Uso de compostos probidticos como coadjuvante no
controle da Doenca Intestinal Inflamatéria canina: sera

uma luz no fim do tdunel?

RESUMO

A doenca intestinal inflamatdria idiopatica (DII) € uma doenca comum na pratica
clinica, tanto em medicina humana como na veterindria. A busca por terapias
efetivas tem sido alvo constante de pesquisas, uma vez que o individuo que vive
nesta condicdo tem sua qualidade de vida reduzida e uma predisposi¢cdo para o
desenvolvimento de neoplasias. A barreira formada pela membrana intestinal
entre 0s meios internos e externos impede que antigenos e toxinas presentes na
luz intestinal tenham acesso aos tecidos. Para isso, a permeabilidade da
membrana deve estar estavel, o que é auxiliado pela presenca de bactérias
probidticas. A disbiose é um fator que pode levar ao estabelecimento da DII, pois
as bactérias patogénicas parecem alterar o equilibrio da permeabilidade da
membrana intestinal, tornando-a mais fraca. Esta revisdo teve a finalidade de
evidenciar os resultados terapéuticos do uso de coquetel de probidticos em caes
com DIl. O uso de compostos probiéticos, tanto sozinho como associado a
terapias medicamentosas, parece ser efetivo para o tratamento da doenca
intestinal inflamatoria crénica canina. Eles tém demonstrado efeito na manutencgéo
da permeabilidade da barreira intestinal e consequentemente, na remissdo do
quadro inflamatério e na diminuicdo do CIBDAI.
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1.INTRODUCAO

E sabido que o organismo de seres humanos e animais é colonizado por
trilndes de micro-organismos, que vivem em estado de mutualismo, onde s&o
beneficiados e, consequentemente, mantém um estado de equilibrio fisiologico
chamado de eubiose. Estima-se que cerca de 1,5 kg de peso de um individuo, seja
em decorréncia destes micro-organismos (BARBUTTI et al, 2020).

Algumas bactérias que colonizam o trato gastrointestinal tém um potencial
patogénico e, se o equilibrio for rompido, pode levar a um estado conhecido por
disbiose. Este desequilibrio € alvo de inUmeras pesquisas, tanto em humanos como
em animais, e existe a hipotese de que pode levar ao inicio de quadros inflamatérios
na mucosa intestinal (BARBUTTI et al, 2020).

O efeito do uso de probidticos compostos por cepas distintas de bactérias
benéficas tem sido estudado para remissdo e controle de doencas inflamatérias
intestinais cronicas tanto em humanos (DERWA et al, 2017; BARBUTTI et al, 2020)
como em animais (ROSSI et al, 2014; WHITE et al, 2017; ROSSI et al, 2018).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo de literatura a fim de se
evidenciar os resultados terapéuticos do uso de coquetel de probiéticos em caes

com doenca intestinal inflamatéria crénica (DII).

2.MUCOSA INTESTINAL E IMUNIDADE

A mucosa intestinal € composta por epitélio colunar simples com borda
estriada. Entre as células colunares, encontram-se células caliciformes e na lamina
prépria e na submucosa, ocorrem agregacfes de nddulos linfaticos conhecidos
como placa de Peyer que sdo compostas por tecido linféide e células do sistema
imune como células B, T, macréfagos e células dendriticas. (MCGAVIN, 2013).

O epitélio intestinal tem a capacidade de atuar como uma barreira entre 0s
meios interno e externo, o que é de extrema importancia para a manutencdo do
equilibrio do ambiente e para a saude do animal. A permeabilidade desta barreira
deve se manter estavel, e seu aumento estd associado a ocorréncia de
enfermidades como a DIl (CAMILLERI et al,2012).

Um fator importante para a manutencéo da integridade do epitélio intestinal é
a presenca de um complexo de proteinas na membrana plasmatica, os complexos
juncionais, do qual fazem parte as zonulas de oclusdo e de adesdo. Esses

complexos sdo responsaveis pela adesdo das células epiteliais e permeabilidade no



espaco paracelular. As claudinas e occludinas sdo componentes importantes deste
complexo e tém um papel determinante na permeabilidade da barreira intestinal
(GUNZEL; YU, 2013). Algumas destas proteinas, como as claudinas, podem agir
aumentando ou diminuindo a permeabilidade da barreira (CAMILLERI et al,2012).

