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CONSULO, A.D. TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL EM GATOS COM DOENCA
HEPATOBILIAR 2025. XXf. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina.

RESUMO

As doengas hepatobiliares sao frequentes em gatos. O transplante de microbiota fecal (TMF)
tem se mostrado promissor como terapia adjuvante tanto para humanos como para os
animais. Assim sendo, o objetivo dessa pesquisa foi investigar os efeitos do TMF na
recuperacao clinica de gatos adultos com doencga hepatobiliar. Para isso foram considerados
0s seguintes parametros: tempo de internamento; resolugdo do vomito e/ou diarreia; retorno
ou melhora do apetite. Foram incluidos no estudo 14 gatos com doenga hepatobiliar, todos
sem racga definida (SRD), com média de idade de 10 anos, sendo machos e fémeas presentes
na mesma proporgado. Os gatos foram distribuidos de forma randomizada em dois grupos:
controle (CON, n=7), que recebeu terapia convencional, e outro grupo que recebeu
tratamento convencional mais TMF (GTMF, n=7). No GTMF o tempo de internamento em dias
foi menor com mediana de 8 dias, em relacdo ao CON com mediana de 13 dias. Além disso,
no GTMF a mediana de retorno de apetite foi de 3 dias, enquanto no CON foi de 13 dias. O
TMF também foi associado a melhora de sinais gastrointestinais, como vomito e diarreia, e
nao apresentou efeitos colaterais detectaveis, demonstrando ser uma técnica segura. Em
relagcdo as enzimas hepaticas (ALT, FA) foi possivel observar por meio do Friedman uma
tendéncia a maior redugao dos valores no grupo TMF (ALT p = 0.0372; FA p = 0.015).
Perante a essas informagdes, conclui-se que o TMF foi associado a melhor clinica mais

rapida de gatos com doencga hepatobiliar.

Palavras chave: disbiose; hepatite; colangiohepatite; felinos; transfaunagao



CONSULO. A.D. FECAL MICROBIOTA TRANSPLANTATION IN CATS WITH
HEPATOBILIARY DISEASE 2025 XXp. Dissertation (Master of Science Candidate in Animal

Science) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina.

ABSTRACT

Hepatobiliary diseases are common in cats. Fecal microbiota transplantation (FMT) has shown
promise as an adjuvant therapy for both humans and animals. Therefore, the aim of this study
was to investigate the effects of FMT on the clinical recovery of adult cats with hepatobiliary
disease. The following parameters were considered: length of hospital stay; resolution of
vomiting and/or diarrhea; return or improvement of appetite. Fourteen cats with hepatobiliary
disease, all mixed breed (SRD), with a mean age of 10 years, with males and females present
in equal proportions, were included in the study. The cats were randomly distributed into two
groups: control (CON, n=7), which received conventional therapy, and another group that
received conventional treatment plus FMT (GTMF, n=7). In GTMF, the length of hospital stay
in days was shorter, with a median of 8 days, compared to CON, with a median of 13 days.
Furthermore, in GTMF the median time for return of appetite was 3 days, while in CON it was
13 days. FMT was also associated with improvement in gastrointestinal signs, such as
vomiting and diarrhea, and did not present detectable side effects, demonstrating that it is a
safe technique. Regarding liver enzymes (ALT, FA), it was possible to observe through
Friedman a tendency towards greater reduction in values in the FMT group (ALT p = 0.0372,;
FA p = 0.015). Given this information, it is concluded that FMT was associated with faster

clinical improvement in cats with hepatobiliary disease.

Keywords: dysbiosis; hepatitis; cholangitis; felines; transfaunation
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1 INTRODUGAO

As doengas hepatobiliares sdo comuns na medicina felina (NORTON et al.,
2016; BAYTON et al., 2018). Em um estudo retrospectivo realizado em hospital-
escola, a prevaléncia de doencgas hepaticas em gatos foi de 7,02% (BOLAND et al.,
2017; ARGENTA et al., 2020). O tratamento visa reduzir a inflamagao hepatobiliar e
evitar a progressdo das lesdes hepatocelulares (LOFTUS et al., 2022), incluindo
suporte sintomatico, antioxidantes e nutracéuticos hepatoprotetores (NORTON et al.,
2016; BEXFIELD et al., 2017; NEGASSE et al., 2021)

Na medicina humana, o transplante de microbiota fecal (TMF) tem sido
investigado em doengas hepaticas, podendo assim ser alternativa também para
gatos com hepatopatia ( BLOOM et al., 2022; BOICEAN et al., 2023; COLLINS et al.,
2023; ZHAO et al.,, 2023). Ao passo que o TMF promove a restauragdo da
homeostase intestinal, e a modulagdo do eixo intestino-figado, reduzindo a
translocacdo bacteriana e a inflamacao sistémica. Além disso, o TMF pode
influenciar positivamente o metabolismo dos acidos biliares e a producdo de
metabdlitos bacterianos (BLOOM et al., 2022; BOICEAN et al., 2023; ZHAO et al.,
2023).

O TMF ¢é realizado pela transferéncia de fezes de um doador sadio a um
receptor doente, que aumenta a populagdo de microrganismos simbidticos a
homeostase, restaurando a eubiose em animais com disbiose, estimulando o
sistema entérico, modulando a imunidade e atuando em processos inflamatorios
(SUCHODOLSKI, 2011; PEREIRA et al., 2018; WINSTON et al., 2024). O TMF pode
apresentar efeitos em outros sistemas além do entérico, como por exemplo renal e
nervoso (GARCIA et al.,, 2021). No entanto, ainda ha uma lacuna nas pesquisas
direcionadas ao sistema hepatobiliar, especialmente na espécie felina.

A microbiota intestinal participa do metabolismo, e desequilibrios podem levar
a inflamagado ou ser consequéncia dela, e a eubiose pode ser alcancada pela
modulacdao destes. Considerando os eixos de interacdo entre sistemas o TMF
mostra-se uma terapia complementar de baixo-custo com potencial terapéutico
(LOMBARDI et al., 2018; PEREIRA et al., 2018). Ainda ha poucas pesquisas sobre
sua influéncia no eixo intestino-figado, e do seu uso na espécie felina. Diante disso,
este estudo teve como obijetivo avaliar a eficacia do TMF na melhora clinica de gatos

com doenga hepatobiliar, comparando-o a um grupo controle.
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2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

2.1 Microbioma intestinal Felino

A microbiota refere-se a um conjunto dindmico de microrganismos interagindo
de forma estrutural e genética, e o microbioma sendo reconhecido como um érgéo
metabolicamente ativo que influencia diversas fungbées do hospedeiro
(SUCHODOLSKI, 2011; CLEMENTE et al., 2012). Diferente do que se acreditava
antigamente, estudos sugerem que o microbioma intestinal comecga a se desenvolver
ainda na fase fetal (COLLINS et al., 2023), é composto predominantemente por
bactérias, com menor propor¢ao de virus, protozoarios e fungos (SUCHODOLSKI,
2011). Um ecossistema microbiano equilibrado € crucial para a saude do
hospedeiro, proporcionando estimulos ao sistema imunoldgico, defesa contra
enteropatdégenos e beneficios nutricionais (CLEMENTE et al., 2012; BLAKE e
SUCHODOLSKI, 2016).

Um obstaculo na compreensdo das interagdes hospedeiro-microbiota em
gatos é o fato de que a maioria dos estudos avaliando microbiota em doencgas
gastrointestinais examinou grupos pequenos de animais doentes, muitas vezes sem
incluir grupos controle para comparagao (SUCHODOLSKI, 2011; CLEMENTE et al.,
2012). Somado a isso esse tipo de analise muitas vezes € um desafio pois as
comunidades microbianas sdo influenciadas por variaveis como oscilagdes diarias
dependentes do meio ambiente, da dieta, da saude do hospedeiro, e fatores
genéticos (CLEMENTE et al., 2012; SUCHODOLSKI, 2016).

A microbiota na espécie felina apresenta um perfil populacional distinto com
caracteristicas que também oscilam em funcdo de idade, sexo, dieta e fatores
individuais (SUCHODOLSKI, 2016; SUCHODOLSKI, 2022). E dificil a definicdo do
perfil das populagbes bacterianas, o qual é predominantemente composto por
bactérias anaerdbias estritas ou facultativas, muitas das quais sao de dificil cultivo
(SUCHODOLSKI, 2011; SUCHODOLSKI, 2022). No entanto sua composig¢ao varia
ao longo do TGI, sendo que a principal espécie bacteriana encontrada no estdbmago
dos gatos é Helicobacter spp. (ARAUJO et al., 2010). Ao longo do TGI, 99% das
bactérias que compdem a microbiota intestinal dos gatos pertencem aos filos

Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobactériae Proteobacteria, enquanto fungos dos
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géneros Candida e Saccharomyces também estdo presentes (SUCHODOLSKI,
2011; CLEMENTE et al., 2012; SUCHODOLSKI, 2022).

