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Uso de transplante da microbiota fecal em cées com diarreia crénica apds parvovirose:
Relato de dois casos

Use of fecal microbiota transplantation in dogs with chronic diarrhea after parvovirus: report
of two cases
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Resumo: As bactérias intestinais formam um ecossistema complexo e exercem enorme
importancia na manutencao da homeostase do hospedeiro. Por vezes, intervencdes graves podem
levar a degradacao deste ecossistema, como por exemplo, através de doencas e/ou pelo uso de
antibioticos. Este relato tem por objetivo demonstrar o uso do Transplante de Microbiota Fecal
(TMF) como terapia adjuvante em dois casos de diarreia crénica refrataria a terapia convencional
em dois caninos com menos de um ano de idade. Apds terem apresentado gastrenterite
hemorrégica secundaria a parvovirose, apesar da melhora clinica e alta, ambos permaneceram com
fezes pastosas e dificuldade de ganho de peso. Foram tratados com antimicrobianos sem apresentar
melhora, a diarreia cessou apés suspensdo das medicacdes e instituicdo do TMF. Conclui-se que,
assim como em outras espécies, 0 TMF pode ter auxiliado na resolucdo dos sinais clinicos dos
pacientes e pode ser utilizado como adjuvante na terapia de suporte convencional no tratamento
de diarreias crnicas em cées.

Palavras-chave: bactérias, intestino, fezes, disbiose, parvovirus.

Abstract: Intestinal bacteria form a complex ecosystem and play an important role in the
maintenance of host homeostasis. Serious interventions can sometimes lead to the degradation of
this ecosystem, such as through disease and / or the use of antibiotics. This report aims to
demonstrate the use of Fecal Microbiota Transplantation (TMF) as an adjuvant therapy in two
cases of chronic diarrhea refractory to conventional therapy in two canines under one year old.
After having presented hemorrhagic gastroenteritis secondary to parvovirus, despite clinical
improvement and discharge, both remained with soft stools and difficulty in gaining weight. Were
treated with four antimicrobials without improvement, diarrhea ceased after treatments with TMF.
It is concluded that, as in other species, TMF may have assisted in the resolution of clinical signs
of the patient and may be used as adjuvant in conventional supportive therapy in the treatment of
chronic diarrhea in dogs.
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Introducéo

A microbiota intestinal composta por
microorganismos que habitam o trato
gastrointestinal, representados por bactérias,
fungos, protozoéarios e virus. Contudo, as
bactérias representam a maior populacdo
presente no intestino (HONNEFFER et al.,
2014; SUCHODOLSKI, 2016). Nos ultimos
anos houve uma crescente expansdao em
pesquisas destinadas a definir a influéncia da
microbiota intestinal na homeostase e nas
doengas que acometem 0s mamiferos
(KARST, 2016).

Em  humanos as  pesquisas
demonstram um ecossistema microbiano
intestinal complexo, e as primeiras
avaliacOes das alteragdes desta ecologia séo
com relacdo a infeccdo por Clostridium
difficile. O ecossistema microbiano
equilibrado é de extrema importancia para
salde do hospedeiro visto que fornece
estimulos para o sistema imunoldgico,
auxilia na defesa contra enteropatogenos e
fornece beneficios nutricionais. As bactérias
vivem aderidas a mucosa e sdo importantes
estimulantes de imunidade, de forma que
mudangas repentinas na dieta, incluindo
desde indiscricdo alimentar a mudancas na
arquitetura do intestino, podem levar a
alteracbes nas populacdes bacterianas e
efeitos na resposta imune do hospedeiro. O

declinio da diversidade da microbiota

intestinal em pacientes idosos, prejudica a
imunidade e metabolismo, aumentando
assim a susceptibilidade a infeccdes. As
mudangas sutis na composic¢ao da microbiota
e consequente aumento de bactérias
patogénicas acarretam por vezes liberacdo de
enterotoxinas com maior estimulacdo de
secregOes pelas mucosas, eliminagdo de
vilosidades, levando ao aumento da
permeabilidade intestinal e posteriormente
translocacdo bacteriana. Outras funcdes
anormais podem ser a desidroxilagdo de
acidos graxos, dano de proteinas
transportadoras e competicdo por nutrientes.
A gravidade do quadro dependerd da
magnitude da disbiose e localizagcdo da
mesma (intestino grosso ou delgado)

(HONNEFFER et  al,  2014;
SUCHODOLSKI, 2016; VEMURI et. Al;
2017).