A imunidade no trato gastrointestinal € bastante complexa e envolve
diferentes tipos celulares, interleucinas pré e anti-inflamatérias, complexos de
proteinas, componentes de membrana e intracelular e o espaco intersticial (TIZAR,
2014). Um exemplo de células que regulam a inflamacéo sdo as chamadas células T
reguladoras (Tregs). Estas células séo linfécitos T CD4+ que expressam o fator de
transcricdo Forkhead box P3 (FoxP3) e atuam na regulacao da inflamacao local por
meio da producdo de interleucinas anti-inflamatérias como a IL-10 (VAN HERK;
VELDE, 2015). Outro fator imune é a IgA secretora que promove a eliminacao de
antigenos ao inibir a aderéncia, colonizacdo e penetracdo microbiana, e diminui a

captacao de antigenos alimentares (ROSSI et al, 2020).

3.0 MICROBIOMA INTESTINAL

A microbiota intestinal pode ser definida como a cole¢cdo dinamica de
microrganismos dentro do trato gastrointestinal e o sistema de interacfes que esses
organismos tém entre si e com as células do hospedeiro (BLAKE; SUCHODOLSKI,
2016). Este microbioma é composto por uma grande variedade de micro-organismos
gue vivem em mutualismo com seu hospedeiro. Nesta coexisténcia, eles se
beneficiam dos nutrientes que chegam por meio do alimento do hospedeiro. Por sua
vez, fornecem nutrientes derivados de sua fermentacdo, atuam na defesa contra
patégenos intestinais e auxiliam na formacdo de um epitélio e sistema imune
saudaveis, colaborando para a manutencédo da eubiose (WOPEREIS et al, 2014).

A eubiose é o0 estado onde as bactérias boas, as mas e o sistema
imunoldgico do trato gastrointestinal se encontram em equilibrio, promovendo uma
estabilidade e diversidade de micro-organismos (BARBUTTI et al, 2020). Os micro-
organismos presentes no ambiente intestinal, dependendo de sua cepa e
guantidade, podem agir diretamente na expressdo das proteinas das zbnulas de
oclusdo e de adeséo. Eles podem modular a permeabilidade intestinal por meio de
liberacdo de toxinas soluveis, peptideos, metabdlitos e por componentes estruturais
celulares que influenciam a expressao das proteinas de juncdo da membrana celular

dos enterdcitos (CAMILLERI et al, 2012). Os &cidos graxos de cadeia curta como



acetato e butirato (HAMMER et al, 2008; FUKUDA et al, 2011), produtos finais da
fermentacdo microbiana intestinal, acarretam o aumento da funcdo de barreira
epitelial e subsequente protecdo contra patdgenos (CAMILLERI et al, 2012).

Estudos feitos em diferentes espécies demonstraram que a composi¢ao
bacteriana é alterada na DIl e que quase todos os modelos dessa doenca requerem
a presenca de flora intestinal; animais criados em um ambiente livre de germes
raramente sdo afetados (CLAYBURGH et al, 2004). Existe uma associagdo da
doenca com diminuigdes em, por exemplo, Firmicutes, e aumento de bactérias gram-
negativas como, Enterobacteriaceae. Um estudo comparando microbiota de cées
com DIl e a de caes saudaveis, revelou proporcées diminuidas de Prevotellaceae,
Clostridiales, Bacteroidaceae e Fusobacteria no primeiro grupo em comparagao com
o segundo (SUCHODOLSKI et al., 2012). Xenoulis et al. (2008) observaram que
cdes com DIl tém alteracdo na microbiota, ocorrendo aumento de
Enterobacteriaceae e Firmicutes da mucosa e diminuicdo de Bacteroidetes e

Spirochaetes.

4. ENTEROPATIA CRONICA

As doencas gastrointestinais compdem uma parte significante da rotina de
uma clinica veterinaria. Embora se tenha muito poucos dados estatisticos para
avaliar a prevaléncia, ela é percebida como uma doengca comum na prética clinica
(RAKHA et al., 2015).

