng e Swanson, 2015). Apesar de a maior parte das
investigacBes se concentrarem nos seres humanos, pesquisas também identificaram alteracdes
relevantes na composi¢cdo da microbiota intestinal em cdes e gatos diagnosticados com
enteropatias agudas e crbnicas, bem como em casos de diarreia e obesidade (Craig, 2016;
Macedo et al., 2017).

O microbioma intestinal de cdes e gatos adultos é predominantemente composto por
bactérias pertencentes aos filos Actinobacteria, Bacteroidetes, Bifidobacteria, Firmicutes,
Fusobacteria e Proteobacteria, embora suas propor¢des possam variar conforme a espécie
hospedeira. Nos cées, os lactobacilos estdo presentes ao longo de todo o trato intestinal, com

concentragdes que variam de 10* a 10® UFC/mL, sendo o Lactobacillus acidophilus a espécie



dominante (Jugan et al., 2017). Outras espécies comumente associadas a saude intestinal canina
incluem Lactobacillus fermentum, Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus salivarius, além
de L. murinus, L. reuteri, L. animalis, L. sanfranciscensis e L. paraplantarum. Em gatos, os
lactobacilos também sédo caracteristicos do intestino e incluem espécies como L. acidophilus,
L. salivarius, L. johnsonii, L. reuteri e L. sakei, que também podem ser encontrados em outros
animais e em seres humanos (Grzeskowiak et al., 2015).

O estabelecimento da microbiota intestinal pode ser influenciado por diversos fatores,
entre os quais se destacam o tipo de dieta oferecida, a exposi¢ao a microrganismos e a interagcéo
do animal com o ambiente. A nutrigdo exerce influéncia nas alteragdes do perfil microbiano,
podendo atuar tanto na prevencdo quanto no desencadeamento de desordens digestivas. Além
disso, a composicdo da microbiota pode ser modulada por meio da inclusdo de aditivos
alimentares, como fontes de fibras, prebidticos, enzimas, probidticos e acidificantes (Alessandri
et al., 2020; Pilla e Suchodolski, 2020).

2.2.3 Enteropatia inflamatodria cronica e suas classificagdes

A doenca inflamatoria intestinal, também denominada enteropatia inflamatéria cronica,
representa um grupo de distarbios gastrointestinais idiopaticos, crénicos e recorrentes em caes
e gatos, sendo uma das principais causas de sinais gastrointestinais persistentes na clinica
veterinaria (Cascon et al., 2017; Rakha et al., 2015; Waly et al., 2004).

A etiologia da enteropatia cronica ainda ndo esta completamente elucidada, sendo
considerada multifatorial. Fatores como alteragdes genéticas, disfuncdes imunoldgicas,
interacbes com a microbiota intestinal e reagcdes a componentes da dieta estdo envolvidos em
sua patogénese. Além disso, estudos indicam a presenca de alteragBes nas proteinas de fase
aguda, aumento de metabdlitos tdxicos, infiltracdo de células inflamatérias e elevacdo de
imunoglobulinas nos animais afetados (Dandrieux, 2016). H&, também, indicios de
predisposi¢do genética, uma vez que racas como Pastor Alemdo, Weimaraner, Rottweiler,
Border Collie e Boxer apresentam maior propensao ao desenvolvimento da doenca (Kathrani;
Werling e Allenspach, 2011).

As manifestacdes clinicas das enteropatias crénicas variam conforme o segmento
intestinal acometido. Nos casos de inflamacdo do intestino grosso, séo observados
hematoquezia, muco nas fezes, tenesmo, disquezia, urgéncia para defecar, além de émese pouco
frequente e auséncia de emagrecimento, exceto em casos prolongados. Ja nas alteracdes do

intestino delgado, os sinais incluem diarreia pastosa ou aquosa, amarronzada ou amarelada,
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melena, émese biliosa, emagrecimento progressivo, sem presenca de muco, urgéncia, tenesmo
ou disquezia (Artacho, 2018).

