USO DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL COMO TRATAMENTO DE
COLITE GRANULOMATOSA EM CAO DA RAGA BULLDOG FRANCES.

RESUMO

A colite granulomatosa é uma doenga infecciosa e inflamatoria que acomete o colon
e eventualmente se estende ao ileo sobretudo em cées das ragas Boxer e Bulldog
Francés. Ao contrario da maioria das colites crénicas em pequenos animais, a colite
granulomatosa — também denominada colite ulcerativa — pode se manifestar em
pacientes jovens, dado este que refor¢ca a sugestdo de sua etiologia genética. A
causa consiste na proliferagdo de Escherichia coli (variante entero-invasiva) que
infecta o colon em detrimento de bactérias desejadas de modo a conferir o aspecto
infeccioso da doenca que estara associada a disbiose secundaria e inflamagao
cronico-ativa mediada por histiocitos e outros infiltrados leucocitarios. Clinicamente
0s animais apresentam diarreia cronica dotada de sangue e muco abundantes,
tenesmo e dor sado frequentes e a depender da gravidade do quadro cursam para
perda de peso. O diagnéstico final depende do histérico clinico (diarreia com
hematoquezia), achados macroscépicos da colonoscopia (edema, Uulceras e
hiperplasia de parede), histopatologia (presenca de histiocitos) somados ao
crescimento de E. coli em cultura de um fragmento de cdélon. O tratamento é
direcionado pelo antibiograma do cdélon, portanto voltado ao uso prolongado de
antibiético. O transplante de microbiota fecal vem sendo evidenciado como
tratamento — protagonista ou adjuvante — para enterites agudas (parvovirose
canina), disbioses e enteropatias crénicas, mas pouco foi explorado no intuito de
modular a microbiota e com isso reduzir inflamagao na colite granulomatosa e
almejar reduzir os cursos de antimicrobianos, garantindo menores intervalos entre
recidivas nos animais com colite ulcerativa. O objetivo deste relato foi apresentar
um caso de colite ulcerativa com resisténcia aos antibiéticos usuais - sensivel e
dependente apenas de Amicacina - e que exibiu controle das recidivas e
manutencdo de um bom escore fecal a partir do emprego de transplante fecal
poupando-o de novo curso de antibiético e garantindo melhora tanto do ponto de

vista clinico quanto do microbioma.
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INTRODUGAO

Descrita pela primeira vez em 1965 nos Estados Unidos, a colite ulcerativa
ainda é uma doenca emergente (VAN KRUININGEN, 1967). O quadro pode ser
confundido com outras doengas diante das manifestagdes inespecificas e isto pode
atrasar o diagnéstico e conferir maior cronicidade. O fato do Bulldog Francés ser
atualmente uma das racas mais populares no Brasil esta impactando na alta
incidéncia da afeccdo que era em principio mais popular na raca Boxer. Vale
considerar uma adequada triagem para todo animal jovem que traga histérico de
diarreia crbnica, como: parasitismo; enterites virais e bacterianas;
hipersensibilidade alimentar; insuficiéncia pancreatica exocrina; corpo estranho no
trato gastrointestinal e outras possibilidades causais (LECHOWSKI et al, 2013;
KEINER et al., 2021; ROMANO et al, 2021).

Outras racas de caes foram descritas, como: Malamute do Alaska, Mastiff
Inglés, American Staffordshire Terrier, Teckel e Bulldog Inglés (ARGENTA et al,
2018). Mais recentemente também foi relatada em um gato (MATSUMOTO et al,
2019). Predisposicao genética é plausivel, mas ainda nao delimitada (ARGENTA,
2018, KEINER et al, 2021).