2.2 Eixo de interacgao intestino-figado

Uma das principais fungdes conhecidas do microbioma intestinal em felinos é
a digestdo e fermentacdo de nutrientes. As bactérias desempenham um papel
fundamental na degradacdo de fibras e carboidratos complexos, resultando na
liberagao de acidos graxos de cadeia curta (SUCHODOLSKI, 2011; PEREIRA et al.,
2018). Além disso, a microbiota intestinal contribui para a sintese de vitaminas
essenciais, como a vitamina K e algumas do complexo B (CLEMENTE et al., 2012;
COLLINS et al., 2023).

A microbiota desempenha funcdées na modulacdo da resposta imune,
promovendo a tolerancia a antigenos alimentares, estimulando a produgao de
anticorpos e a atividade das células imunolégicas (CLEMENTE et al., 2012; XUE et
al., 2019). Além disso, atua como barreira fisica contra a colonizagdo de
microrganismos patogénicos, diminuindo o risco de infecgcbes (BLAKE e
SUCHODOLSKI, 2016). A composigcao da microbiota pode influenciar a producao de
neurotransmissores, como a serotonina, com potencial impacto em respostas
comportamentais (GARCIA et al., 2021).

Pesquisas vém abordando a interacdo da microbiota com outros sistemas, em
diferentes eixos de atuacdo (GARCIA et al., 2021). Em seres humanos foi
demonstrado que o microbioma desempenha um papel importante na manutencéao e
na patogenia de varias doengas, como obesidade, diabetes mellitus, dermatopatias,
doenca de Parkinson, autismo, epilepsia, esteatose hepatica e cirrose hepatica
(CLEMENTE et al., 2012; XUE et al., 2019; BLOOM et al., 2022; COLLINS et al.,
2023).

A metabolizacdo de acidos biliares pela microbiota intestinal desempenha
funcdes na interconexdo entre o intestino e o figado, influenciando a digestéo, e
também a regulacdo do metabolismo hepatico (COLLINS et al., 2023). Os acidos
biliares, que sao sintetizados no figado a partir do colesterol e excretados na bile,
facilitam a emulsificagcdo e absorgcéo de lipidios no intestino delgado. Apds essa

digestdo, uma fragdo consideravel desses compostos € reabsorvida, enquanto o
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restante € metabolizado pela microbiota intestinal (HOFMANN 2009; COLLINS et al.,
2023).

Desta maneira, a microbiota intestinal participa da conversdo dos &acidos
biliares primarios, como o acido colico e o acido quenodesoxicolico, em acidos
biliares secundarios, como o acido deoxicolico e o acido litocdlico., que envolve
reacoes de desidroxilacdo e desacetilagdo, mediadas por bactérias (COLLINS et al.,
2023). Os acidos biliares secundarios desempenham fungdes na absorgdo de
lipidios e também sao importantes moduladores da saude intestinal e metabdlica,
atuando sobre receptores nucleares, como o FXR (farnesoid X receptor) e o TGR5
(G protein-coupled bile acid receptor 1), que estdo envolvidos na regulagdo do
metabolismo da glicose e do colesterol (PILLA e SUCHODOLSKI, 2020; COLLINS et
al., 2023).

Ainda nao ha total compreensao do eixo intestino-figado. Sugere-se que este
eixo seja mediado pela circulagdo entero-hepatica e pela microbiota intestinal, na
qual, apés a metabolizacdo, os acidos biliares secundarios sao absorvidos no
intestino e retornam ao figado pela veia porta, regulando a sintese de novos acidos
biliares e influenciando processos metabdlicos, como lipogénese e gluconeogénese
(BLOOM et al., 2022; COLLINS et al., 2023). Em situagdes de desequilibrio da
microbiota, pode ocorrer alteracdo na metabolizacdo dos &acidos biliares e
acumulacdo de compostos toxicos, resultando em comprometimento da funcao
hepatica e contribuindo para o desenvolvimento de esteatose hepatica e a
resisténcia a insulina, por exemplo (SUCHODOLSKI, 2022; COLLINS et al., 2023).

2.3 Eubiose e Disbiose

Eubiose da microbiota compreende o equilibrio entre bactérias benéficas,
prejudiciais e o sistema imunoldgico (PILLA e SUCHODOLSKI 2021). Em um
microambiente de eubiose, bactérias comensais do intestino delgado, conseguem
exercer a fungao de converter carboidratos (CHO) em acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), resultando em energia usada pelas células endoteliais, aumentando assim
a atividade de células T com atividade anti-inflamatdria, contribuindo em diversas
funcbes como a motilidade intestinal (CLEMENTE et al., 2012; BLAKE;
SUCHODOLSKI, 2016).
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No intestino grosso, por exemplo a conversao de acidos biliares primarios em
secundarios ocorre a partir do incremento da fungédo imunoldgica, a indugcao de GLP-
1 (Glucagon-like Peptide-1), que por sua vez, tem como fung¢ao principal estimular a
secrecdo de insulina e inibir a secregdo de glucagon, inibindo a glicogendlise e a
gliconeogénese, além de estimular a lipogénese (CLEMENTE et al., 2012; BLAKE;
SUCHODOLSKI, 2016).

Por outro lado, a disbiose ocorre quando ha mudangas significativas na
composicao, diversidade e/ou fungdo da microbiota intestinal. Quando o estado de
disbiose se perpetua, a quebra de peptideos, reabsor¢édo de toxinas no lumen
intestinal e outras fungbes neste sitio sdo comprometidas, contribuindo para a
manutencdo e desdobramento de doengas como obesidade, alergias, disturbios
autoimunes e sobrecarga hepatica, incluindo a esteatose (CLEMENTE et al., 2012;
PILLA e SUCHODOLSKI, 2021; COLLINS et al., 2023).

A disbiose em animais doentes esta associada a redugdo da produgao de
peptideos antimicrobianos, muco protetor e atividade imunolégica local, incluindo a
ativacao de células T. Essas alteracbes promovem o aumento da permeabilidade da
barreira epitelial intestinal, facilitando a translocagcéo bacteriana e exacerbando o
desequilibrio entre microbiota comensal e patogénica (CLEMENTE et al.,, 2012;
BLAKE; SUCHODOLSKI, 2016). Essa ativagao desencadeia processos inflamatorios
locais e sistémicos, levando a liberacéo de citocinas e ao estresse oxidativo (BLAKE
e SUCHODOLSKI 2016).

Os processos inflamatérios podem contribuir para o desenvolvimento da
disbiose, ao mesmo tempo em que a disbiose pode, por sua vez, agravar ou até
mesmo desencadear processos inflamatorios, criando um ciclo vicioso (CLEMENTE
et al., 2012; BLAKE; SUCHODOLSKI, 2016).

Diversos fatores parecem estar associados ao desencadeamento da disbiose
intestinal em gatos, incluindo o uso de antibiéticos como metronidazol, clindamicina,
amoxicilina e acido clavulanico (WHITTEMORE et al., 2018; PILLA et al., 2020). Em
caes, foi observado que o uso de bloqueadores da bomba de prétons, como o
omeprazol, pode predispor ao desenvolvimento de disbiose e, nos gatos, estudos
pilotos sugerem que os efeitos dessas substancias no microbioma intestinal causem
alteragdes semelhantes (SCHMID et al., 2015).

A obesidade e o diabetes mellitus em felinos também estédo correlacionados a

disbiose, sendo observadas diferengas nas populagdes bacterianas desses gatos
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(JANECZKO et al., 2008; KIELER et al., 2019). Além disso, é fundamental destacar
que, nessa espécie, o estresse desempenha um papel relevante como

desencadeador de imunossupressao, o que pode predispor ao desenvolvimento de
mecanismos associados a disbiose (BLAKE e SUCHODOLSKI, 2016).

2.4 Particularidades Hepatobiliares dos Felinos

O sistema hepatobiliar dos felinos apresenta peculiaridades anatémicas,
histologicas e fisiologicas que o diferenciam de outras espécies. Esse sistema é
composto pelo figado, ductos biliares intra e extra-hepaticos, vesicula biliar e vias
biliares associadas, desempenhando fungdes no metabolismo de nutrientes,
detoxificagdo e produgdo de bile (REECE, 2014; BARAL, 2015; BARROS &
GIARETTA, 2023). Nos felinos, a arquitetura hepatica segue um padréo lobular
semelhante ao de outras espécies, com lobulos hepaticos formados por hepatdcitos
organizados ao redor das veias centrais, entremeados por sinusoides que permitem
o fluxo sanguineo e a troca eficiente de substéncias entre o figado e a circulagéo
sistémica (HOFMANN, 2009; GOFF, 2015).

Uma caracteristica distinta dos gatos é a presenga de um ducto cistico
relativamente longo na vesicula biliar, que se une ao ducto hepatico para formar o
ducto biliar comum, o qual drena no duodeno proximal préximo ao ducto pancreatico
principal (BARAL, 2015). Essa disposi¢ao anatdmica torna os gatos mais suscetiveis
a condigdes patolégicas como colangite e colangiohepatite, envolvendo tanto o
figado quanto o péancreas, devido a proximidade e interdependéncia anatémica
desses sistemas (BOLAND e et al., 2017; BARROS e GIARETTA, 2023).