Seu diagnostico baseia-se na excluséo de causas infecciosas, parasitarias, neoplasicas e
extraintestinais, recebendo essa classificacdo de enteropatia cronica quando os sinais persistem
por mais de trés semanas (Dandrieux, 2016). Podendo ser subdividida com base na resposta
terapéutica, como enteropatia responsiva a dieta, a antibidticos, a imunossupressores ou ndo
responsiva (Dandrieux e Mansfield, 2019).

O diagnostico definitivo é feito por bidpsia intestinal, associada ao histérico clinico,
podendo ser obtida por meio de endoscopia, colonoscopia ou, em dltimo caso, laparotomia,
principalmente para diferenciacao de neoplasias e auxilio no estadiamento. Os fragmentos séo
coletados de trés regibes principais: estdmago, intestino delgado proximal e célon. Esse
procedimento, no entanto, apresenta risco de peritonite. (Washabau et al., 2010).

O tratamento é individualizado e, nos casos em que o animal ndo se encontra
gravemente debilitado, envolve uma combinacdo de medidas terapéuticas. Essas incluem o uso
de antiparasitarios, como o febendazol, antibi6ticos, como o metronidazol, e manejo dietético
adequado. Recomenda-se a adogdo de uma dieta hipoalergénica, com baixo teor de gordura,
isenta de lactose e gluten, formulada com proteina de fonte Unica e balanceada em eletrolitos e
vitaminas, o que pode contribuir para a remissdo dos sintomas (Geraz, 2018).

Nos casos mais graves, a simples alteracdo da dieta costuma ser insuficiente para a
melhora clinica. As dietas de eliminacdo geralmente apresentam eficécia entre 21 e 30 dias,
podendo se estender até 45 dias em quadros mais severos. O comprometimento do tutor em nao
oferecer outros alimentos € essencial para o sucesso terapéutico (Malewska et al., 2011;
Kathrani, 2021).

A enteropatia responsiva a dieta € uma das formas mais comuns de enteropatia
inflamatoria crénica, sobretudo em cdes jovens. Estd associada a uma reacdo imunolégica
exacerbada apds a ingestdao de alimentos, envolvendo falhas na barreira da mucosa intestinal,
na resposta imune, na tolerancia e eliminacgdo de antigenos dietéticos (Verlinden et al., 2006).
Os sinais clinicos nesse caso normalmente incluem vomitos e/ou diarreia cronica, além de
possiveis manifestacfes dermatologicas como prurido, piodermite secundaria, pododermatite e
seborreia (Heilmann e Erdmann, 2017).

Na barreira da mucosa intestinal, proteinas dietéticas imunologicamente ativas podem
atravessar e alcancar o sistema imunoldgico sistémico, desencadeando um processo de

hipersensibilidade. A capacidade alergénica de uma proteina depende de sua imunogenicidade
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e da permeabilidade intestinal. Diversos alérgenos potenciais estdo associados, como carne
bovina, frango, laticinios, suinos, ovos, soja e peixes (Verlinden et al., 2006).

Estudos indicam que cerca de 50% dos caes com enteropatias crénicas podem apresentar
enteropatia responsiva a dieta (Kawano et al., 2016), reforcando a importancia do teste com
dieta de eliminacdo como ferramenta diagndstica. A realizacdo desse teste em pacientes
clinicamente estaveis, com boa aceitacdo alimentar, permite identificar casos responsivos com
taxas de remissdo superiores a 60% (Mandigers et al., 2010; Walker et al., 2013).

A enteropatia responsiva a antibidticos, por sua vez, ocorre com menor frequéncia,
atingindo aproximadamente 5% dos cdes com diarreia cronica, sendo mais comum em caes
jovens e de grande porte, como Pastor Aleméo e Shar-pei (Bottero et al., 2022). Apresenta uma
resposta inicial significativa ao uso de antibidticos, porém, os sinais clinicos costumam
recidivar semanas ou meses ap6s o término do tratamento. Sua fisiopatologia ainda é
desconhecida, mas considera-se o envolvimento da interagcdo entre microbiota intestinal e o
sistema imune da mucosa, podendo haver disbiose, que contribui para a perpetuacdo da
inflamacéo intestinal (Hall, 2011; Schmitz e Suchodolski, 2016). Ainda ndo se sabe se a
disbiose é causa ou consequéncia da doenca inflamatdria intestinal, mas esta claro que sua
presenca pode agravar a doenca, especialmente em individuos geneticamente predispostos
(Suchodolski, 2016).