A doencga tem causa bacteriana a partir da infecgao por E. coli, agente da
microbiota que pode ser um achado irrelevante em condi¢des de eubiose, contudo,
neste quadro existe provavel variagdo genética do patdégeno que rebuscou sua
patogenicidade e sua viruléncia, conferindo-lhe potencial de invasao e mecanismos
de evasao imunolégica que podem justificar a cronicidade do quadro inflamatério-
infeccioso e a resisténcia aos tratamentos antimicrobianos (DAVIES et al, 2004;
KEINER et al, 2021; MANCHESTER et al, 2021).

Clinicamente os animais exibem diarreia acompanhada de sangue, muco e
ha importante tenesmo. Podem portar empachamento e flatuléncias.
Eventualmente apresentam vomitos, perda de peso e prostracdo. O apetite é
variavel (DAVIS et al, 2004; KEINER et al, 2021; MANCHESTER et al, 2021,
MANCHESTER et al, 2023; NOLTE et al, 2023).

Nos exames séricos os achados podem ser variados ou até ausentes.
Anemia, neutrofilia, aumento de ureia, monocitose, hipocobalaminemia e outras

alteragdes sugestivas de perda sanguinea, disbiose e inflamacgao, sao incertas. Os



achados tipicos de disabsorcao intestinal — frequentes em doencgas do intestino
delgado — como hipoalbuminemia e hipocalcemia podem ou nao estar presentes
(KATHER et al, 2020; MANCHESTER et al, 2023; NOLTE et al, 2023).

Na ultrassonografia pode-se avaliar a motilidade, espessamento parietal do
intestino (embora o codlon receba uma avaliacdo limitada no exame
ultrassonografico), distensdo gasosa e outras informacdes dependentes da
gravidade (COSTA e ROMANO, 2022). O exame permite colaborar na excluséo de
corpos estranhos e outras condigbes indesejadas (hepaticas, renais e
pancreaticas). O uso de contrastes — embora incomum — pode favorecer o
diagndstico (CORDELLA et al, 2021; KEINER, 2021).

A colonoscopia € o exame de eleicdo que permite avaliagao intraluminal
visando notar achados macroscopicos (danos estruturais comuns na colite
ulcerativa) e coletar amostras da mucosa de colon e se possivel ileo para exames
de histopatologia e de cultura com antibiograma (KEINER et al, 2021; COSTA e
ROMANO, 2022; MANCHESTER et al, 2023). As coloragbes histolégicas
empregadas sdo Hematoxilina-Eosina (H.E.) e principalmente Acido Periddico de
Schiff (P.A.S.) que permitem avaliar se existe e qudo marcante é o infiltrado de
linfécitos e histiocitico associado a marcagao de macréfagos, certamente garantir
diferenciais de enterites infrequentes como aquelas causadas por fungos ou
Leishmania sp. (CASANOVA et al, 2019; COSTA e ROMANO, 2022; NOLTE et al,
2023). A imunoistoquimica foi descrita como método diagndstico em casos
especificos (ISHII, et al, 2022).

O antibidtico é o principal tratamento da doenca e seu uso tende a ser
estendido. Existe uma problematica acerca da notavel reducédo da eficacia dos
antimicrobianos comumente usados contra essa bactéria como Enrofloxacino e
acredita-se que isso se deve a resisténcia do patdgeno. Quase sempre sera preciso
um curso de 30 a 90 dias de antibiético com base na cultura de célon e isto requer
monitoragao (efeitos colaterais). Autores referiram eficacia através da Amicacina
em alguns casos em que outros farmacos foram ineficazes, todavia sabe-se do
potencial nefrotéxico deste medicamento (ARGENTA et al, 2018; KEINER et al,
2021; COSTA e ROMANO, 2022; MANCHESTER et al, 2023).



Nao ha elevada evidéncia cientifica — por enquanto — acerca do papel
curativo ou paliativo de probidticos para esta afecgcdo (DAVIES et al, 2004,
STAVROULAKI et al, 2023; YANG e WU, 2023).