A disbiose intestinal que é definida
como alteracdo na composicdo da
microbiota, em varios estudos tanto em
humanos, quanto em cées e gatos, tem sido
associada a distlrbios gastrointestinais,
como doenca inflamatdria intestinal, colite
granulomatosa e sindrome do intestino
irritavel (HONNEFFER et al., 2014,
SUCHODOLSKI, 2016). Além disso, o
equilibrio da microbiota intestinal nativa é
facilmente interrompido pela administracéo

de antibioticos, o que reduz a diversidade
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bacteriana, levando a uma diminuicdo de
bactérias benéficas e aumento de bactérias
nocivas, somado a uma possivel resisténcia
bacteriana (CERQUETELLA et al., 2020;
SCHIRO et al., 2022). E apesar da pouca
informagdo sobre o microbioma, podemos
presumir que fatores como dieta, idade,
ambiente e funcdo gastrointestinal podem
diminuir a diversidade microbiana, causando
surgimento de afecgOes, como por exemplo
C. difficile em humanos e animais (KELLY
et al., 2015; VEMURI et. Al.; 2017; DINIZ
el al., 2021).

A diarreia é um dos sinais clinicos
mais comuns observados em cées com
doencas gastrointestinais e, pode acarretar
disturbios eletroliticos e hidricos, bem como
a alteracdo da fungdo intestinal e da
microbiota. E ainda est4 relacionada a maior
incidéncia de morbidade e mortalidade em
bebés e animais jovens. Isto ocorre, pelo fato
de que animais jovens apresentam
imaturidade dos mecanismos de
compensacdo e do sistema imunoldgico,
sendo assim mais graves quadros de
desidratacéo, desequilibrios hidro-
eletroliticos e desenvolvimento de infecgdes
oportunistas e grande chance de desencadear
sepse, endotoxemia e morte. Na veterinaria,
temos o0 quadro de  gastroenterite
hemorragica em filhotes relacionado ao
parvovirus canino, em que além da sepse, a
antibioticoterapia  implementada  para

prevenir infecgdes oportunistas  pode

interferir negativamente na manutencéo da
barreira de defesa intestinal contra infecg¢oes
(MAZZAFERRO, 2020; MIA; HASAN,
2021).

Um microbioma desequilibrado pode
ser altamente deletério para o hospedeiro,
dessa forma, a caracterizacdo adequada da
disbiose & importante para permitir maior
compreensdo das doencas intestinais e
orientar decisOes terapéuticas. Informagdes
sobre a diversidade microbiana e
ecossistemas  biologicos complexos séo
escassas devido a falta de informacGes
disponiveis sobre as condigdes Otimas de
crescimento da maioria dos
microorganismos, dessa forma pequena
guantidade de microorganismos podem ser
recuperados por meio de culturas. Outro
ponto € que o trato gastrointestinal abriga
predominantemente bactérias anaerdbicas,
que sdo de dificil cultivo e manuseio. E por
fim, muitos microorganismos vivem em
relacbes  mutualisticas com  outros
microorganismos ou hospedeiro,
dificultando seu crescimento em meios de
cultura. Portanto, o sequenciamento de DNA
de isolados de cultura é frequentemente
necessario (SUCHODOLSKI, 2016). Ainda
como fator impeditivo para desenvolvimento
de pesquisas, 0s estudos sobre interacGes
microbio-hospedeiro examinaram apenas um
anico ponto por muito tempo e pouco numero

de animais doentes (HONNEFFER et al.,
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2014; CHAITMAN et al, 2016;
BERLANDA et al., 2021).

Estudos recentes estdo sendo
desenvolvidos para melhor compreensao da
microbiota e dentre eles a metabolémica tem
sido um estudo abrangente que Vvisa
identificar e quantificar o conjunto de
metabolitos produzidos ou modificados por
esse conjunto de microorganismos, e ¢ um
método em desenvolvimento para melhor
compreensdo da patofisioldgica da doenca
intestinal inflamatdria e interacbes entre
microbiota e hospedeiro com grande
potencial para desenvolvimento de novos
diagndsticos e abordagens terapéuticas
(MINAMOTO et al, 2015; WHITTEMORE
etal., 2021).

