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Resumo

Abstract

A sindrome do intestino irritavel é um complexo de doengas gastrointestinais na qual a enterite linfocitica-
-plasmocitica tem participacdo importante em diversas espécies domésticas. De etiopatogenia incerta, essa
sindrome caracteriza-se clinicamente pela caquexia extrema oriunda da ma absorc¢ao intestinal, além de v6-
mitos e diarréias recidivantes. O método terapéutico visa o controle mediante corticoesteroide e modifica-
¢des na dieta, todavia, ndo curativas. Para o diagndstico, pode-se empregar a bidpsia do segmento intestinal
afetado. Dentre os achados histopatoldgicos, observam-se variagdes do padrio do infiltrado inflamatdrio
local, predominando linfécitos e plasmdcitos. Modificagdes do epitélio de revestimento, assim como o glan-
dular, ao longo dos segmentos do trato digestorio, em especial intestino delgado nas por¢des duodenais, sdo
observadas. Neste artigo, relata-se o caso de um canino adulto, sem raca definida, de porte médio com en-
terite linfocitica-plasmocitica, abordando os aspectos clinicos e patoldgicos, assim como métodos auxiliares
de diagnéstico, possiveis etiologias e mecanismos fisiopatogénicos.

Palavras-chave: Enterite. Ma absorc¢ao. Doengas intestinais. Cao.

Inflammatory bowel disease is a group of gastrointestinal diseases where the lymphocytic-plasmacytic enteri-
tis has important participation among domestic species. Despite its uncertain etiopathogenesis, this syndrome is
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clinically characterized by extreme cachexia dueto lowerintestinalmalabsorption, recidivatingvomiting anddiarrhea.

The therapy for this condition aims to control the clinical signs, using corticoids and diet modifications; however,

these are not curative. Biopsy of the affected intestinal segment can be applied for diagnosing this syndrome. Among

the histopathological findings, variations on the local inflammatory infiltrate can be observed with predominance

of lymphocytes and plasmocytes. In addition, alterations on the epithelial covering and glandular layers along the

digestive tract segments are observed, especially in the duodenal regions. This article reports the case of an adult

medium-sized mongrel dog with lymphocytic-plasmacytic enteritis, its clinical and pathological aspects, as well as

auxiliary diagnostic methods, possible etiologies and physiopathogenic mechanisms.

Keywords: Enteritis. Malabsorption. Intestinal diseases. Dog.

Introducao

A Sindrome do Intestino Irritavel Canina (SII) é
um grupo de distirbios com sinais gastrointestinais
persistentes ou recorrentes, assim denominado por
causa de achados histopatolégicos que indicam pro-
cesso inflamatério sem uma causa 6bvia de base
(HALL; GERMAN, 2005). Nos animais de compa-
nhia, os distirbios irritativos do trato digestério
mais comuns em gatos incluem a enterite linfocitica
benigna, enterite linfocitica-plasmocitica (ELP) e co-
lite linfocitica-plasmocitica (TAMS, 2003). No caso
dos caes, os dois dltimos citados sdo os tipos mais
comuns (HALL; GERMAN, 2005; KLEINSCHMIDT
et al,, 2006; TAMS, 2003; ROUSSEAU, 2005). A en-
terite linfocitica, a variante eosinofilica e a enterite
granulomatosa sdo incomuns, sendo esta dltima a
mais rara entre elas (BRELLOU et al.,, 2006; HALL;
GERMAN, 2005; ROUSSEAU, 2005).

Apesar de ocorrer com maior frequéncia em caes
e gatos de meia-idade, ocasionalmente a doenca foi
diagnosticada em animais com até quatro meses de
idade. O sinal clinico predominante em gatos jovens
com SII inclui diarreia, e em cdes, o vomito (TAMS,
2003). Hematologicamente, observa-se, sobretudo,
hipoalbuminemia e hipoglobulinemia, caracteristi-
cos de ELP, e a hipocolesterolemia pode sugerir ma
absorcdo. A inflamagao intestinal em caes pode cau-
sar uma hepatopatia reativa, com moderada eleva-
¢do das enzimas hepaticas (alanina aminotransfe-
rase e fosfatase alcalina) (HALL; GERMAN, 2005).