A bile nos gatos contém concentragcbes mais elevadas de &cidos biliares
conjugados com taurina em comparagdo com outras espécies, uma caracteristica
associada a sua dieta rica em proteinas e a necessidade de absorcao eficiente de
lipidios (HOFMANN, 2009; DA HORA e HAGIWARA, 2010; GOFF, 2015). A
auséncia de enzimas conjugadoras de glicina nos gatos faz com que a taurina seja o
principal aminoacido conjugador de acidos biliares, o que os torna mais suscetiveis a
deficiéncias desse aminoacido em casos de dietas inadequadas (HOFMANN, 2009;
DA HORA e HAGIWARA, 2010).

O fluxo biliar nos gatos faz o transporte ativo de acidos biliares nos ductos

biliares e canaliculos hepaticos, mediado por proteinas transportadoras especificas,
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como a bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP). Além disso, a producgéao e
excregao biliar sdo reguladas por horménios intestinais, como a colecistocinina
(CCK), que promove a contragdo da vesicula biliar e a liberagdo de bile no intestino
delgado, facilitando a digestdo de gorduras (HOFMANN, 2009; REECE, 2014,
COLLINS et al., 2023; BARROS & GIARETTA, 2023).

2.5 Doencas Hepatobiliares nos Felinos e Métodos de Diagndstico

As doengas hepatobiliares que acometem os gatos apresentam diferentes
processos patoldgicos e manifestagdes clinicas, tais como: como a lipidose hepatica,
neoplasias hepaticas, complexo de colangiohepatite felina, triade felina e hepatites
infecciosas, como a peritonite infecciosa felina (PIF), toxoplasmose e salmonelose
(BOLAND et al., 2017; ARGENTA et al., 2020; BARROS & GIARETTA, 2023; RIKER
et al., 2023). Entre as doengas associadas a processos colestaticos e hepatobiliares,
destacam-se a colangite ndo supurativa parasitaria, geralmente por Platynosomum
spp., além de outras condi¢des, como colangiohepatite infecciosa associada ao FIV,
FeLV e trematddeos (OTTE et al., 2017; SILVA et al., 2024).

A histéria clinica é fundamental para delimitar possibilidades diagnésticas em
doengas hepatobiliares felinas. Além disso, deve-se reconhecer condi¢des
adjacentes ou concomitantes que influenciam a resposta imunolégica e o estado
metabdlico, correlacionando-as a gravidade das lesdes hepatobiliares e a
progressao da doenca (NEGASSE et al., 2021). Os sinais clinicos sao inespecificos
e variaveis, incluindo apatia, perda de peso, anorexia, sialorreia, vomitos, alteracdes
no pelame, caquexia, ictericia, desidratacao, fraqueza, incoordenacao e convulsdes
(OTTE et al., 2017; NEGASSE et al., 2021). O diagnostico dessas condigdes envolve
avaliagao clinica e exames complementares. Contudo, em muitos casos, a utilizacao
de ferramentas diagndsticas de referéncia, como a bidpsia, pode ser limitada devido
a gravidade clinica do animal ou a recusa de autorizagdo para o procedimento pelo
tutor (BOLAND e BEATTY, 2017; MORITZ et al., 2018; MCDEVITT et al., 2024).

A ictericia em gatos é associada a alteragdes no metabolismo da bilirrubina,
incluindo doencas hepaticas, condicdes hemoliticas ou obstrugdes biliares
(HOFMANN, 2009; BARROS e GIARETTA, 2023; TORRES et al., 2024). A analise
das fragdes de bilirrubina direta e indireta auxilia na localizacdo da causa: elevacdes

predominantes da bilirrubina indireta sugerem hemdlise, enquanto aumentos da
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fracdo direta indicam comprometimento hepatico ou obstrugao biliar (BOLAND e
BEATTY, 2017; SILVA et al., 2024).

Elevacdes das enzimas hepaticas séricas costumam ser os primeiros indicios
de doenca hepatobiliar em gatos, tais como a alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamil transferase (GGT) (KANNEKO et al., 2008;
OTTE et al., 2017). A elevagao é classificada como leve quando inferior a 5 vezes o
limite superior de referéncia, moderada entre 5 e 10 vezes, e grave quando excede
10 vezes esse limite (NEGASSE et al., 2021). A alanina aminotransferase (ALT) é
uma enzima intracelular encontrada predominantemente nos hepatdcitos, embora,
também esteja presente em tecidos como coracgao, rins e musculos esqueléticos. Em
gatos, sua meia-vida é de aproximadamente 24 horas, sendo uma enzima altamente
sensivel em processos colestaticos e na colangiohepatite, com sensibilidade entre
80% e 100% (OTTE et al., 2017; NEGASSE et al., 2021).

A fosfatase alcalina (FA), por sua vez, € uma glicoproteina de membrana
presente no figado e em diversos tecidos, incluindo cortex renal, figado, placenta,
intestinos e ossos. Em gatos, a elevacdo da FA é menos especifica, mas com
relevancia clinica em casos de lipidose hepatica. Nesta espécie, a FA apresenta
especificidade elevada (93%) e sensibilidade moderada (50%) (NEGASSE et al.,
2021). A gama-glutamil transferase (GGT) € uma enzima de transporte de
aminoacidos presente nas membranas celulares de diversos tecidos, incluindo rins,
pancreas, epitélio biliar, hepatdcitos, intestino, bago, coragao, eritrocitos, pulmodes e
musculo esquelético. Em gatos, a GGT é uma enzima colestatica com maior
sensibilidade para processos hepaticos do que em cées (55% em gatos contra 40%
em caes) (NEGASSE et al., 2021).

2.6 Tratamento de Doencgas Hepatobiliares na Espécie Felina

O manejo de doencas hepatobiliares em gatos requer abordagem multifatorial
envolvendo suporte nutricional, terapias farmacologicas, intervengdes cirurgicas e
estratégias especificas baseadas na etiologia (BEXFIELD, 2017). O suporte
nutricional é essencial no tratamento, recomendando-se dietas altamente digestiveis,
com niveis controlados de proteina para promover a fungcdo hepatica e reduzir o
estresse oxidativo (NORTON et al., 2016).

Para felinos com colangite, o tratamento varia de acordo com o tipo de

inflamacdo. Em casos de colangite supurativa, utilizam-se antibioéticos de amplo
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espectro, enquanto agentes anti-inflamatérios e imunomoduladores podem ser
indicados para colangite ndo-supurativa (BOLAND & BEATTY, 2017). Exames de
imagem e biopsias hepaticas sao ferramentas uteis para determinar tipo de lesdo e o
padrao de lesdo, proporcionando escolha adequado do tratamento para as doencgas
colestaticas em gatos, os quais podem ser indicados para escolha de intervencdes
cirurgicas em casos como a obstrucido total das vias biliares (MCDEVITT et al.,
2016; OTTE et al., 2017; TORRES et al., 2024).

O uso de agentes hepatoprotetores, como S-adenosilmetionina (SAMe) e
silimarina, séo utilizados no manejo de doencas hepatobiliares. O SAMe atua
reduzindo o estresse oxidativo e protegendo os hepatdcitos de lesbes inflamatérias e
toxicas, enquanto a silimarina exerce efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios,
favorecendo a regeneragdo hepatica e estabilizagdo das membranas celulares
(BEXFIELD, 2017). O acido ursodesoxicélico é indicado para melhorar o fluxo biliar
e reduzir a toxicidade de sais biliares hidrofébicos, sendo particularmente util em
casos de colestase e colangite ndo-supurativa (HOFMANN, 2009; OTTE et al., 2017;
BOLAND e BEATTY, 2017). Para infecgbes bacterianas secundarias, antibiticos
como a amoxicilina-clavulanato, sdo recomendados, preferencialmente baseados em
resultados de cultura e antibiograma (NEGASSE et al., 2021).

2.7 Transplante de Microbiota Fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) € uma abordagem terapéutica
baseada na transferéncia da microbiota intestinal de um doador saudavel para um
receptor, com objetivo de restaurar a eubiose (SUCHODOLSKI, 2011; BLAKE &
SUCHODOLSKI, 2016; PEREIRA et al., 2018; WINSTON et al., 2024). Sua primeira
mencgéao terapéutica ocorreu no ano de 1700, quando o médico Ge Hong na China
administrava suspensdes fecais para tratar pacientes intoxicados e/ou com diarreia
grave (STRIPLING e RODRIGUEZ 2018). Contudo somente no ano de 1958 ganhou
destaque na medicina ocidental, quando o cirurgido Ben Eiseman e colaboradores
publicaram o primeiro relato cientifico demonstrando o uso do TMF para tratar casos
graves de diarreia pseudomembranosa em humanos (EISEMAN et al., 1958).

O TMF vem ganhando destaque como tratamento complementar para o
manejo de doengas gastrointestinais, e extra-gastrointestinais (SUCHODOLSKI,
2011; BLAKE e SUCHODOLSKI, 2016; PEREIRA et al., 2018; WINSTON et al.,

2024). Em caes, o TMF tem demonstrado beneficios nas enteropatias inflamatdrias,
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enquanto em gatos, embora ainda escassos, relatos sugerem melhora na qualidade
das fezes e no estado clinico geral apés o procedimento (PEREIRA et al., 2018;
WINSTON et al., 2024).