Dieta hidrolisada e/ou enriquecida por fibras pode ser adjuvante visando
variados beneficios (alta digestibilidade, alto teor energético, efeito prebiotico,
menor estimulo alergénico no trato gastrointestinal, melhoria da motilidade). N&o
ha qualquer evidéncia cientifica quanto a superioridade da alimentagdo natural
(caseira) em detrimento da alimentagao comercial industrializada (ragdo) entao
essa determinagao deve ser considerada com base no perfil do tutor e com base
no paciente, ou seja, fatores individuais (ROMANO et al, 2021; COSTA e ROMANO,
2022, MANCHESTER et al, 2023).

O uso de antinflamatérios ndo € essencial, porém pode abrandar sinais e
sintomas. A Mesalazina é um Salicilato (antinflamatério n&o esteroidal) amplamente
empregado em cdes com colites cronicas de causa n&o infecciosa. Os
glicocorticdides como a Prednisolona e os imunossupressores como a Ciclosporina
nao sao obrigatorios na maioria das vezes (SUGITA et al, 2021), embora possam
reduzir a inflamacéo e garantir maior apetite em casos especificos, especialmente
nos cdes com doenga inflamatoria intestinal associada (DAVIES et al, 2004,
LECHOWSKI et al, 2013; ROMANO et al, 2021; COSTA e ROMANO, 2022).

A cura clinica é possivel quando ha resposta adequada ao antimicrobiano,
contudo, recidivas s&o comuns e isso torna o progndstico reservado. Ha casos em
que a estabilizacido clinica ndo é alcangada e isto alerta o quanto a pesquisa
cientifica deve dedicar-se em prol de terapias inovadoras (DAVIES et al, 2004;
KEINER et al, 2021; MANCHESTER et al, 2021).

RELATO DE CASO

Um paciente canino da raga Bulldog Francés com um ano e meio de idade,
foi atendido mediante histérico de magreza (escore 3/9), hematoquezia crbnica e
acentuada, tenesmo e flatuléncias. Mediante uma triagem de exclusdo que nao
apontou uma causa e diante da pouca resposta a dieta hidrolisada, o animal foi
encaminhado ao diagnéstico por colonoscopia que apontou colite granulomatosa
(cultura aerdbia de célon positiva para E. coli e coloragdes histolégicas positivas
para marcacdo de macrofagos e presenca de histiocitos). O tratamento com



Mesalazina foi ineficaz. A adi¢ao de fibras a partir de aveia sobre o alimento conferiu
apenas menor tenesmo. O emprego de probidtico (Lactobacillus sp. e Enterococcus
sp.) trouxe basicamente menos flatuléncias. No seu antibiograma a unica opgéo
terapéutica era Amicacina, um antibiético aminoglicosideo. Somente um estudo
utilizou este medicamento em caes com colite. O tratamento foi feito na dose de
10mg/Kg por 15 dias com monitoragao da fungao renal. Aresposta clinica foi notada
apos trés dias de Amicacina (animal eliminou fezes normais pela primeira vez).
Contudo, trés dias apds o seu término o quadro regrediu totalmente. Tinha-se
conhecimento do indice de disbiose do paciente (exame de biologia molecular
realizado em laboratério estadunidense). O resultado final do indice foi de + 4.1
(muito alto pois o ideal seria proximo a zero). Foi feito novo curso de 15 dias com
Amicacina e um dia depois do término foi exibida piora do quadro onde em seguida
foi realizado transplante de microbiota fecal. Sondagem retal apds jejum alimentar
e enema evacuante do paciente (sonda uretral n. 14 medindo 25cm). A quantidade
foi de 60 gramas de fezes do doador (5 gramas/Kg). O doador escolhido foi triado
com base em estudos internacionais e o indice de disbiose fecal dele era ideal
diante da baixa expressédo de E. coli e elevadissima expressdao de Clostridium
hiranonis, ou seja, parametro desejado na microbiota. As fezes normalizaram em
até 48 horas. Duas semanas depois foi feito outro transplante. Atualmente o animal
segue assintomatico ha quase 3 meses, o novo indice teve resultado de - 2
(eubiose, ou seja, abaixo de zero, muito semelhante ao indice de sua doadora,

inclusive na superexpressao de Clostridium hiranonis). O animal ganhou peso.