A ativacdo imune da SII é restrita ao trato di-
gestdrio, direcionando a busca do gatilho antigéni-
co dentro do limen. Apesar de fatores estimulantes
especificos ou de hipersensibilidade nido estarem
elucidados, as especulagdes incluem defeito na res-

posta imune da mucosa e mudangas na permeabi-
lidade desta, influéncia dietética e micro-organis-
mos intestinais (HALL; GERMAN, 2005; ROUSSEAU,
2005; SCHREIBER, 1998; TAMS, 2003). Outras pos-
sibilidades de fisiopatogenia incluem uma respos-
ta autoimune a antigenos do limen e da mucosa,
disfuncdo da resposta imune a bactérias comensais
e infeccdo do trato com organismos patogénicos.
Os agentes etioldgicos perpetuariam o processo in-
flamatério, tornando-o de carater crénico, com a
eventual resposta imune exacerbada ap6s a resolu-
¢do da infeccao (CRAVEN et al., 2004).

No ambito das doencas intestinais imunomedia-
das, poucas descri¢coes e investigacdes clinicas apro-
fundam-se no gatilho etiolégico da SII. Neste rela-
to, descrevem-se os achados clinicos e patologicos
da ELP pouco diagnosticada na clinica de pequenos
animais, evidenciando sinais, exames complemen-
tares de diagnostico e achados histopatolégicos.

Descricao do caso

Um canino sem raca definida, fémea, com oito
anos, ndo ovariectomizada, apresentava caquexia
acentuada com crises recidivantes de diarreia aquo-
sa profusa, com intervalos de seis meses ao longo de
dois anos, periodos cada vez menores com a evolu-
¢do do quadro. Diversos exames coproparasitologi-
cos foram realizados nesse interim, incluindo a pes-
quisa para coccidioses e Giardia, todos negativos.

Durante o acompanhamento clinico do paciente,
a andlise hematolégica constatou consideravel neu-
trofilia e linfocitose no leucograma, além de hipo-
albuminemia e hipoproteinemia. No eritrograma,
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evidenciou-se anemia normocrémica normocitica.
Ja o perfil bioquimico hepatico apresentava-se den-
tro de padroes fisiolégicos.

Durante o ano anterior, administraram-se cor-
ticosteroides, estabilizando os sinais anteriormen-
te citados. Todavia, o animal foi encaminhado para
novo atendimento clinico devido ao baixo hematé-
crito, sendo estabilizado através de transfusdo san-
guinea. Essas medidas foram insuficientes, pois o
cdo faleceu e foi encaminhado para o Laboratério
Regional de Diagnéstico da UFPel.

Ao exame macroscopico, observou-se que o animal
apresentava caquexia extrema, lesdes alopécicas ulce-
radas periungueais e nas extremidades palmares dis-
tais de membros toracicos e pélvicos, além de leve alo-
pecia do plano nasal circundando a comissura labial.

Na cavidade abdominal, observou-se extrema
palidez das visceras, e segmentos do intestino del-
gado e grosso apresentavam dareas firmes a palpa-
¢do, com conteudo liquido de coloragdo castanha e
pastosa na porgao final do intestino grosso. O limen
intestinal possuia diversas estenoses do segmento

delgado, desde o duodeno descendente, jejuno e
fleo. No estdmago, observava-se congestdo da mu-
cosa e areas com sangue coagulado. O figado apre-
sentava apenas bordas arredondadas e congestao.
No sistema geniturinario, os rins apresentavam-se
maiores e palidos na superficie cortical, com focos
esbranquicados leves na juncdo corticomedular e
mais intensos na por¢do medular. As adrenais es-
tavam levemente aumentadas. Na cavidade toraci-
ca, os pulmdes estavam menores e esbranquicados,
com focos dispersos de congestdo e sem sinal de
processo inflamatério. Foram encaminhadas amos-
tras do contetdo intestinal para diagnéstico parasi-
toldgico de helmintos e protozodarios e exame bacte-
riolégico. A pele das regides distais foi encaminhada
para exame micologico.