Quando os sinais clinicos ocorrem por mais de trés semanas e doencas
extra-intestinais e doencas intestinais infecciosas, parasitismo e neoplasia séo
descartadas, estabelece-se um quadro chamado de enteropatia cronica
(DANDRIEUX, 2016). Ainda de acordo com a resposta apresentada ao tratamento
estipulado, a enteropatia crénica pode ser classificada como enteropatia responsiva
a alimentos, a antibiéticos ou a imunossupressores (DANDRIEUX; MANSFIELD,
2019). A DIl é um subconjunto de enteropatias cronicas que exibem inflamacéo no
trato Gl, sem causa conhecida e resposta fraca aos tratamentos acima (BLAKE;
SUCHODOLSKI, 2016)

Existem trés importantes fatores que sao considerados fundamentais na
patogénese da DIl idiopatica canina: as interacdes entre o sistema imunoldgico da
mucosa, a suscetibilidade genética do hospedeiro e os fatores ambientais (por
exemplo, microbiota, nutricdo (ROSSI et al, 2014).



Em cées, a atividade da doenca na DII, pode ser avaliado por um indice de
pontuacédo, chamado de CIBDAI. Este indice fornece pontuacéo para sinais clinicos
apresentados como atividade, apetite, presenca de vomito, consisténcia e frequéncia
das fezes e perda de peso, classificando o individuo em doenca insignificante, leve,
moderado e grave (JERGENS et al, 2003).

5. PROBIOTICOS

O estudo do efeito de probidticos em humanos, demonstra que o uso de
bactérias benéficas sozinhas ou combinadas tem a capacidade de induzir a
remissdo de doencas e colaborar com a manutencdo do equilibrio prevenindo a
recorréncia (BARBUTTI et al, 2020).

As pesquisas que avaliam os efeitos da manipulagdo do microbioma
intestinal em individuos com disbiose e DIl, observam que a possibilidade destes
tratamentos com bactérias probioticas podem restabelecer a eubiose, melhorando a
qualidade de vida dos individuos acometidos (CHENG et al, 2020). Compostos
probiéticos que consistem de varias estirpes bacterianas como Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. casei, L. delbrueckii subespécie bulgaricus,
Bifidobacterium breve, B. longum, e B. infantis e Streptococcus salivarius subespécie
thermophilus tém demonstrado uma fungéo essencial na prevencgao e tratamento de
doencas em animais e humanos (CHENG et al, 2020).

O uso de compostos probidticos na Retocolite Ulcerativa em humanos
(DERWA et al, 2017) e em ratos (WANG et al, 2018), mostrou ter efeitos benéficos
na inducédo da remissdo e que este pode ser tao efetivo quanto compostos 5-ASA
(grupo de drogas com efeito anti-inflamatoério intestinal) na prevencgéo da recorréncia.
Mennigen et al (2009) demonstraram que a terapia probibtica protege a barreira
epitelial em um modelo murino de colite.

Rossi et al, 2014 avaliaram o efeito do tratamento de cdes com DIl utilizando
compostos probidticos em um grupo e uma terapia de rotina com combinacédo de
metronidazol com prednisolona, em outro grupo. Tanto as pontuacbes
histopatolégicas como o indice CIBDAI diminuiram nos dois grupos, mostrando
efeito benéfico do composto sobre a mucosa. Foi observado um aumento de células
Treg FoxP3 e de TGF-B, no grupo que recebeu o tratamento com probidtico.
Também foi relatado uma maior expressao da ocludina e uma diminuicdo de

claudina-2 nos animais tratados com probiotico. Neste trabalho, os pesquisadores



sugeriram que o tratamento de cdes com doenca intestinal inflamatoria idiopatica
com probioticos induz respostas imunes antiinflamatorias.