A enteropatia responsiva a imunossupressores € caracterizada por uma inflamacao
intestinal idiopatica multifatorial, na qual ndo ha resposta ou ha resposta apenas parcial aos
testes com dieta e antibioticos. A confirmacdo é feita por exame histopatoldgico, sendo
necessaria a utilizacdo de terapia imunossupressora (Dandrieux, 2016). Os protocolos
terapéuticos atuais envolvem, principalmente, o uso de doses imunossupressoras de
glicocorticoides para suprimir a resposta inflamatoria da mucosa intestinal e alcancar a remissao
clinica. Os glicocorticoides sdo eficazes por inibirem a liberacdo de mediadores inflamatérios
e a producdo de citocinas. Apesar da sua eficacia, o uso prolongado pode levar a efeitos
colaterais significativos, como hiperadrenocorticismo iatrogénico, hepatopatias, distrofia
muscular e infec¢Bes urinarias, entre outros (Viviano, 2022).

A enteropatia perdedora de proteina é uma sindrome grave caracterizada pela perda
excessiva de proteinas, especialmente a albumina, através da parede intestinal, sendo
considerada um subtipo de enteropatia com pior prognoéstico (Dossin e Lavoué, 2011). A
enteropatia perdedora de proteinas secundéria a doenca inflamatéria intestinal ocorre quando
ha obstrucéo dos vasos linfaticos ou aumento da pressédo venosa, levando a hipertenséo linfatica.

Em cées, esta frequentemente associada a doenca inflamatdria intestinal moderada a grave,
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especialmente a enterite linfoplasmocitaria. Outras causas incluem neoplasias intestinais,
infeccdes fangicas e doencas que comprometem o fluxo linfatico (Schmitz et al., 2019).

Além disso, algumas racas como Yorkshire Terrier, Maltés, Shar-Pei e Soft Coated
Wheaten Terrier apresentam predisposi¢do genética a linfangiectasia priméria, uma das suas
principais causas (Dossin e Lavoué, 2011). Clinicamente, a enteropatia perdedora de proteinas
pode representar risco de vida ao provocar linfedema, derrames cavitarios, perda de linfécitos,
imunoglobulinas, ferro, célcio, lipidios e vitaminas lipossoliveis. Animais afetados podem
evoluir para tromboembolismo e morte subita. Os fatores envolvidos no tromboembolismo
incluem absorc¢éo deficiente de vitamina K, inflamac&o sistémica, perdas de antitrombina IlI,
hiperfibrinogenemia, hiperagregacao plaquetaria e o uso prolongado de glicocorticoides em
doses imunossupressoras, que aumentam o estado de hipercoagulabilidade (Goodwin et al.,
2011).

Por fim, a enteropatia ndo responsiva abrange 0s casos em que 0s cdes ndo apresentam
melhora clinica diante dos tratamentos convencionais, como dieta de eliminacdo, antibioticos e
imunossupressores. Essa condigdo é de dificil manejo e possui prognostico reservado, ja que 0s
sinais clinicos persistem mesmo ap6s diversas abordagens terapéuticas. Estudos indicam que
entre 15% e 40% dos cées com enteropatias inflamatorias cronicas ndo respondem de forma
satisfatoria ao tratamento, sendo necessario recorrer a terapias adjuvantes, como
imunomoduladores alternativos, tratamentos bioldgicos ou suporte nutricional avancado
(Craven et al., 2004).

2.2.4 Probiéticos

Os probiodticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro. Eles possuem a
capacidade de proliferar e colonizar o célon, modular o sistema imunoldgico intestinal, inibir
microrganismos patogénicos e nao apresentam efeitos carcinogénicos, toxicos, patogénicos ou
mutagénicos (Suchodolski et al., 2012). Os microrganismos mais utilizados como probiéticos
sdo geralmente componentes ndo patogénicos da microbiota normal, pertencentes aos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus e, em menor escala, Streptococcus, além de
bactérias do género Bacillus e leveduras como Saccharomyces boulardii e Saccharomyces
cerevisiae (Berbel et al., 2016).