No exame histopatolégico, os segmentos de in-
testino delgado apresentaram fusdo de vilosidades
em varios cortes, além de hiperplasia das glandu-
las de Lieberkiihn com contetido protéico hialino e
infiltrado inflamatério mononuclear nas camadas
mucosa, lamina prépria e submucosa (Figura 1).

Figura 1 - Enterite linfocitica-plasmocitica em cao

Legenda: A = Aspecto dos vilos intestinais colabados e hiperplasia das glandulas de Lieberkiihn (HE 40x); B = Hiperplasia das gldndulas de Lieberkiihn com acimulo

de exsudato muco proteinaceo em destaque e necrose acentuada. (HE 40x); C = Infiltrado inflamatério na mucosa e lamina propria, rico em linfécitos, plasmdcitos e

neutréfilos (HE 100x).
Fonte: Dados da pesquisa.
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Linfocitos e plasmécitos contemplavam a maior
parte do infiltrado, associado a macréfagos e neu-
tréfilos em numero reduzido. Necrose das vilosi-
dades era evidente, com degeneracdo acentuada
da lamina prépria e das areas de fibrose. A camada
muscular estava hiperplasica em diversas regides
observadas, especialmente nas referentes as por-
¢cOes estenosadas anteriormente citadas. Nos rins,
observavam-se agregados linfoplasmociticos peri-
glomerulares, com infiltrado inflamatério mononu-
clear de intenso contetido eosinofilico. Necrose e es-
clerose glomerulares, depdsitos hialinos multifocais
no cortex e juncado corticomedular eram frequentes.
Notavam-se cilindros e contetido eosinofilico leve
nos tubulos contorcido proximal e distal. As adre-
nais estavam hiperplasicas. No figado, observava-se
necrose centrolobular difusa focal com colestase. Os
pulmoes apresentavam infiltrado inflamatério rico
em linfécitos e plasmoécitos no parénquima de pa-
drao intersticial, além de necrose multifocal, ate-
lectasia e fibrose. Os exames complementares de
diagndstico micolégico e parasitologico foram ne-
gativos. Apenas no exame bacterioldgico do conteu-
do intestinal houve crescimento de Escherichia coli,
sensivel a diversos antibidticos.

Discussao

A etiologia da enterite linfocitica-plasmocitica
(ELP), assim como dos demais componentes da sin-
drome do intestino irritavel (SII), permanece obscu-
ra (BROWN; BAKER; BAKER, 2007; KLEINSCHMIDT
et al.,, 2006; ROUSSEAU, 2005; TAMS, 2003). A na-
tureza do infiltrado inflamatério que da origem ao
nome sugere uma resposta inapropriada a um an-
tigeno alimentar (BROWN; BAKER; BAKER, 2007).
Muitas hipo6teses foram formuladas a fim de expli-
car a patogénese desse complexo de enfermidades.
Em estudo de Kleinschmidt et al. (2006), os sinto-
mas estavam presentes com tempo minimo de trés
semanas até cinco anos, semelhante ao desenvol-
vimento desse cdo, com a perpetuacdo ao longo de
dois anos. Nao existe predilecio racial ou de géne-
ro em animais com doenga inflamatoria intestinal
(DII), sendo dificil categoriza-la (ROUSSEAU, 2005;
TAMS, 2003).

A SII pode ocorrer em quaisquer ragas caninas
e felinas, incluindo animais mesti¢cos, como neste

caso (ROUSSEAU, 2005; TAMS, 2003), havendo cer-
tas predisposicoes para o Pastor Alemao e os gatos
Siameses. Os cdes Shar Peis frequentemente apre-
sentam ELP severa, com hipoproteinemia e concen-
tracdes séricas de cobalamina extremamente dimi-
nuidas. Nos gatos, uma associacdo conhecida como
triadite foi descrita para SII, colangite linfocitica e
pancreatite cronica (HALL; GERMAN, 2005).