A execucdo do TMF exige criteriosa selecdo do doador e preparo adequado
do material fecal. Os doadores devem ser clinicamente saudaveis, livres de sinais de
disbiose e sem histdérico recente de uso de antimicrobianos. O material fecal &
processado em solucao isotdnica, como por exemplo cloreto de sodio 0,9%, para
garantir a preservagao da viabilidade bacteriana e pode ser administrado ao receptor
por diferentes vias, como oral, retal ou via endoscépica, dependendo da condigao
clinica e do objetivo terapéutico (PEREIRA et al., 2018; WINSTON et al., 2024).

Nos gatos, a administracéo retal tem sido o método mais utilizado para o TMF
devido a sua facilidade técnica e eficacia na colonizagdo do microbioma
(SUCHODOLSKI, 2011). A recuperagao microbiana apdés o TMF pode ser
monitorada por meio de indices de disbiose, utilizando técnicas como qPCR, que
permitem avaliar mudangas na composi¢cao e diversidade microbiana ao longo do
tratamento (CLEMENTE et al., 2012; WINSTON et al., 2024).

Embora, seja considerado seguro, o TMF apresenta algumas
contraindicacbes para pacientes imunossuprimidos ou com barreira intestinal
gravemente comprometida. (SUCHODOLSKI, 2011; WINSTON et al., 2024).
Avancos tecnolégicos, como a liofilizagdo e a encapsulagao fecal, tém potencial para
tornar o TMF mais acessivel e pratico na clinica veterinaria. No entanto, ainda ha
necessidade de padronizagdo de protocolos especificos para gatos (BLAKE e
SUCHODOLSKI, 2016; WINSTON et al., 2024).

3 JUSTIFICATIVA

As doengas hepatobiliares em felinos apresentam alta prevaléncia, desafios
diagndsticos e terapéuticos, associando-se a taxas moderadas de mortalidade. O
transplante de microbiota fecal (TMF) tem demonstrado potencial na modulagéo do
eixo intestino-figado em humanos, com melhora de resposta clinica, sendo uma
abordagem promissora na restauragdo da eubiose intestinal e modulagdo de
doencas hepatobiliares. No entanto, sua aplicacdo na medicina veterinaria,
especialmente em gatos, necessita de estudos, padronizagcdo e validagao,

destacando a necessidade de investigacdes especificas para essa espécie.
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4 HIPOTESE
O TMF em gatos com doenga hepatobiliar ocasionara/na recuperagao

clinica/resolucédo da doenca de forma mais rapida.

5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do transplante de microbiota fecal como tratamento

complementar na recuperacgao clinica de gatos com doenca hepatobiliar.
5.2 Objetivos Especificos

e Comparar o tempo de hospitalizacdo de gatos tratados e nao tratados
com o TMF.

e Avaliar parametros clinicos: como a resolugdo de sinais
gastrointestinais e o retorno do apetite.

e Avaliar possiveis complicagdes associadas ao procedimento de TMF
durante o periodo de avaliagéo.

e Avaliar as enzimas hepaticas em diferentes momentos, nos dias 0, 5 e

10 apos o TMF em comparagao ao grupo controle.



365

366

367

368
369

370

371
372
373
374

375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387

388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398

23

6 ARTIGO CIENTIFICO -TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL EM
GATOS COM DOENCA HEPATOBILIAR

Artigo apresentado nas normas da revista Veterinary Science

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL EM GATOS COM DOENCA
HEPATOBILIAR

Aline Del Consulo ', Lucas Alécio Gomes 2
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Resumo simples: Doencgas hepatobiliares sdo frequentes em gatos e podem exigir
internagéo prolongada e cuidados intensivos. Neste estudo, investigamos o potencial
do transplante de microbiota fecal (TMF), uma técnica que transfere microrganismos
intestinais de um doador saudavel para um receptor, como terapia complementar
para gatos hospitalizados com essas condi¢gbes. Quatorze gatos foram divididos em
dois grupos: um recebeu o tratamento convencional (controle), enquanto o outro
recebeu adicionalmente o TMF. Os gatos que receberam TMF tiveram um tempo de
hospitalizagao reduzido, recuperagao mais rapida do apetite e melhora de sintomas
como vomitos e diarreia. Além disso, apresentaram sinais de melhora nos exames
hepaticos, sem efeitos adversos observados. Estudos com um numero maior de
pacientes sdo necessarios para confirmar esses resultados e compreender melhor

seus mecanismos de agao.

Resumo: A As doencgas hepatobiliares sdo frequentes em gatos. O transplante de
microbiota fecal (TMF) tem se mostrado promissor como terapia adjuvante tanto
para humanos como para os animais. Assim sendo, o objetivo dessa pesquisa foi
investigar os efeitos do TMF na recuperacao clinica de gatos adultos com doencga
hepatobiliar. Para isso foram considerados os seguintes parametros: tempo de
internamento; resolucdo do vdémito e/ou diarreia; retorno ou melhora do apetite.
Foram incluidos no estudo 14 gatos com doenga hepatobiliar, todos sem raga
definida (SRD), com média de idade de 10 anos, sendo machos e fémeas presentes
na mesma proporgao. Os gatos foram distribuidos de forma randomizada em dois
grupos: controle (CON, n=7), que recebeu terapia convencional, e outro grupo que

recebeu tratamento convencional mais TMF (GTMF, n=7). No GTMF o tempo de


mailto:aline.consulo@gmail.com
mailto:lagomes@uel.br

399
400
401
402
403
404
405
406
407

408

409

410

411
412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422
423
424
425
426
427
428
429

24

internamento em dias foi menor com mediana de 8 dias, em relacdo ao CON com
mediana de 13 dias. Além disso, no GTMF a mediana de retorno de apetite foi de 3
dias, enquanto no CON foi de 13 dias. O TMF também foi associado a melhora de
sinais gastrointestinais, como vémito e diarreia, e ndo apresentou efeitos colaterais
detectaveis, demonstrando ser uma técnica segura. Em relacdo as enzimas
hepaticas (ALT, FA) foi possivel observar por meio do Friedman uma tendéncia a
maior redugao dos valores no grupo TMF (ALT p = 0.0372; FA p = 0.015). Perante a
essas informacodes, conclui-se que o TMF foi associado a melhor clinica mais rapida

de gatos com doencga hepatobiliar.

Palavras chave: disbiose; hepatite; colangiohepatite; felinos; transfaunacao

INTRODUGAO

Doengas hepatobiliares sdo comuns em gatos, correspondendo a
aproximadamente 7,02% dos casos em um estudo retrospectivo que analisou 1.725
pacientes felinos ao longo de quatro anos (NORTON et al 2016; ARGENTA et al.,
2020). O diagndstico dessas condi¢gdes pode ser desafiador devido as altas taxas
de mortalidade e a natureza invasiva da biopsia hepatica, que geralmente é
recusada pelos tutores (BOLAND et al., 2017; MORITZ et al., 2018; COLLINS et al.,
2023). O tratamento convencional objetiva a redugéo da inflamagéo hepatobiliar por
meio de terapia de suporte e agentes hepatoprotetores (SILVA et al., 2024). No
entanto, novas abordagens terapéuticas estdo sendo exploradas, como o transplante
de microbiota fecal (TMF), que se mostrou promissor na medicina humana como um
modulador potencial do eixo intestino-figado. Apesar de seu crescente interesse, o
TMF na medicina veterinaria falta protocolos padronizados para seu uso em doencas
hepatobiliares felinas (BLOOM et al., 2022; LOFTUS et al., 2022).

A microbiota intestinal promove a prote¢cao contra enteropatdgenos, regulagao
do sistema imunoldégico e suporte a motilidade gastrointestinal por meio da produgéo
de acidos graxos de cadeia curta e metabdlitos (BOICEAN et al., 2023). O TMF
restaura a populagdo microbiana equilibrada, modulando potencialmente as
respostas imunolégicas e os processos inflamatérios (SUCHODOLSKI, 2016;

PEREIRA et al., 2018). Embora estudos tenham investigado os efeitos do TMF em
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varios sistemas fisiolégicos (GARCIA et al., 2021; SUCHODOLSKI, 2022), nenhuma
pesquisa explorou seu impacto via transfaunacdo retal em gatos com doenga
hepatobiliar.

O microbioma intestinal € um 6rgdo metabolicamente ativo, seu desequilibrio
pode desencadear inflamagao e disbiose, que também podem ocorrer inversamente
(PILLA e SUCHODOLSKI 2021). A restauracado da eubiose pode ser alcangada por
meio de probidticos, prebioticos e TMF, afetando tanto o trato gastrointestinal quanto
outros sistemas organicos por meio de eixos de interacdo microbiota-6rgéao
(CLEMENTE et al., 2012). Estudos de TMF em gatos com hepatopatia permanecem
escassos, reforcando a necessidade de mais investigacdo. Assim, este estudo
avaliou clinicamente o efeito da TMF como um tratamento adjuvante para gatos com

doenca hepatobiliar.

