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Diagnéstico e interpretacao clinica da disbiose

intestinal

Jan S. Suchodolski, Dr. med. vet., PhD, AGAF, DACVM
Texas A&M University, College Station, Texas, EUA

Avaliacéo do microbioma

Como a maioria das bactérias fecais sao anaerobios
estritos que exigem meios especializados, a cultura
bacteriana de rotina nao é util, e um estudo nao
mostrou concordancia entre diferentes laboratoérios.!

O sequenciamento de ultima geracao é atil em
estudos de pesquisa, mas carece de reprodutibilidade
para a avaliacao de pacientes individuais.

O Indice de Disbiose (ID) é um ensaio baseado
em PCR disponivel comercialmente que quantifica
as bactérias principais e prevé com precisao as
mudancas globais do microbioma em pacientes
individuais.? O ID é interpretado em conjunto com as
bactérias individuais, especialmente o Clostridium
hiranonis, que converte acidos biliares, ja que uma
diminuicao em sua abundancia é um dos principais
contribuintes para a disbiose (consulte a Figura 1
para obter a interpretacdo).

A disbiose persistente é frequentemente observada
na enteropatia crénica (EC), e os animais com
sinais clinicos intestinais inespecificos também
podem ter um ID aumentado, sugerindo a presenca
de disfuncao intestinal crénica.* O ID também é
usado para selecionar doadores para transplante
de microbiota fecal (TMF), pois aproximadamente
15% dos animais clinicamente saudaveis podem ter
disbiose subclinica.

Terapia

Como a disbiose é um componente comum da doenca
intestinal cronica, muitas vezes é necessaria uma
abordagem terapéutica multimodal. Um aumento do
ID na EC pode refletir a gravidade e a cronicidade do
remodelamento da mucosa, e a dishiose geralmente
persiste mesmo em remissao clinica. A terapia
deve sempre consistir na manipulacdo da dieta
como tratamento de primeira escolha, que pode ser
combinada, conforme necessario, com estratégias
adicionais, como probioticos, prebioticos, TMF e, em
casos muito raros, antibidticos. A terapia nutricional

Vale destacar

B A disbiose persistente geralmente se
deve ao remodelamento crénico do
tecido na enteropatia cronica (EC).

B Os antibiéticos de amplo espectro
induzem a uma disbiose significativa.

B A diarreia aguda leva a uma disbiose
menor e transitéria.

B A modificacdo da dieta deve ser o
tratamento de primeira linha para
a EC.

modifica o microambiente luminal, levando a
melhora dos sinais clinicos, mas geralmente nao
reduz diretamente a disbiose. Foi demonstrado que
a terapia anti-inflamatéria com corticosteroides
em caes com EC reduziu o ID e normalizou o C.
hiranonis ap6s um ano. O TMF pode levar a uma
rapida normalizacdo do microbioma, mas, na EC
estabelecida, a disbiose geralmente retorna em
poucas semanas e, normalmente, sio necessarios
varios TMFs, dependendo da recorréncia dos sinais
clinicos.>
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Figura 1. indice de disbiose (ID) em cées. Os cies retratados em vermelho tém abundéncia reduzida de
C. hiranonis, uma bactéria benéfica que converte acidos biliares, importante para manter um microbioma
normal. Um ID acima de 2 (caes) ou 1 (gatos) indica uma disbiose significativa, enquanto um ID entre o e 2
(caes) e o e 1 (gatos) indica mudancas leves a moderadas no microbioma. Um subconjunto de caes com EC tem
ID persistentemente aumentado com reducao de C. hiranonis. Alguns caes com diarreia aguda apresentam uma
alteracao leve e transitéria (1-2 semanas) na ID. Os antibi6ticos de amplo espectro induzem a disbiose que se
normaliza dentro de 2 a 4 semanas ap0s a terapia na maioria dos animais, mas alguns podem apresentar disbhiose
persistente por varios meses. O omeprazol leva a um aumento transitorio na ID, mas com C. hiranonis normal, e o
ID se normaliza em uma ou duas semanas apos a terapia. Além disso, alguns animais com dietas caseiras muito
desequilibradas (por exemplo, dietas a base de carne crua com alto teor de proteina/alto teor de gordura (HPHF
pela sua sigla em inglés)) podem ter um aumento do ID, mas com C. hiranonis normal.® Publicado com permissao
do The Purina Institute Handbook of Canine and Feline Clinical Nutrition, 2023.
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Enteropatia responsiva a antibioticos: Ela existe?

Julien Dandrieux, BSc, Dr. med. vet., PhD, DACVIM (SAIM), MRCVS
Universidade de Edinburgh, Easter Bush Campus, Midlothian, Escécia, RU

A enteropatia inflamatoéria cronica (EC) é definida
como doenca gastrointestinal primaria com duracao
de trés semanas ou mais. E necessario investigar
para descartar doencas extra-intestinais e doencas
parasitarias, seguidas por tentativas sequenciais
de tratamento. Embora as bidpsias endoscopicas
tenham sido historicamente sugeridas durante a
investigacao inicial, atualmente sugere-se reservar
essa abordagem aos casos que nao respondem ao
tratamento ou aqueles com grave acometimento.
Muitos animais respondem a mudancas na dieta
e, por esse motivo, o primeiro teste de tratamento
geralmente é um teste alimentar com uma dieta
hidrolisada ou com uma nova proteina.’