O uso de microrganismos vivos em produtos fermentados origina-se na antiguidade,

sendo utilizado para promover e manter a satde desde cerca de 2000 a.C., quando 0 homem



13

aprendeu a conservar o leite por mais tempo por meio da fermentacao. Esses alimentos eram
produzidos com o uso de bactérias e leveduras, mesmo antes de sua existéncia ser conhecida
(Ozen e Dinleyici, 2015). Na tradicao biblica, Abrado atribuia sua longevidade ao consumo de
leite fermentado, enquanto Hipdcrates ja o utilizava para tratar distdrbios gastricos e intestinais.
Ha também relatos sobre seus efeitos benéficos na digestdo e no combate a infec¢des intestinais
(Carneiro et al., 2012; Sanchez et al., 2016).

A descoberta inicial dos beneficios proporcionados por certas bactérias selecionadas
remonta a 1907, quando o imunologista russo Elie Metchnikoff, trabalhando no Instituto
Pasteur, observou que determinadas bactérias presentes no leite fermentado poderiam
beneficiar a saide humana ao inibir o crescimento de microrganismos patogénicos e promover
a longevidade, como observado entre camponeses bulgaros. Ele sugeriu que seria possivel
modificar a flora intestinal, substituindo microrganismos nocivos por benéficos (Metchnikoff,
1907).

O termo “probidtico”, de origem grega e significado “pro-vida”, foi introduzido por
Lilly e Stillwell em 1965, que o definiram como substancias produzidas por microrganismos
capazes de estimular o crescimento de outros, em contraste com os antibidticos (Sanchez et al.,
2016).

Para que um microrganismo seja considerado probidtico, ele deve atender a critérios
microbioldgicos e tecnoldgicos rigorosos. E necessario que tenha uma identificagio taxondmica
precisa, especificando género, espécie e cepa de acordo com o Cddigo Internacional de
Nomenclatura de Bactérias, pois seus efeitos sao cepa-especificos (Kosin e Rakshit, 2006). A
origem da cepa deve preferencialmente ser a microbiota da prépria espécie hospedeira. Além
disso, é fundamental que o microrganismo seja viavel, esteja presente em quantidades
adequadas e seja resistente a processos industriais e as condi¢fes adversas do trato
gastrintestinal, como acido cloridrico, bile e enzimas pancreéticas. Ele deve aderir a mucosa
intestinal, manter viabilidade no intestino, ter acdo antimicrobiana, modular o sistema
imunoldgico e ser seguro, ou seja, ndo apresentar patogenicidade nem efeitos toxicos,
mutagénicos ou cancerigenos (Berbel et al., 2016; Nogueira e Gongalves, 2011).

Entre os microrganismos mais resistentes as condi¢cfes hostis do trato gastrointestinal,
destacam-se Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., que ndo apresentam dados de viruléncia
intestinal e inibem patdgenos como Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, E. coli
enteropatogénicas, Clostridium perfringens e Clostridioides difficile (Tsai et al., 2019).

Os efeitos benéficos dos probioticos sao atribuidos a diversos mecanismos de acdo. Um

deles € a exclusdo competitiva, na qual os probidticos ocupam sitios de adesdo na mucosa
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intestinal, impedindo a fixacdo de microrganismos patogénicos (Saad, 2006). Também
competem por nutrientes, limitando o crescimento de bactérias indesejaveis. Alguns atuam por
antagonismo direto, produzindo substancias antimicrobianas como bacteriocinas, acidos
organicos e perdxido de hidrogénio. Além disso, probidticos estimulam o sistema imunoldgico,
aumentando a producdo de anticorpos, ativando macréfagos e células T, e promovendo a
liberacdo de interferon, sem induzir respostas inflamatorias prejudiciais (Safra et al., 2018).