MATERIAL E METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina (numero do protocolo 057.2023). Todos os
tutores assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Animais: gatos com idade entre 1 e 10 anos, sem restricdo quanto a raca e
sexo, FIV/FeLV-negativos, com doencga hepatobiliar foram incluidos.

Delineamento: trata-se de estudo transversal, observacional prospectivo, em
que os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos grupo controle
(CON), que recebeu tratamento convencional, e o grupo TMF (TMF), que recebeu
tratamento convencional junto com TMF. Exames fisicos foram realizados
diariamente, com monitoramento da temperatura corporal, frequéncia cardiaca e
respiratoria, postura, nivel de consciéncia, ictericia, peso corporal, vomitos, diarreia e
apetite. O tratamento convencional consistituiu fluidoterapia intravenosa (IV) com
solugdes polibnicas ou isotbnicas (Ringer lactato ou cloreto de sodio a 0,9%),
suplementadas com 3 mL de cloreto de potassio a 19,1%, em 500 ml, ajustadas de
acordo com o peso corporal e as necessidades de hidratagcido. A terapia de suporte
incluiu antieméticos (ondansetrona 0,5 mg/kg a cada 8 horas IV ou maropitant 1
mg/kg a cada 24 horas |V), protetores gastricos (omeprazol 1 mg/kg a cada 24 horas
IV) e antioxidantes nutracéuticos, como S-adenosil-L-metionina (SAMe, 20-30 mg/kg
a cada 24 horas VO), acido ursodesoxicélico (10-15 mg/kg a cada 24 horas VO)
e/ou silimarina (20—30 mg/kg a cada 24 horas VO). A terapia antibiotica foi prescrita
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caso a caso, de acordo com as indicagdes clinicas. Todos os pacientes receberam o
estimulante de apetite mirtazapina (2 mg/kg PO, SID).

Para avaliacdo de melhora clinica foram considerados os seguintes
parametros: tempo de internamento; resolugdo do vomito e/ou diarreia; retorno do
apetite. Quanto ao periodo de hospitalizagéo, considerou-se como curto periodos de
internacao de até sete dias, e prolongados periodos acima de 7 dias.

Amostras de sangue foram coletadas na admissdo e colocadas em tubos de
EDTA para realizacdo de hemograma completo (CBC) e testes Idexx® Snap para
deteccao de FIV e FelLV. Amostras adicionais de sangue heparinizado foram obtidas
para analises bioquimicas, incluindo ALT, ALP, GGT, proteinas totais, albumina,
glicose, bilirrubina, creatinina e niveis de ureia. Essas avaliagbes foram repetidas
nos dias 5 e 10. Todas as amostras de sangue foram processadas no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital Veterinario de Ensino, seguindo técnicas padronizadas.
A hematologia foi realizada usando métodos automatizados para contagem e
diferenciagdo de células, conforme descrito por Thrall et al (2012). As analises
bioquimicas foram conduzidas usando um Sistema de Quimica Integrada
Dimension® EXL™ 200, avaliando os niveis de ALT, ALP, GGT, proteinas totais,
albumina, ureia, creatinina e glicose, seguindo os valores de referéncia
estabelecidos por Kaneko et al. (2008).

Amostras fecais de TMF foram obtidas de um gato doador clinicamente
saudavel de seis anos de idade. O doador foi selecionado com base em critérios de
saude especificos: dieta comercial, testes negativos de FIV e FelV, vacinacao e
vermifugagdo completa, e nenhuma terapia antibidtica recente ou disturbios
gastrointestinais nos ultimos seis meses. Avaliagdes clinicas e laboratoriais de rotina
(hemograma completo, perfil bioquimico e exames de parasitas fecais) foram
realizadas durante todo o estudo para garantir a saude do doador. Fezes frescas
foram coletadas diariamente por defecacédo espontanea, armazenadas em aliquotas
de 10 g, administradas frescas ou congeladas a —20 °C. Um unico doador foi usado
para manter a consisténcia da microbiota em todos os pacientes transplantados.

O TMF foi realizado diluindo 10 g de fezes do doador em 10 mL de solugéo
salina a 0,9%. A mistura foi aspirada para uma seringa de 20 mL conectada a sonda
uretral n°8, que foi administrado via intra retal. Apés a administracao, o paciente foi
posicionado com a pelve elevada a aproximadamente 45° por 2 minutos para facilitar

a difusdo por gravidade do material transplantado. A primeira aplicagdo do TMF foi
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realizada 6—12 horas ap6s a hospitalizacdo dos pacientes. O TMF foi repetido a
cada 48 horas, e foi suspenso em até trés procedimentos.

Analise estatistica: A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk. As variaveis paramétricas foram analisadas pelo teste t de Student e
pelo teste qui-quadrado para comparagdes entre os grupos CON e TMF. Variaveis
nao paramétricas foram analisadas usando o teste U de Mann-Whitney nos dias 1, 5
e 10. Mudancgas temporais dentro de cada grupo foram avaliadas usando o teste de
Friedman, enquanto comparagbes entre grupos em cada ponto de tempo foram
avaliadas usando o teste U de Mann-Whitney. A analise descritiva incluiu médias,
desvios-padrdao e medianas. A significancia estatistica foi definida em p < 0,05.

Todas as analises foram conduzidas usando o software estatistico R® 4.2.2.

RESULTADOS

Foram avaliados 14 gatos com anorexia, ictericia, elevacdo de uma ou mais
enzimas hepatobiliares. Ambos os grupos foram compostos de sete gatos. No grupo
controle (CON), 43% (3/7) eram machos e 57% (4/7) eram fémeas, com idades
variando de 1 a 10 anos (média = 8,71 + 1,70; mediana = 10,0). Todos os gatos
eram sem raga definida. No grupo tratamento TMF (GTMF), 57% (4/7) eram machos
e 43% (3/7) eram fémeas, com idades variando de 4 a 10 anos (média = 7,43;
mediana = 9,0; DP = 2,37), e todos eram sem raca definida (Tabela 1).

Dos gatos avaliados, 57% (8/14) apresentavam doencgas hepatobiliares
multiplas. No CON todos os gatos (7/7) apresentaram colangiohepatite e suspeita de
lipidose hepatica. No GTMF os diagndsticos, incluiram lipidose hepatica com 29%
(2/7), colangiohepatite 29%; (2/7), lipidose hepatica associada a colangiohepatite
com 14% (1/7), hepatopatia infecciosa por toxoplasmose, com 14% (1/7) e hepatite
toxica com 14% (1/7). Quanto as comorbidades, no CON houve registro em 43%
(3/7) dos casos, e GTMF 57% (4/7) (tabela 1).

O GTMF apresentou mediana de internagdo de 8 dias, com 14% (1/7) dos
animais evoluindo para 6bito, e no CON a mediana correspondeu a 13 dias, com
29% (2/7) evoluindo para 6bito. Embora, o periodo de hospitalizagdo tenha sido
menor no TMF, a comparagao entre os grupos nao revelou significancia estatistica
(p = 0,0866, teste t de Student) (Tabela 2).



28

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e distribuicbes dos gatos nos grupos GTMF e CON

= = P P
GFMT (n=7) CON (n=7) value_Fisher Value_MW
Sexo 3 machos, 4 fémeas 4 machos, 3 fémeas 1.0 N/A
Ragas SRD (7) SRD (7) 1.0 N/A
Idade (anos) Mediana (X7,SD) Mediana (X7,SD) N/A 0.2118
9.0 (7.43, 2.41) 10 (8.71, 1.70)
Doencas Hepatite infecciosa (1), Hepatite tdxica (1), Lipidose Lipidose hepatica e
Gt (2), Colangiohepatite (2), Lipidose hepatica e colangiohepatite associadas 1.0 N/A
Hepatobiliares . .
colangiohepatite (1) (7)
Comorbidades Mycoplasma haemofelis (3), Linfoma multicéntrico Mycoplagma N/A 0.119
(1) haemofelis (3)
531 Nota:Valores para idade sdo apresentados como Mediana (Média, DP). A significancia estatistica determinada usando o teste
532 exato de Fisher para variaveis categodricas e o teste U de Mann-Whitney para variaveis continuas. N/A se refere a nédo
533 aplicavel.
534 Quanto a quantidade necessaria de procedimentos de TMF, para recuperagéao

535 clinica, 14% (1/7) do GTMF, apresentou melhora com apenas dois procedimentos,
536 enquanto os demais necessitaram de trés aplicagdes.Quanto ao periodo de
537 internamento, no grupo CON, 57% (4/7) permaneceu hospitalizado por mais de 7
538 dias, e no GTMF 43% (3/7) ficou internado por mais de 7 dias, e todos os obitos 21%
539  (3/14) ocorreram em hospitalizagdes prolongadas (> 7 dias).

540 Os sinais gastrointestinais estavam presentes em 43% (6/14) dos animais.
541  Dentre eles, foram observados vomito em 36% (5/14), e diarreia em 43% (6/14). Em
542  relagao ao vémito, 43% (3/7) dos pacientes do CON apresentaram este sinal, em
543  comparagao com 29% (2/7) do GTMF. No CON, 14% (1/7) com diarreia e 28% (2/7)
544  com vOmito evoluiram para o6bito, o que n&do ocorreu no GTMF. A mediana de tempo
545 para resolucdo do vémito e diarreia foram menores no GTMF conforme descrito na
546 tabela 2.