O termo “Diarreia Associada a
Antibioticos” (DAA) refere-se quadros
diarreicos que se desenvolvem frente a
disbiose causada pelo uso de antibidticos
(HEMPEL et al., 2012; WHITTEMORE et
al., 2021). Apesar da falta de opgdo ao
tratamento convencional, algumas
estratégias podem ser utilizadas para se
restaurar a microbiota intestinal, como por
exemplo, o uso de probidticos, prebioticos ou
até mesmo o transplante do ecossistema
microbiano inteiro, a partir de fezes de um
individuo sadio, processo este denominado
de “transplante de microbiota fecal” (TMF)
ou “bacterioterapia”. O TMF visa transferir a
microbiota saudavel de um “doador” para o

paciente, aumentando a diversidade

filogenética e normalizando a estrutura
global da comunidade bacteriana para o
restabelecimento da homeostase intestinal
(KELLY et al., 2015; CHAITMAN et al.,
2016; BONANOMI et al., 2021). O
transplante de microbiota fecal remonta
desde o século IV na China para tratar
intoxicacdo alimentar e diarreia grave em
humanos, e em veterindria tratar doencas do
rimen no século XVII (KELLY, 2015). Em
humanos acometidos por Clostridium
difficile, apresentando diarreia cronica
refrataria ao tratamento com antibioticos, o
TMF pode solucionar até 95% dos casos,
sobrepondo o0s indices de sucesso de
qualquer outro tratamento conhecido, o
mesmo ja foi relatado em animais
(CHAITMAN et al., 2016; DINIZ el al.,
2021).

Estudos em veterindria demonstram
também resultados positivos com relagdo ao
uso do TMF. Em estudos realizados por
Burton e colaboradores (2016) e Pereira e
colaboradores (2018), houve comprovacéo
da relagéo positiva na utilizagcdo de TMF oral
para diarreias pos-desmame e TMF por via
retal em filhotes com gastroenterite causada
por parvovirus, respectivamente. Existem
ainda outros relatos de sucesso em estudos
sobre uso da técnica de TMF para tratar
diarreia aguda e crbnica. Contudo, s&o
necessarios mais estudos que caracterizem

colonizacdo  eficaz  pela  microbiota
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transplantada em cdes (BERLANDA et al.,
2021; GAL etal., 2021).
Relato dos casos

Um canino, sem raca definida, fémea,
com idade de seis meses foi atendido em um
hospital escola encaminhado por uma clinica
veterinaria local com queixa de diarreia
pastosa sem sangue had 20 dias e
emagrecimento progressivo. Segundo 0
proprietario, o animal ndo possuia esquema
de vacinagdo completo, era desverminado e
ndo houve mudanca brusca na dieta. O
animal havia sido atendido e internado ha 15
dias devido a anorexia, vomitos e diarreia
com sangue, exames coproparasitoldgicos
foram negativos e se estabeleceu o
diagnostico de parvovirose baseado em teste
ELISA (snap test), sendo instituido
tratamento com fluidos, anti-eméticos,
protetores  gastricos, metronidazol e
sulfametoxazol com trimetoprima. O cé&o
apresentou melhora em relagdo aos sinais
clinicos, exceto pela diarreia liquida sem
sangue que persistiu com mais de seis
episodios ao dia. Frente ao insucesso no
tratamento o caso foi encaminhado. No
atendimento inicial o animal encontrava-se
apatico, com desidratacdo leve, magro e sem
alteracbes  nos  demais  pardmetros
fisioldgicos. Baseado na historia clinica e nos
exames laboratoriais sem alteracgdes, optou-
se pela suspensdo dos antibidticos,

hidratacdo e a realizacdo do TMF.

Um segundo canino, ragdo pastor
belga, macho, com 11 meses de idade, foi
atendido no mesmo hospital escola com
queixa  de diarreia  cronica ha
aproximadamente cinco meses e dificuldade
de ganho de peso, sem nenhuma outra queixa
adicional. O protocolo vacinal era
incompleto e possuia historico de
internamento  devido a vOmitos e
gastrenterite hemorragica secundarios a
parvovirose quando apresentava seis meses
de idade. O tutor relatou melhora de quadro
apos o internamento e terapia idéntica ao
caso anterior, exceto pela permanéncia de
diarreia crbnica (fezes pastosas a liquidas
sem sangue, com frequéncia em torno de
cinco episddios ao dia). Ao atendimento e
exames iniciais este paciente nao apresentava
nenhuma alteracdo clinica ou laboratorial,
exames coproparasitologicos resultaram em
negativo e foi indicada a realizacdo do TMF.