Outros mecanismos incluem a modulacdo do metabolismo intestinal, como o aumento
da toleréncia a lactose em individuos lactase-deficientes e a redugdo da atividade de enzimas
responsaveis pela producdo de compostos toxicos, como a azorredutase, B-glucuronidase e a
nitrorredutase. Além disso, esses microrganismos contribuem na sintese de vitaminas (K, B1,
B2, B6, acido pantoténico e nicotinico), na absorcdo de micronutrientes e na neutralizacao de
toxinas produzidas por coliformes. Também reduzem a absorc¢ao de substancias toxicas como
a amonia (Jugan et al., 2017; Safra et al., 2018).

Cepas probidticas podem ser isoladas de diversas fontes alimentares, como queijos,
leites fermentados e vegetais, assim como de diferentes partes do corpo humano ou animal.
Entre esses locais, o trato gastrintestinal, especialmente a microbiota fecal, é a principal fonte
de obtencdo desses microrganismos. Um dos métodos utilizados para identificar as cepas
probidticas é a reacdo em cadeia da polimerase (Cunha et al., 2013; Zanirati et al., 2015).

Em animais, sucintamente, os probioticos apresentam beneficios como a modulagéo
imunoldgica, bloqueio da colonizacdo por patdgenos, auxilio no tratamento de alergias,
controle do estresse e prevencao de infeccdes intestinais. Contribuem ainda para a integridade
epitelial, reducdo da apoptose, secrecdo de eletrélitos e melhora na digestdo e absorcdo de
nutrientes, além de encurtar o tempo de transito intestinal. Além disso, estudos recentes
apontam também efeitos promissores no controle da obesidade em pequenos animais
(Alessandri et al., 2020; Biourge et al., 1998; Lee e Hase, 2014; Tang; Manninen e Saris, 2012;
Tunetal., 2012).

2.2.5 Uso de probidticos em cées com enteropatia inflamatdria crénica

A alimentacdo exerce influéncia determinante na composicdo e funcionalidade da
microbiota intestinal de cdes (Bresciani et al., 2018; Sandri et al., 2017). Originalmente
carnivoros, esses animais evoluiram com dietas predominantemente proteicas. No entanto, com
a domesticacéo e a introducdo de alimentos industrializados, houve um aumento substancial na

ingestdo de carboidratos de origem vegetal, o que impactou de forma expressiva o ecossistema
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microbiano entérico. A incluséo de fibras vegetais na dieta tem sido associada a proliferacéo de
microrganismos do filo Firmicutes e a redugdo relativa de Fusobacteria e Proteobacteria
(Middelbos et al., 2010).

Anélises comparativas confirmam essas observagGes, demonstrando que cées
alimentados com dietas hiperproteicas e hiperlipidicas, a base de visceras e Orgdos de
ruminantes, apresentam uma reducdo significativa nos filos Firmicutes e Bacteroidetes,
incluindo géneros como Peptostreptococcus, Faecalibacterium, Bacteroides e Prevotella, em
comparacao aqueles que consomem ragGes comerciais ricas em carboidratos (Bermingham et
al., 2017; Schmidt et al., 2018).

A disbiose intestinal esta fortemente implicada na patogénese de diversas enfermidades
em cdes, destacando-se a doenca inflamatoria intestinal. Essa alteracdo no equilibrio
microbiano pode desencadear modificagcbes funcionais no transcriptoma, proteoma e
metaboloma da microbiota (Vazquez-Baeza et al., 2016; Zeng; Inohara e Nufiez, 2017). No
entanto, ainda ndo esta completamente esclarecido se essas alteracdes representam uma causa
primaria ou uma consequéncia do processo patoldgico. Frequentemente, o diagndstico de
enteropatia crénica é realizado apenas ap0s a falha terapéutica com antibiéticos, farmacos que,
por sua vez, ja provocaram alteracdes significativas na composi¢do microbiana intestinal (Pilla
e Suchodolski, 2020).

Nesse contexto, estratégias terapéuticas que envolvem a modulacéo do microbioma tém
sido incorporadas ao tratamento da doenca inflamatdria intestinal, considerando que
antibidticos como Tilosina e Metronidazol, apesar de amplamente utilizados, prejudicam a
integridade da microbiota intestinal. Assim, probioticos surgem como alternativa promissora
(Suchodolski et al., 2009; Jergens et al., 2010).