547 Quanto ao retorno do apetite com mediana de 3 dias, € no CON 71% (5/7)
548 apresentaram recuperacao do apetite com mediana de 13 dias, A analise estatistica
549  nao revelou diferenga significativa entre os grupos (t-test p = 0,188). A necessidade
550 de sonda esofagica para alimentagao, foi de 71% (10/14) somando-se os dois
551  grupos, com distribuicdo de 57% (4/7) do GTMF e de 86% (6/7) do CON (tabela 2).
552 As medianas dos niveis de alteracbes bioquimicas nos dias 1, 5 e 10, sdo

553  descritas na tabela 3, e a analise comparativa para ALT, FA, GGT e bilirrubina entre
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os grupos nado mostrou diferengas estatisticas significativas (p > 0,05, teste de
Mann-Whitney).

Tabela 2. Resultados clinicos e parametros de hospitalizacao nos grupos GTMF e CON

CON (CONT1, CON2, ..., Mediana (X,SD) p-value Pvalue
TMF (TMF1, TMF2, ..., TMFn) Conn) ME GON Ptesy
8.0 (8.5+ 3.9)
13,5, 11, 15, 5, 6, 8
Tempo de 13,12, 13, 16, 3, 29.17 0.0867  N/A

Hospitalizacéo (dias) 13 (14.7£7.7)

3.0 (4.0+4.58)

Reto;’s‘i‘r’n C/‘r?égg’eme Sim(13), Sim(3), Sim(2), Sim(13), Néo, Nao, Sim(16), 0188 NA
J(dias) Sim(2), Sim(4), Nao, Sim(2) Sim(2),Sim(28), Sim(2) 13.0 (10,8+ 10.88) -
Diarreia (sim/néo)/ 2 (2.0%1,0)
Resolugéo da Diarreia Nz, Sim(3), Nao, Sim(15), N&o, Sim(12), Nao, Sim(6), 0.066 N/A
(dias) Sim(2), Nao, Nao N3o, Sim(8), Ndo 7 (7+1.41) '
At (sim/na 3.0 (3.0+1.0
Vémito (sim/ndo)/ 56 Nzo, Nao,Sim(4), Nao, , N3o, Sim(11), Sim(7), N&o, ( )
Resolugéo do Vémito Sim(5), N&o Sim(3), N&o, Nao 0,221 N/A
(dias) ’ T 7.0 (7.0£ 4.0)
Uso dg Tubo Sim, Sim, Sim,~Néo, Nao, Sim,  Sim, Sim, Sim, Nao, Sim, Sim, N/A N/A 0.0615
Esofagico Néo Sim

Nota: Os valores sdo apresentados como Mediana (Média, DP) quando aplicavel. A significancia estatistica foi determinada
usando o teste t de Student para comparagdes paramétricas, teste U de Mann-Whitney para variaveis ndo paramétricas e teste
Qui-quadrado para variaveis categoricas. N/A se refere a ndo aplicavel.

Tabela 3. Analise comparativa das enzimas hepaticas (ALT, FA, GGT) e dos niveis de bilirrubina (total, direta, indireta) nos dias
1, 5 e 10 entre os grupos GTMF e CON

Variavel Média SD (CON) Mediana Média SD (GTMF) Mediana Mann- p-value
(CON) (CON) (GTMF) (GTMF) Whitney U
ALT U/L (D1) 229.71 234.86 143.0 528.14 404.03 550.0 335 0.89
ALT U/L(D5) 350.0 328.07 148.0 562.29 655.22 287.0 29.5 0.76
ALT U/L 187.74 195.06 113.2 282.29 233.4 201.0 33.5 0.89
(D10)




FA UL (D1)

379.14

141.83

369.0

804.43

716.26

600.0

325

0.86

FA U/L(D5)

301.0

189.78

264.0

568.14

382.97

583.0

35.0

0.92

FA U/L (D10)

184.66

146.96

122.6

258.09

209.75

264.6

27.5

0.67

GGT UL
(b1)

16.1

12.49

18.57

13.49

15.0

27.0

0.65

GGT UL
(D5)

17.74

14.44

16.43

12.87

19.0

22.0

0.4

GGT UIL
(D10)

17.83

12.37

6.32

16.0

225

0.42

Bilirrubina
Total mg/dL
(D1)

6.56

4.69

8.0

7.91

6.61

9.0

26.5

0.63

Bilirrubina
Total mg/dL
(D5)

6.7

4.83

8.0

7.54

7.05

6.8

24.0

0.5

Bilirrubina
Total mg/dL
(D10)

8.0

6.0

6.99

7.08

7.7

0.24

Bilirrubina
Direta mg/dL
(D1)

3.96

7.0

5.01

6.7

24.0

0.5

Bilirrubina
Direta mg/dL
(D5)

4.23

7.0

5.84

5.12

5.8

24.0

0.5

Bilirrubina
Direta mg/dL
(D10)

6.71

5.93

4.0

5.35

4.9

0.24

Bilirrubina
Indireta
mg/dL (D1)

1.31

1.04

1.76

1.4

26.0

0.6

Bilirrubina
Indireta
mg/dL (D5)

0.88

1.6

212

0.7

245

0.53

Bilirrubina
Indireta
mg/dL (D10)

2.34

212

20

1.89

1.85

2.4

23.5

0.47
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Nota: A tabela mostra analises comparativas dos niveis de enzimas hepaticas, e de bilirrubinas e suas fragdes avaliadas nos
dias 1, 5 e 10, nos grupos TMF e CON. P valor < 0,05 é considerado significativo. os valores de cada variavel no referente dia

de teste foram comparados entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney

Entretanto, a analise longitudinal dentro do grupo usando o teste de Friedman
indicou variagdes significativas ao longo do tempo para ALT (p = 0,042) e ALP (p =

0,04), sugerindo uma resposta progressiva no TMF, demonstrado no Teorema 1.

Teorema 1. A analise estatistica dos niveis de enzimas hepaticas (ALT, ALP,
GGT e bilirrubina) nos dias 1, 5 e 10 foi realizada usando o teste de Friedman para
avaliar as diferengas entre os pontos de tempo dentro de cada grupo. O teste de
Friedman é calculado usando a seguinte formula:

x2_F = (12 / (nk(k+1))) * Z(R_j?) - 3n(k+1)

Onde: x*>_F = estatistica do teste de Friedman, n = numero de individuos (amostras),
k = numero de condicbes (grupos), R_j = soma das classificagdes para cada
condicao

Prova do Teorema 1: O teste de Friedman foi aplicado para comparar a
variagdo longitudinal nos niveis de enzimas hepaticas dentro de cada grupo. Os
resultados do teste sao os seguintes: ALT: x*(2) = 6,45, p = 0,0372, FA: x3(2) = 7,89,
p = 0,015, GGT: x*(2) = 1,6226, p = 0,4443, Bilirrubina Total: x3(2) = 1,1698, p =
0,059, Bilirrubina Direta: x*(2) = 0,04, p = 0,9802, Bilirrubina Indireta: x3(2) = 1,1628,
p = 0,5591. A analise revelou uma variagao estatisticamente significativa em ALT e
FA ao longo do tempo.

O procedimento TMF foi bem tolerado, sem efeitos adversos registrados.
Desconforto minimo foi observado durante a administracdo, e nenhuma sedacéo ou

analgesia foi necessaria.

DISCUSSAO

As fémeas predominaram no grupo controle 57% (4/7), enquanto os machos
foram mais frequentes no GTMF 57% (4/7). No grupo GTMF a mediana etaria,
correspondeu a 9 anos de idade enquanto no grupo CON a mediana foi de 10 anos
de idade, contudo, no GTMF o desvio padréo foi maior, de 2.41, enquanto no grupo
CON foi de 1.70, indicando que no GTMF houve uma maior variabilidade de idades.

Apesar dessas variagbes, ambos o0s grupos compartiiham caracteristicas
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semelhantes e equilibradas de sexo e idade (MORITZ et al., 2018; CLEMENTE et
al., 2012).

Os achados sugerem que, embora gatos de meia-idade a idosos sejam mais
frequentes, a distribuicdo etaria varia devido a diversidade das doencas
hepatobiliares. Silva et al. (2024) e Center et al. (2022) relatam a colangiohepatite
como mais prevalente em gatos mais velhos, enquanto Kuzi et al. (2017) descreve a
lipidose hepatica em gatos de meia-idade, sugerindo que essa condigdo também
pode acometer animais mais jovens. Isso pode justificar a maior faixa etaria
observada no GTMF, dado seu carater multifatorial e a presenca de diferentes
doencgas hepatobiliares. A associagao entre lipidose hepatica e colangiohepatite foi
frequente, o que esta em concordancia com os achados de Costa et al. (2017), que
descrevem a colangiohepatite como um possivel fator predisponente para a lipidose
hepatica. Isso ocorre porque a inflamagdo e a disfungdo biliar podem levar a
anorexia, que € um gatilho comum para o desenvolvimento dessa condi¢ao (Costa et
al., 2017; Kuzi et al., 2017; Silva et al., 2024).