A natureza dos sinais clinicos correlaciona-se com
aporcao do trato digestoério afetada (HALL; GERMAN,
2005; TAMS, 2003), sendo caracteristico o aspec-
to da diarreia de porgoes jejunais apresentado por
esse canino. Em animais de companhia, existem al-
guns relatos de desordens extraintestinais, concomi-
tantemente com a SII. Dentre essas, incluem-se a po-
liartropatia, gracas a deposicdo de imunocomplexos,
quando se analisa o sistema locomotor; além de ne-
frite secunddria a resposta imunoldgica aberrante da
SII (RIDGWAY; JERGENS; NIYO, 2001). Nesse animal
em destaque, foram identificados cilindros, possivel-
mente associados a producdo exacerbada de imuno-
complexos. Analisando as disfun¢des no trato digesto-
rio em si, podemos acrescentar as hepatopatias como
colangite ndo supurativa, colangio-hepatite por defei-
to no transporte de bactérias e fatores imunoldgicos
pela circulacio portal. As lesdes observadas no figado
indicam a translocagio bacteriana associada ao uso de
corticosteroides nessa enfermidade. No caso do pan-
creas, identifica-se processo inflamatério em razdo da
passagem retrégrada de organismos ou mediadores
inflamatdrios via ducto pancreatico ou obstrucio tem-
poraria (RIDGWAY; JERGENS; NIYO, 2001).

A hipoalbuminemia e a hipoglobulinemia sao ca-
racteristicas de ELP, como observado nesse caso,
e a hipocolesterolemia pode sugerir ma absorcao.
A inflamacdo intestinal em caes pode causar uma
hepatopatia reativa, com moderada elevacdo das
enzimas hepaticas, dado ndo observado nesse cido
(HALL; GERMAN, 2005).

Neutrofilia, com ou sem desvio a esquerda, eo-
sinofilia e anemia podem estar presentes na SII
(HALL; GERMAN, 2005). Em estudo clinico com sete
cdes apresentando SlI, observou-se que a trombo-
citopenia foi um achado clinico-patolégico comum,
com quatro deles apresentando ELP (RIDGWAY;
JERGENS; NIYO, 2001). Craven et al. (2004) encon-
traram alteracdes hematoldgicas como anemia, leu-
cocitose e/ou leucopenia, assim como tromboci-
topenia e anormalidades bioquimicas. Nesse cao,
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a anemia persistente deve estar associada ao con-
tinuo dano na mucosa intestinal, prejudicando a
absorcdo de nutrientes. Soma-se a isso o dano nos
hepatécitos, dificultando a homeostase e a sintese
proteica. O exame de segmentos completos biopsia-
dos de todos os segmentos do trato gastrointestinal
possibilita o diagnéstico definitivo na maioria dos
casos (KLEINSCHMIDT et al.,, 2006).

0 achado histopatoldgico cardinal de ELP é o in-
tenso infiltrado inflamatério anormal de linféci-
tos e plasmdcitos bem diferenciados na lamina pré-
pria dos vilos, entre as criptas, e algumas vezes na
submucosa, evidenciado nessa descrigdo (Figura 1).
Os vilos podem estar normais, colabados ou modera-
damente atroficos e, ocasionalmente, a fusdo das vilo-
sidades pode ser prevalente. A superficie do epitélio
pode estar aparentemente normal, com muco meta-
plasico ou baixo colunar cuboidal com borda indistin-
ta. As criptas podem estar hipertréficas. Pode ocorrer
edema da lamina prépria e dilatagdo de vasos linfati-
cos, sugerindo linfangectasia concomitante, mas ge-
ralmente o edema ndo é tdo severo como ocorre nessa
lesdo (BROWN; BAKER; BAKER, 2007). As criptas po-
dem estar obstruidas e dilatadas e conter muco com
algumas células epiteliais esfoliadas. Ocasionalmente,
as rupturas de criptas podem ser vistas como lagos
de mucos, histiécitos reativos e algumas células gi-
gantes sdo presentes na lamina propria. Outras crip-
tas distendidas podem conter cilindros de glicoprotei-
na eosinofilicos, além de mastécitos (BROWN; BAKER;
BAKER, 2007; KLEINSCHMIDT et al,, 2007;).