Em estudo conduzido por Rossi et al. (2014), a eficicia do tratamento padréo
(prednisona associada ao metronidazol) foi comparada a administracdo de VSL#3®, uma
formulacdo contendo multiplas cepas probioticas, como Lactobacillus, Bifidobacterium e
Streptococcus thermophilus. Os resultados demonstraram melhora clinica significativa e
reversao da disbiose no grupo tratado com o probidtico. O efeito protetor foi atribuido ao
aumento de linfocitos T reguladores FOXP3+ e de células TGF-B+, ambos com agdo anti-
inflamatdria. A longo prazo, também foram observadas a normalizacdo da microbiota intestinal
e alteracBes benéficas na microbiota fecal de cdes com doenca inflamatéria intestinal. No
entanto, os autores ressaltam a necessidade de estudos adicionais, com amostragens maiores,

para confirmar a eficacia do VSL#3®.
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De forma semelhante, White et al. (2017) realizaram estudo duplo-cego comparando a
terapia padrdo com e sem o Visbhiome® (probiotico de composicdo similar ao VSL#3®).
Ambos o0s grupos foram capazes de modular a microbiota intestinal, mas diferencas especificas
foram observadas, a terapia padrdo promoveu aumento de Bifidobacterium spp., enquanto a
combinacdo com probidtico favoreceu Lactobacillus spp. Além disso, apenas os cées tratados
com probidticos apresentaram aumento de proteinas de juncdes de oclusdo na mucosa duodenal,
sugerindo papel na manutencéo da integridade epitelial e na reducéo da resposta inflamatoria.

Em outro estudo, Rossi et al. (2018) reforcam que a espermina, uma poliamina
envolvida na supressdo da inflamagéo, teve sua biossintese aumentada ap6s administracdo do
coquetel probidtico, contribuindo para a reducéo da proliferacdo celular em areas hiperplasicas
do colon.

Posteriormente em outra pesquisa, Rossi et al. (2020) demonstraram, em cdes saudaveis,
que a suplementacdo com o mesmo coquetel probidtico ndo causou efeitos adversos,
promovendo aumento nos titulos de IgA fecal e IgG sérico. Observou-se ainda reducédo de
bactérias patogénicas, como Clostridium perfringens, e aumento de populag¢fes benéficas como
Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., reforcando o potencial imunomodulador e
preventivo da suplementacdo probidtica.

3 CONCLUSAO

A enteropatia crbnica canina é uma patologia complexa e variavel, que, segundo a
literatura cientifica, apresenta uma forte relacdo com a imunidade intestinal e a composicéo da
microbiota desse sistema. Por se tratar de uma condi¢do diagnosticada por exclusdo, seu
processo diagndstico envolve a administracdo de diversos medicamentos com o objetivo de
controlar os sinais clinicos, incluindo o uso frequente de antibi6ticos.

A resisténcia bacteriana é um notavel problema tanto na medicina humana quanto na
veterinaria, em consequéncia do uso indiscriminado de antibidticos. Diante disso, torna-se
fundamental buscar alternativas terapéuticas que minimizem ou substituam o uso excessivo de
antibidticos. Nesse contexto, os probidticos surgem como uma opg¢ao promissora, contribuindo
para a modulacdo da microbiota intestinal, fortalecimento da imunidade local e melhora dos
sinais associados a dishiose.

A revisdo da literatura permitiu compreender que o uso de probioticos contendo cepas
semelhantes as bactérias fisiologicas do proprio paciente tende a apresentar melhores resultados

clinicos. Ainda assim, é imprescindivel que novos estudos sejam conduzidos para aprofundar o
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conhecimento sobre sua utilizacdo, incluindo aspectos como dosagem ideal, composicao
bacteriana e 0 acompanhamento clinico dos pacientes ap0s o inicio da terapia, tendo em vista
sua variabilidade e cronicidade. Essas informacGes sdo essenciais para proporcionar ao médico

veterinario maior precisdo no tratamento e melhor prognéstico aos animais acometidos.
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