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

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

Rossi et al (2018), avaliaram o efeito de um coquetel de probidtico de alta
concentracdo de bactérias, para uso humano, na biossintese de poliamina colonica
em caes com DIl. A espermina (SPM) é uma poliamina necessaria para o
crescimento e proliferacdo celular que tem a capacidade em inibir a producdo de
citocinas pré-inflamatérias e diminuir a locomocao de células inflamatorias, portanto,
sua deplecdo pode exacerbar as respostas inflamatorias. Neste estudo, foi
observado que o coquetel de probidtico teve a capacidade de regular os niveis de
poliamina, aumentando a biossintese de poliamina na mucosa colbnica inflamada
canina e de reduzir a proliferacdo celular em uma condicédo hiperplasica. Apos o
tratamento, foram observadas diminuicGes significativas nas pontuacdes de CIBDAI
e histolégicas.

Estudos em humanos demonstram que algumas cepas de bactérias
benéficas e o uso de coquetel de probioticos, tém resultados favoraveis na remissao
e no controle de doencas intestinais inflamatérias cronicas. Em cées existem poucos
estudos que avaliam o uso de coquetel de probiéticos em cdes e a maior parte
pertence a um mesmo grupo, tornando esta area ainda pouco explorada. Estes
poucos estudos, apresentam resultados promissores no tratamento e controle das

DIl em cédes, e mais estudos precisam ser feitos para que a efetividade deste



tratamento possa ser esclarecida. As principais publicacfes relacionadas ao uso de

probioticos e seus efeitos em cées saudades e/ou com doenca inflamatéria intestinal

estao descritas na tabela 1.

TABELA 1- Principais publicacfes relacionadas ao uso de probidticos e seus efeitos em céaes

saudaveis e/ou com doenca inflamatéria intestinal.

Publicagdao Populagao

Amostra

Probiotico

Efeito causado

20 caes
doentes, 10

Lactobacillus casei
Lactobacillus plantarum

Diminui¢des
significativas nas
pontuacdes de

Caes com caes Lactobacillus acidophilus CIBDAI e
Rossi et al Dll, cées saudaveis e Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus histoléaicas
' saudaveis e Bifidobacterium longum Dimin 9 20 'na
2014 amostras 3 @MOstras  pifidobacterium breve e inlfiltlraugo de
de arquivo  de tecido Bifidobacterium infantis célulag T CD3 +
intestinal de it;frpr)]tgcgitl:ﬁgs sulivarius subsp aumento de Treg
arquuivo P FoxP3 + e TGF-B +
Expresséo regulada
34 caes positivamente de
sendo 17 no  Lactobacillus plantarum TJPs E-caderina,
Streptococcus thermophilus occludina e
. grupo Bifidobacterium breve zonulina;
White et Caescom tratamento+ [actobacillus paracasei N&o houve
al, 2017 DIl placebo e Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus  diferenca
17 no rupo Lactobacillus acidophilus significativa nas
grup Bifidobacterium longum pontuacgdes
tratamento  Bifidobacterium infantis histolégicas e
+ probidtico CIBDAI nos dois
_ grupos
Lactobacillus plantarum _ Aumento da
Streptococcus thermophilus biossintese de
Bifidobacterium breve poliamina;
Rossietal, Caescom 10 c3 tgggE:E:::ﬂi paracasel Diminui¢des
2018 DIl caes " . significativas nas
delbrueckii subsp. bulgaricus ~
) ! ; pontuages de
Lactobacillus acidophilus
oo : CIBDAl e
Bifidobacterium longum histoloaicas
Bifidobacterium infantis gicas.
Streptococcus thermophilus
Bifidobacterium lactis
. Bifidobacterium lactis Aumento da IgA
Rossi et al, Cées 20 cles Lactobacillus acidophilus intestinal
2020 saudaveis Lactobacillus helveticus Aumento da IgG

Lactobacillus paracasei
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus brevis

sistémica

6.CONCLUSAO

O uso de compostos probioticos, tanto sozinho como associado a terapias
medicamentosas, parece ser efetivo para o tratamento da doenca intestinal
inflamatoéria crénica canina. Eles tém demonstrado efeito na manutencdo da
permeabilidade da barreira intestinal e consequentemente, na remissao do quadro
inflamatorio e na diminuicdo do CIBDAI.
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