Em geral, o termo “SII leve” refere-se ao aumen-
to de células inflamatérias sem interrupcao da ar-
quitetura, necrose glandular ou fibrose da lamina
préopria. A variante “moderada” apresenta gran-
de nimero de células inflamatérias com separacido
continua e distor¢ao de glandulas e criptas, com en-
rijecimento moderado das vilosidades. No quadro
severo de SII, manifesta-se distor¢ao da arquitetu-
ra da mucosa, marcado endurecimento das vilosida-
des, assim como separacdo das glandulas e/ou crip-
tas, necrose e fibrose (TAMS, 2003). No relato de
Craven et al. (2004), com 80 casos de SII, a inflama-
¢do linfocitica-plasmocitica foi a mais diagnostica-
da, apresentando mais comumente grau moderado.

Em pesquisa de Kleinschmidt et al. (2006), a ELP
leve a moderada foi diagnosticada em pelo menos
uma das amostras de tecido do intestino delgado
de cinco animais. As regides mais afetadas foram o

duodeno e o jejuno, seguidos pelo ileo ou célon. Em
todos os casos, leve e moderada dilatacdo de vasos
linfaticos e leve edema da mucosa estava presente
nas amostras de intestino delgado.

A possibilidade de uma resposta autoimune a an-
tigenos do limen e da mucosa, disfun¢do da respos-
ta imune a bactérias comensais e infeccdo do trato
com organismos patogénicos, o qual permanece no
tecido, levando a um processo inflamatério cronico
ou desenvolvimento de uma, desregulardo da respos-
ta imune apds a resolucio da infec¢do (CRAVEN et al,,
2004). Na SII, ocorre uma contragdo desse pool de cé-
lulas regulatérias no sangue e apenas expansao mo-
derada do intestino inflamado, sugerindo a presenca
de regulacdo insuficiente durante o processo ativo da
doenga (DANESE; FIOCCHI, 2006). O processo con-
tinuo inflamatdrio da SII leva a destruicdo tecidual,
gracas a atividade bioldgica desses potentes mediado-
res (SCHREIBER, 1998). O que dificulta o diagndsti-
co conciso dessa sindrome é a diferenca da populacdo
celular evidenciada, onde a andlise citolégica possui
muitas variantes (SONEAA et al.,, 2000) e o foco para
esse complexo almeja detectar a evolucdo do quadro
por meio da permeabilidade intestinal, muitas vezes
inespecifica (SORENSEN et al, 1997).

Independente do tipo de SII, o tratamento envolve
a combinacdo de modificacdo dietética e terapia anti-
bacteriana e imunossupressiva. Todavia, a falta de in-
formagao objetiva, baseada em experiéncias pesso-
ais, dificulta as recomendacdes terapéuticas (HALL;
GERMAN, 2005; ROUSSEAU, 2005; TAMS, 2003).
Em pesquisa onde se acompanhou cides com SII na
Inglaterra, apenas dez deles faleceram em decorrén-
cia de complica¢des da doenga, apds um ano de acom-
panhamento (CRAVEN et al,, 2004). A base terapéuti-
ca de suporte deve conter suplementacdo por meio de
nutricdo parenteral (LANE; MILLER; TWEDT, 1999), a
fim de propiciar elementos nutricionais necessarios
para o controle dessa enfermidade, bem como a ma-
nutencdo das condigdes fisiologicas digestorias.

Conclusao

Apesar do aprofundamento cientifico na medicina
humana em torno da SII, sua etiologia permanece obs-
cura. Diversos ensaios bioldgicos descrevem indmeras
possibilidades de resposta imunoldgica inapropriada
a antigenos, proveniente da microbiota, de alimentos,
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agentes infecciosos exdgenos e endocrinopatias.
A causa desses distirbios desconhecidos pode afetar
outros 6rgdos, apesar de os mesmos defeitos imuno-
l6gicos implicarem na patogénese da SII. Os achados
histopatoldgicos das amostras intestinais condizem
com os relatos prévios de outros autores. Dentre as
etiologias descritas na literatura, nenhuma foi condi-
zente com os achados macroscopicos e microscopicos,
direcionando para o diagnéstico de enterite linfociti-
ca-plasmocitica necrotizante idiopatica. O principal
ponto dessa sindrome é a identificacdo do agente de-
flagrador da resposta imunoldgica exacerbada e o con-
trole dietético, para restabelecer os padroes fisioldgi-
cos do animal.
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