Por que nao antibiéticos como préxima
etapa?

Antibioticos, como metronidazol, tilosina ou
oxitetraciclina, eram frequentemente usados
anteriormente em casos que nao respondiam a
um teste alimentar. No entanto, existem varios
argumentos para desencorajar o uso de antibi6ticos
em geral para a EC:

o Adisbiose intestinal € uma caracteristica marcante
da EC e os antibioticos sao uma causa de disbiose
intestinal adicional que pode levar meses para ser
resolvida.

¢ O acompanhamento a longo prazo mostrou que
a maioria dos caes tratados com antibibéticos
para EC tera recaidas e precisara de tratamento
continuo ou recorrente com antibio6ticos.

e Ha wuma preocupacado crescente com o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana com
0 uso inadequado de antimicrobianos. Diante
da resposta de curto prazo, se houver, e da
necessidade de repetir o uso de antibioticos, a
EC nao deve ser considerada uma doenga que
justifique o uso de antibioticos.

Quando considerar o uso de
antibiéticos?

Pelas razoes listadas acima, o tratamento com
antibioticos nao deve ser considerado levianamente

Vale destacar

B Os cdes diagnosticados com
enteropatia inflamatdria crénica
(EC) geralmente apresentam uma
resposta de curta duracgao a terapia
antibidtica e existe a preocupacao
com o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. Por esse
motivo, os antibidticos ndo devem
ser considerados na maioria dos caes
com EC.

B A colite granulomatosa é um tipo
especifico de EC que foi relatado
principalmente em Boxers e
buldogues franceses, onde é
necessario o uso de antibidticos para
controlar a doenca.

B O transplante de microbiota fecal
(TMF) é uma nova estratégia que
tem sido relatada para melhorar
a disbiose intestinal que é
frequentemente relatada na EC.

e foi sugerida uma proposta para o uso racional de
antibidticos.?

Os antibioticos devem ser considerados em animais
que apresentem sinais sugestivos de inflamacao
sistémica, como pirexia, neutrofilia com desvio a
esquerda ou neutropenia, especialmente se uma
infeccao bacteriana tiver sido documentada.

Além disso, foi relatado um subtipo de EC, a colite
granulomatosa, que afeta principalmente boxers e
buldogues franceses. Essa doenca é caracterizada por
Escherichia coli invasiva na mucosa do cblon. Esses
caes nao respondem ao tratamento padrao para a
EC, mas normalmente tém uma excelente resposta
as fluoroquinolonas, embora sejam frequentemente
necessarios cursos de tratamento prolongados
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e ja tenha sido relatada resisténcia. Diante da
gravidade e da etiologia da doenca, combinada
com a falta de resposta ao tratamento convencional,
sao recomendados antibi6ticos apropriados para
essa forma de EC. A cultura bacteriana da parede
do co6lon pode ser 1til para avaliar a resisténcia aos
antibioticos e orientar a escolha do antibiético.

O que devemos considerar em vez de
antibiéticos?

A nutricdo é uma estratégia de primeira escolha
e podem ser necessarios varios testes alimentares
antes que os pacientes sejam considerados nao
responsivos a alimentos ou parcialmente responsivos
a alimentos. Diferentes estratégias podem ser
consideradas em vez de antibiéticos em caes que nao
respondem a um teste alimentar ou que apresentam
recorréncia de seus sinais gastrointestinais apesar da
resposta inicial (Figura 1).

Se os episddios nao forem frequentes e forem leves, o
tratamento com cuidados de suporte em casa, como
antieméticos e/ou estimulantes de apetite, sio uma
opcao. Para caes com sinais mais pronunciados,
foram sugeridas diferentes estratégias para modificar
0 microbioma intestinal.

Figura 1. Resumo das diferentes estratégias que sao
consideradas atualmente em vez de antibioticos para
caes e gatos que nao respondem aos testes de dieta.

Alternativa
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antibidticos

Cuidados de
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Alguns caes com sinais clinicos que sugerem o
acometimento do intestino grosso podem responder
a suplementacdo de fibras. Uma estratégia
alternativa é considerar o uso de probibticos.
Entretanto, atualmente ha pouca literatura baseada
em evidéncias sobre a utilidade dos probio6ticos em
caes com EC.