DISCUSSAO

Araca e a idade do paciente deste relato sdo coerentes com a literatura sobre
colite granulomatosa (KEINER, et al, 2021; ROMANO et al, 2021; MANCHESTER
et al, 2023). A triagem sérica e fecal utilizada para descartar doengas parasitarias
foi coerente conforme sugerido pelos autores ROMANO e LALLO (2023) por conta
de diferenciais causadores de diarreia como giardiase cronica e tricuriase (MOHAN
et al, 2022). A colonoscopia foi o método de eleigdo para o diagndstico por ser
menos invasiva e permitir inspegao intraluminal (CORDELLA et al, 2021; ROMANO
et al, 2021; COSTA e ROMANO, 2022). Quanto a nao ter respondido totalmente a
dieta hidrolisada nem ao tratamento usual de colites crénicas (Mesalazina,

probidtico e fibras) isto também é uma constatagéo referida por autores sobre os



animais com tal diagnéstico (DAVIES et al, 2004; ARGENTA et al, 2018) A
Amicacina foi usada em no estudo anterior em caes com colite ulcerativa a partir
do relato de MERINO-GUTIERREZ e colaboradores (2022) e ela tem sido um
recurso nos casos arresponsivos as Quinolonas (MANCHESTER et al, 2021).

Felizmente no presente relato a nefrotoxicidade ndo aconteceu.

Conforme colocado em estudos de CHAITMAN e GASCHEN (2021) e de
PILLA e SUCHODOLSKI (2021) o indice de disbiose é o padrao-ouro para inferir
eubiose ou disbiose pois apenas melhora clinica ou aumento sérico de folato sao
atualmente considerados inconsistentes. O transplante fecal empregado neste
relato considerou a metodologia recentemente estabelecida quanto os critérios do
doador e orientagbes da aplicagéo intrarretal (TORESSON et al, 2023). Percebeu-
se que o aumento da expressao de Clostridium hiranonis foi determinante no
paciente deste relato, isto €, bactéria considerada desejada e inibidora de outras
bactérias consideradas patogénicas e toxigénicas, assim como referido pelos
autores PILLA e SUCHODOLSKI (2021) e em outros estudos estrangeiros sobre o
papel modulador deste microrganismo (GREEN et al, 2020; CHAITMAN e
GASCHEN, 2021; TUNIYAZI et al, 2022).

Especificamente para controle de recidivas e manutengédo de bom estado
geral de Bulldog Francés com colite granulomatosa multirresistente ainda nao se
tinha relatado o papel do transplante de microbiota fecal da mesma forma que foi
considerado para parvovirose (PEREIRA et al, 2018), clostridiose (GREEN et al,
2020), adjuvante contra a enteropatia crénica responsiva a imunossupressor
(SUGITA et al, 2021; TORESSON et al, 2023). Seu valor esta sobretudo pautado
no objetivo de evitar o uso de antibidéticos que sdo sabidamente indutores de
disbiose e redutores da imunidade intestinal, potencialmente toxicos e demandam
custos e monitoragao (STAVROULAKI et al, 2023).

CONCLUSAO

Acreditamos que com base no avango dos estudos acerca do microbioma de
cées e gatos, especialmente nos ultimos 5 anos, o conceito que antes parecia
subjetivo sobre o potencial terapéutico do transplante fecal — total ou parcialmente

indicado em enteropatias — pode ser encarado atualmente como uma realidade.



ANEXOS

Imagens da Colonoscopia do paciente exibindo edema de paredes,
sangramentos, estenose relativa da luz e hiperemia em ceco, ileo, colon e reto
(esquerda para direita) e depois imagens do paciente recebendo a infusao fecal via

sondagem retal e ainda evolugao do escore fecal deste.
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