As alteracdes hepatobiliares frequentemente resultam em anorexia, vomito e
diarreia. Neste estudo, todos os animais apresentaram anorexia, enquanto alguns
manifestaram apenas vomito, outros apenas diarreia, e alguns exibiram todos esses
sinais. Diante dessas alteracdes, a disbiose intestinal € comum e possivelmente,
esteve presente em todos os pacientes. Nesse contexto, o TMF, como terapia
complementar, contribuiu para o retorno do apetite e a resolugdo mais rapida dos
sinais gastrointestinais, favorecendo a recuperacéao clinica e reduzindo o tempo de
hospitalizagdo (Suchodolski, 2016; Pereira et al., 2018; Xue et al., 2019; Bloom et al.,
2022; Winston et al., 2024). Além disso, a reintrodugdo de uma microbiota
equilibrada por meio da TMF estimula a produgao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como o butirato, que fortalece a barreira intestinal e auxilia na regulacao da
homeostase hepatobiliar (Collins et al., 2023).

O diagndstico de doencga hepatobiliar foi baseado em achados clinicos,
exames laboratoriais e ultrassonografia, em concordancia com Kuzi et al. (2017) e
Moritz et al. (2018). Devido ao estado clinico grave da maioria dos animais, ndo
foram realizadas bidpsias hepaticas ou citologia, o que levou a um diagndstico
presuntivo nos casos de lipidose hepatica (Kuzi et al., 2017; Moritz et al., 2018;
Negasee et al., 2021; Suchodolski et al., 2022).
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Em humanos, estudos demonstraram que o TMF proporcionou melhora em
pacientes com esteatose hepatite ndo alcodlica, e 0 mesmo foi observado em nosso
estudo, uma vez que em média, os animais do grupo TMF demonstraram
recuperacao clinica mais rapida com diminuicdo do tempo de hospitalizacio.
Provavelmente, o TMF como terapia complementar, restabeleceu a eubiose,
promovendo a redugcdo de substancia tdxicas produzidas no intestino doente, e
contribuiu na interagdo do eixo intestino-figado (XUE et al., 2019; BLOOM et al.,
2022; ZHAO et al., 2023; BOICEAN, 2023).

Entre os animais que foram a 6bito, observou-se a presenga de comorbidades
nao hepatobiliares, especialmente em pacientes imunossuprimidos, como aqueles
com micoplasmose e linfoma, que estavam presentes nos casos de evolugao
desfavoravel. Dessa forma, infere-se que o TMF pode n&o ter tido impacto
significativo nessas situagdes. Além disso, destaca-se que comorbidades podem
prolongar a recuperagao clinica e influenciar negativamente o tempo de
hospitalizagdo, como observado nos animais que evoluiram para oObito, os quais
permaneceram internados por um periodo prolongado (>7 dias) (Collins et al., 2023;
Zhao et al., 2023; Silva et al., 2024).

O menor periodo de hospitalizacdo no GTMF apoia a hipotese do estudo,
indicando uma melhor recuperacao clinica. Esse efeito pode estar associado a
modulagdo do eixo intestino-figado promovida pelo TMF, mecanismo previamente
descrito em humanos com doenca hepatica (Clemente et al., 2012; Xue et al., 2019;
Zhao et al., 2023).

A recuperagdo do apetite foi mais rapida e frequente no grupo TMF em
comparagao ao grupo COM. Isso provavelmente ocorreu devido influéncia que o
TMF exerce sobre a modulagdo da microbiota intestinal, o qual contribui para a
homeostase gastrointestinal e redugdo da inflamacgao sistémica, conforme descrito
nos estudos de Pereira et al. (2018) e Winston et al. (2024). No entanto, a
variabilidade individual e o tamanho da amostra devem ser considerados, sendo
necessarios estudos adicionais para confirmar essa tendéncia e esclarecer os
mecanismos envolvidos.

O suporte enteral via sonda esofagica foi necessario na maioria dos gatos, em
ambos os grupos, sendo mais frequente no grupo CON. Além disso, dos dez
pacientes que precisaram desta intervencao, 90% (9/10), tinha lipidose hepatica

como diagndstico primario ou associada a colangiohepatite. Esse achado sugere
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que os gatos do grupo CON apresentaram maior dificuldade na retomada da
alimentacdo espontanea, necessitando de intervengdo nutricional mais
frequentemente, estando de acordo com o descrito por Costa et al., 2017 e Kuzi et
al., (2017). Por outro lado, o retorno mais rapido do apetite, influenciado pela
melhora da fungdo hepatica que o TMF provavelmente proporcionou, reduziu a
necessidade de passagem de tubo esofagico em alguns animais do grupo TMF
(PEREIRA et al., 2018; WINSTON et al., 2024; XUE et al.,, 2021; BLOOM et al.,
2022).

Embora nosso N tenha sido pequeno, houve uma situagdo em que um dos
animais necessitou apenas de dois procedimentos de TMF, demonstrando resolugao
dos sinais clinicos e recebendo alta hospitalar em 5 dias, estando de acordo com o
estudo de Pereira et al. (2018) que observou recuperagdes clinicas rapidas apos o
TMF em alguns pacientes caninos com parvovirose. E importante destacar que este
paciente tinha como diagndstico primario colangiohepatite, com sinais
gastrointestinais, como diarreia e anorexia. Apds a primeira aplicacdo de TMF,
houve normalizagdo da consisténcia fecal em 24 horas (PEREIRA et al., 2018;
WINSTON et al.,, 2024). Além disso, o paciente demonstrou retorno do apetite
espontaneo no quarto dia de internagdo, e os valores laboratoriais acompanharam
essa evolugao clinica, havendo reducdo também das enzimas hepaticas.

No GTMF, a resolugao do vOmito e da diarreia ocorreu de forma mais rapida
na maioria dos casos. Enquanto um gato do CON com diarreia ndo apresentou
melhora e evoluiu para 6bito, todos os gatos do GTMF com diarreia se recuperaram
antes da alta. Esse resultado sugere uma possivel influéncia do TMF na modulagéo
da disbiose entérica e na recuperacéo clinica (Pereira et al., 2018; Xue et al., 2019;
Suchodoilski et al., 2022). Além disso, enquanto dois pacientes do grupo CON com
vOmito evoluiram para obito, todos os do grupo TMF apresentaram resolugcdo desse
sintoma antes da alta. A resolucdo mais eficaz do vémito pode ter reduzido
complicagdes como desidratagdo e desequilibrios eletroliticos (Pereira et al., 2018;
Winston et al., 2024), além de minimizar o risco de progressdo da doenca hepatica
(Xue et al., 2021; Bloom et al., 2022).

O TMF foi associado a melhora clinica. No entanto, ao comparar os niveis das
enzimas hepaticas e bilirrubinas entre os grupos utilizando o teste de Mann-Whitney,
nao foi observada correlacdo entre a melhora e o uso do TMF. Por outro lado, no

teste de Friedman, houve diferencga significativa para os niveis de ALT (p = 0,0372) e
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FA (p = 0,015), sugerindo um efeito positivo do TMF na reducédo dessas enzimas
hepatobiliares nos gatos que receberam o tratamento. Achados semelhantes foram
descritos em humanos com esteatose hepatica n&o alcoolica e cirrose hepatica (Xue
et al., 2019; Bloom et al., 2022).

Embora estudos avaliando a TMF em hepatopatias em caes e gatos sejam
escassos, pesquisas mostraram que o transplante de microbiota pode modular
respostas inflamatérias e fornecer beneficios gastrointestinais em caes com disbiose
intestinal e enteropatias crénicas (PEREIRA et al.,, 2018; WINSTON et al., 2024).
Além disso, evidéncias sugerem que a microbiota intestinal influencia a funcgéo
hepatica em diferentes espécies, regulando processos inflamatérios e metabdlicos
por meio do eixo intestino-figado (XUE et al., 2019; BOICEAN et al., 2023; ZHAO et
al., 2023). Assim, a TMF pode desempenhar um papel na homeostase hepatica
felina, ajudando a reduzir a inflamacéao e a progressao de lesdes hepaticas.

Contudo, o TMF pode ser uma terapia adjuvante eficaz para gatos com
doenca hepatobiliar, particularmente em ambientes com recursos limitados,
oferecendo uma nova abordagem terapéutica com impacto positivo na recuperagéo
clinica, sem efeitos adversos relatados (PEREIRA et al., 2018; GARCIA et al., 2021).