Mais recentemente, tem havido um grande
interesse no transplante de microbiota fecal (TMF).
Esse procedimento envolve a transferéncia do
microbioma intestinal de um doador saudavel para
um paciente doente. Embora o doador ideal, a via
de administracao e o receptor ainda estejam sendo
investigados, ha evidéncias de que essa estratégia
pode ser til em alguns pets.“

Em resumo, ha varios argumentos que desencorajam
o uso de antibioticos em caes com enteropatia
cronica, em especial a resposta de curto prazo aos
antibi6ticos e a preocupacao com o desenvolvimento
de resisténcia a antibi6ticos que pode afetar a satide
animal e humana. Diferentes estratégias estdo
sendo ativamente pesquisadas e o uso de TMF é de
particular interesse, pois a EC é caracterizada por
uma disbiose bacteriana.
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Nutricao e transplante de microbiota fecal (TMF)

para enteropatia cronica

Kathrin Busch, Dr. med. vet., DECVIM-CA (Medicina Interna)
Ludwig Maximilians University, Munique, Alemanha

A etiologia das enteropatias cronicas é€ multifatorial.
Além da predisposicao genética e de uma resposta
imune local excessiva, o microbioma intestinal esta
particularmente associado ao desenvolvimento da
doenca inflamatoéria intestinal em humanos.' Sabe-se
também que a maioria dos caes com enteropatia
cronica (EC) tem um microbioma alterado em
comparacao com individuos saudaveis.>

Dieta

A dieta tem um impacto positivo significativo a
curto e longo prazo na composicao da microbiota
intestinal 3 Além disso, ela pode influenciar o sistema
imunolbgico da mucosa, a permeabilidade intestinal
e a motilidade intestinal. Portanto, o manejo da
dieta é a medida terapéutica mais importante no
tratamento de caes com enteropatias crénicas (EC).
Mesmo em caes com doenca moderada a grave,
uma melhora clinica pode ser obtida somente com a
mudanca da dieta.*

No entanto, é fundamental reconhecer que a
enteropatia subjacente frequentemente persiste,
mesmo durante a remissao clinica, com a
possibilidade de recorréncia. A melhora clinica
ap6s a mudanca na dieta pode ser antecipada
dentro de uma a duas semanas. Se uma mudanca
na dieta nao melhorar os sinais clinicos, deve-se
tentar pelo menos mais uma dieta, inclusive uma
dieta hidrolisada. Mesmo que os sinais clinicos
nao melhorem significativamente apos a tentativa
de varias dietas, incluindo uma dieta hidrolisada,
recomenda-se manter a dieta mais adequada. Esses
caes também precisarao receber suporte de terapias
adicionais, como transplante de microbiota fecal e/
ou terapia imunossupressora.

Transplante de microbiota fecal (TMF)

O TMF refere-se a transferéncia de fezes de um
doador saudavel para o intestino de um receptor
doente com o objetivo de influenciar o microbioma
intestinal. Na medicina humana, o TMF se mostrou
mais eficaz do que os antibi6ticos no tratamento

Vale destacar

B A modificacdo nutricional e os
suplementos devem ser a primeira
estratégia de tratamento em cades e
gatos com EC.

B Se a primeira tentativa de dieta
falhar, recomenda-se outra
mudancga na dieta. Antes de iniciar
o tratamento imunossupressor ou
tentar o TMF, deve-se tentar uma
dieta hidrolisada.

B A dieta deve continuar a fazer parte
da terapia, mesmo quando apenas
uma remissao parcial for alcancada.
O TMF é uma opcao para caes que
nao respondem totalmente, pois
o TMF pode modular a microbiota
intestinal em cdes com EC e pode
melhorar os sinais clinicos.

da infeccao por Clostridioides difficile e é promissor
em varios outros distirbios gastrointestinais e
extragastrointestinais, como sindrome metabodlica
e obesidade, distarbios neurologicos e doencas
hepaticas.> Na medicina veterinaria, o TMF reduziu
o tempo de normalizacdo da consisténcia fecal e o
tempo de hospitalizacao em filhotes com infec¢ao
por parvovirus.® Em um estudo recente que avaliou
caes com EC que nao responderam ao tratamento
padrao, os pesquisadores observaram sinais clinicos
reduzidos, como melhora da consisténcia fecal ou da
atividade geral ap6s o TMF em 31/41 caes.

Atualmente, as indicacbes para o TMF incluem
principalmente a EC e a diarreia apds o uso de
antibioticos. O TMF pode induzir uma mudanca
no microbioma intestinal, que normalmente
desaparece ap6s 3 a 4 semanas. Especialmente
em condicdes cronicas, recomendamos a terapia
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simultdnea com modificacbes na
dieta para garantir o sucesso a longo
prazo. Atualmente, o uso do TMF para
doencas extragastrointestinais nao
esta suficientemente comprovado,
mas é promissor.

Um doador fecal ideal é um cao
saudavel, adulto, de peso normal,
sem doencas crbonicas, com com-
portamento normal, que nao esteja
tomando nenhum medicamento e,
principalmente, que nao tenha rece-
bido antibi6ticos nos tltimos 6 meses.®
As etapas envolvidas no TMF sao mos-
tradas na Figura 1.
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Figura 1. As etapas envolvidas no TMF.
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