As fezes para 0 TMF foram obtidas de
(doador) de

aproximadamente seis anos de idade por

um cdo saudavel
meio de defecagdo espontanea. O doador foi
previamente avaliado clinicamente e por
meio de exames de hemograma, bioquimicos
e coproparasitologico completo. Apds a
colheita, foram diluidos 10 gramas de fezes
em 10 mL de solucdo de cloreto de sodio
0,9%, e a mistura aspirada em seringa de 20
mL conectada a sonda uretral n°® 08 foi

introduzida via anal e o contetdo depositado
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na porcdo proximal do reto. Durante o
procedimento, 0s receptores eram mantidos
em decubito esternal com a pelve
discretamente elevada por dois minutos, para
auxiliar por gravidade na difusdo do
contetdo transplantado. Os procedimentos
foram iniciados de imediato e exames fisicos
dos pacientes foram realizados durante os
retornos a cada 48 horas. No 1° retorno, 48
horas apdés o 1° TMF, em ambos 0s casos
houve relato de reducdo na frequéncia de
defecagdo e aumento na consisténcia das
fezes. Acompanhando estes parametros, o
TMF foi repetido a cada 48 horas num total
de trés aplicagbes no primeiro paciente e
cinco aplicagbes no segundo, quando 0s
tutores alegaram melhora completa do
quadro. Estes dois caninos foram reavaliados
ap6s 15 dias e apresentaram melhora da
disposicdo e ganho de peso. Os tutores nédo
observaram nenhum efeito colateral.

Excepcionalmente, houve contato por
telefone com o tutor do segundo paciente
relatado seis meses ap6s o TMF, o mesmo
referiu excelente ganho de peso e auséncia de
qualquer quadro gastrointestinal até aquele
momento.
Resultados e Discussao

Com altas taxas de morbidade e
mortalidade em cées jovens de todo 0 mundo,
0 parvovirus é responsavel por causar
gastrenterite hemorragica aguda e, nos
sobreviventes, pode deixar sequelas no trato

gastrointestinal por um longo periodo. Pode

ser prevenida com vacinacdo e nao existe
terapia padrédo ouro, sendo preconizado o
suporte a base de fluidoterapia,
gastroprotetores, anti-eméticos e antibioticos
de amplo espectro, suporte nutricional,
associados ou ndo a vermicidas e pré e/ou
probidticos (KILIAN et al., 2018;
MAZZAFERRO, 2020; MIA; HASAN,
2021). O uso de TMF como adjuvante auxilia
na mais rapida evolucdo da diarreia e
melhora clinica (PEREIRA et al., 2018).
Corroborando com a literatura, em ambos 0s
casos relatados, os cdes eram filhotes néo
vacinados, sobreviveram ao quadro viral
agudo com a terapia suporte e apresentaram
quadro de diarreia crénica ap6s a doenca.

De suma importancia, a microbiota
intestinal interage com o hospedeiro de
forma simbioética, agindo como barreira de
defesa contra enteropatdgenos, regulando o
sistema imune, ajudando na digestdo de
fibras complexas produzindo &cidos graxos
de cadeia curta e outros metabolitos que
fornecem suporte nutricional para 0s
enterocitos, e que desempenham um papel
importante no desenvolvimento e regulagdo
do sistema imune do
(BONANOMI et al., 2021).

Por vezes, intervengfes graves

hospedeiro

podem levar a degradacdo total deste
ecossistema, como por exemplo, através de
doencas que causam diarreia e/ou pelo uso de
antibidticos (KILIAN et al., 2018;
CERQUETELLA et al., 2020; SCHIRO et
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al., 2022). Estudos moleculares tém avaliado
as comunidades bacterianas do TGI canino, e
demostraram a presenca de disbhiose
intestinal (alteragdes nas comunidades
microbianas) em cdes com doengas
gastrointestinais, assim como a possibilidade
de reestabelecimento da microbiota saudavel
através do uso do TMF (CHAITMAN et al.,
2016; BERLANDA et al., 2021; GAL et al.,
2021; WHITTEMORE et al., 2021).

Os pacientes em questdo possuiam
exames hematologicos normais, assim como
exames coproparasitoldgicos  negativos.
Sendo assim, houve a suspeita de diarreia
cronica secundaria as alteracbes causadas
pelo parvovirus com o agravante do uso de
antibidticos. Em vista disso, optou-se pelo
uso do TMF de forma isolada, com a contra-
indicacdo do uso de antibidticos e houve
sucesso na terapia, comprovado pela melhora
do aspecto e consisténcia das fezes, assim
como o ganho de peso dos animais.
Considerac0es finais

O TMF é um procedimento de facil
realizacdo, baixo custo e com resultados
positivos em estudos tanto em humanos
quanto animais. Logo, em associacdo com a
terapia convencional ou de forma isolada
pode auxiliar no tratamento da diarreia
cronica em cdes, possibilitando melhora
clinica do paciente. O uso empirico de
antibidticos em todos os quadros de diarreia
e suas consequéncias merece maior discussdo

entre os clinicos veterinarios, assim como

mais estudos voltados ao conhecimento do
microbioma canino visando a instituicdo do
TMF como terapia nos casos de diarreia
refrataria aos tratamentos tradicionais.
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