CONCLUSOES

O TMF foi associado a uma tendéncia para recuperacéao clinica mais rapida e
tempo de hospitalizagdo reduzido em gatos com doenga hepatobiliar. A terapia foi
bem tolerada, sem efeitos adversos relatados. Adicionalmente, os gatos que
receberam o TMF tiveram menores tempos de resolucdo de vémito e diarreia, bem

como menores tempos de retorno ao apetite.
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7 CONCLUSOES

A analise descritiva dos dados referente ao TMF demonstrou que a técnica é
segura para aplicagcdo na espécie felina, nos casos de doenca hepatocelular. O
procedimento contribuiu para menores tempos de hospitalizac&o, retorno ao apetite
mais rapido, bem como melhores indices de resolugdo para sinais clinicos como
vOmito e diarreia, além de uma reducdo no tempo de internacdo, Também foi

observado um menor numero de 6bitos no grupo tratado

REFERENCIAS

ARAUJO, I. C.; MOTA, S. B.; DE AQUINO, M. H.; FERREIRA, A. M. Helicobacter
species detection and histopathological changes in stray cats from Niterdi, Brazil.
Journal of Feline Medicine and Surgery, v. 12, n. 6, p. 509-511, 2010. DOI:
10.1016/j.jfms.2010.01.008.

ARGENTA, F.; DE MELLO, L. S.; CAPRIOLI, R. A.; PAVARINI, S. P.; DRIEMEIER,
D.; SONNE, L. Pathological and immunohistochemical aspects of primary
hepatobiliary neoplasms in cats. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 40, p. 46-54,
2020. DOI: 10.1590/1678-5150-pvb-6071.

BACKHED, F.; LEY, R. E.; SONNENBURG, J. L.; PETERSON, D. A.; GORDON, J. I.
Host-bacterial mutualism in the human intestine. Science, v. 307, n. 5717, p. 1915-
1920, 2005. DOI: 10.1126/science.1104816.


https://doi.org/10.1111/vcp.13031
https://doi.org/10.1111/vcp.13031
https://doi.org/10.1016/j.yasa.2024.06.006
https://doi.org/10.1016/j.yasa.2024.06.006
https://doi.org/10.14218/ERHM.2018.00025
https://doi.org/10.14218/ERHM.2018.00025
https://doi.org/10.3390/jcm12041683
https://doi.org/10.3390/jcm12041683
https://doi.org/10.3390/jcm12041683
https://doi.org/10.1590/1678-5150-pvb-6071
https://doi.org/10.1590/1678-5150-pvb-6071

842
843
844

845
846
847

848
849
850

851
852
853

854
855
856

857
858
859
860

861
862
863

864
865
866

867
868
869

870
871
872

873
874

875
876

877
878
879

39

BARAL, R. M. Medicina interna de felinos: sistema digestivo, figado e cavidade
abdominal. In: LITTLE, S. E. O gato: medicina interna. Rio de Janeiro: Roca, 2015. p.
619-789.

BARROS, C. S. L.; GIARETTA, P. R. Figado, vias biliares e pancreas exadcrino. In:
SANTOS, R. L.; ALESSI, A. C. (Eds.). Patologia Veterinaria. 3. ed. Rio de Janeiro:
Roca, 2023. p. 221-307.

BAYTON, W. A.; WESTGARTH, C.; SCASE, T.; PRICE, D. J.; BEXFIELD, N. H.
Histopathological frequency of feline hepatobiliary disease in the UK. Journal of
Small Animal Practice, v. 59, n. 7, p. 404-410, 2018. DOI: 10.1111/jsap.12810.

BEXFIELD, N. Canine idiopathic chronic hepatitis. Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice, v. 47, n. 3, p. 645-663, 2017. DOI:
10.1016/j.cvsm.2016.11.012.

BLAKE, A. B.; SUCHODOLSKI, J. S. Importance of gut microbiota for the health and
disease of dogs and cats. Animal Frontiers, v. 6, n. 3, p. 37-42, 2016. DOI:
10.2527/af.2016-0032.

BLOOM, P. P.; DONLAN, J.; TORRES SOTO, M.; DAIDONE, M.; HOHMANN, E.;
CHUNG, R. T. Fecal microbiota transplant improves cognition in hepatic
encephalopathy and its effect varies by donor and recipient. Hepatology
Communications, v. 6, p. 2079-2089, 2022. DOI: 10.1002/hep4.1950.

BOICEAN, A.; BIRLUTIU, V.; ICHIM, C.; BRUSNIC, O.; ONISOR, D. M. Fecal
microbiota transplantation in liver cirrhosis. Biomedicines, v. 11, n. 11, p. 2930, 2023.
DOI: 10.3390/biomedicines11112930.

BOLAND, L.; BEATTY, J. Feline cholangitis. Veterinary Clinics of North America:
Small Animal Practice, v. 47, n. 3, p. 703-724, 2017. DOI:
10.1016/j.cvsm.2016.11.015.

CLEMENTE, J. C.; URSELL, L. K.; PARFREY, L. W.; KNIGHT, R. The impact of the
gut microbiota on human health: an integrative view. Cell, v. 148, n. 6, p. 1258-1270,
2012. DOI: 10.1016/j.cell.2012.01.035.

COLLINS, S. L.; STINE, J. G.; BISANZ, J. E.; et al. Bile acids and the gut microbiota:
metabolic interactions and impacts on disease. Nature Reviews Microbiology, v. 21,
p. 236-247, 2023. DOI: 10.1038/s41579-022-00805-x.

DA HORA, A. S.; HAGIWARA, M. K. A importancia dos aminoacidos na nutricdo dos
gatos domésticos. Clinica Veterinaria (Séo Paulo), v. 15, p. 30-42, 2010.

DE CARLI, G. A. Parasitologia Clinica: sele¢do de métodos e técnicas de laboratorio.
1. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2001.

GARCIA-BELENGUER, S.; GRASA, L.; VALERO, O.; PALACIO, J.; LUNO, I;
ROSADO, B. Gut microbiota in canine idiopathic epilepsy: effects of disease and
treatment. Animals, v. 11, n. 11, p. 3121, 2021. DOI: 10.3390/ani11113121.



https://doi.org/10.1111/jsap.12810
https://doi.org/10.1111/jsap.12810
https://doi.org/10.1002/hep4.1950
https://doi.org/10.1002/hep4.1950
https://doi.org/10.3390/biomedicines11112930
https://doi.org/10.3390/biomedicines11112930
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2016.11.015
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2016.11.015
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2016.11.015
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.01.035
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.01.035
https://doi.org/10.1038/s41579-022-00805-x
https://doi.org/10.1038/s41579-022-00805-x
https://doi.org/10.3390/ani11113121
https://doi.org/10.3390/ani11113121

880
881
882

883
884

885
886
887

888
889

890
891
892

893
894
895
896

897
898
899

900
901
902

903
904

905
906

907

908

909

910

911

912

913

914

40

GOFF, J. P. Secretory activities of the gastrointestinal tract. In: REECE, W. O.
Dukes’ Physiology of Domestic Animals. 13. ed. lowa: John Wiley & Sons, 2015.
Cap. 7, p. 479-578.

HENRIKSEN, S. A.; POLENZ, H. A modification of the Ziehl-Neelsen method for
staining of cryptosporidia. Acta Veterinaria Scandinavica, v. 22, p. 594-596, 1981.

HOFMANN, A. F. The enterohepatic circulation of bile acids in mammals: form and
functions. Frontiers in Bioscience (Landmark Edition), v. 14, n. 7, p. 2584-2598,
2009. DOI: 10.2741/3399.

KANEKO, J. J.; HARVEY, J. W.; BRUSS, M. L. Clinical Biochemistry of Domestic
Animals. 6. ed. San Diego: Academic Press, 2008.

NEGASEE, Kassahun A. Hepatic diseases in canine and feline: a review. Veterinary
Medicine — Open Journal, v. 6, n. 1, p. 22-31, 4 set. 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.17140/VMOJ-6-155.

WINSTON, J. A.; SUCHODOLSKI, J. S.; GASCHEN, F.; BUSCH, K.; MARSILIO, S;
COSTA, M. C.; CHAITMAN, J.; et al. Clinical guidelines for fecal microbiota
transplantation in companion animals. Advances in Small Animal Care, v. 5, n. 1, p.
79-107, 2024. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/].yasa.2024.06.006

XUE, L.-F. et al. Fecal microbiota transplantation for the treatment of nonalcoholic
fatty liver disease. Exploratory Research and Hypothesis in Medicine, v. 4, n. 1, p.
12-18, 2019. DOI: 10.14218/ERHM.2018.00025.

ZHAO, Y.; GONG, C.; XU, J.; et al. Research progress of fecal microbiota
transplantation in liver diseases. Journal of Clinical Medicine, v. 12, n. 4, p. 1683,
2023. DOI: 10.3390/jcm12041683.



https://doi.org/10.17140/VMOJ-6-155
https://doi.org/10.17140/VMOJ-6-155
https://doi.org/10.17140/VMOJ-6-155
https://doi.org/10.1016/j.yasa.2024.06.006
https://doi.org/10.1016/j.yasa.2024.06.006
https://doi.org/10.14218/ERHM.2018.00025
https://doi.org/10.14218/ERHM.2018.00025
https://doi.org/10.3390/jcm12041683
https://doi.org/10.3390/jcm12041683

915

916
917

918

919

41

ANEXOS

ANEXO 1 - Certificagdo de Aceite do Comite de Etica no uso de Animais UEL
para o projeto 057.2023

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N* 127/2023
Londrina, 19 de outubro de 2023.

Prezadola) professon{a),

Certificamos que o projeto intitulado: “Transplante de microbiota fecal em gatos com
doenga hepatobiliar™ protocolo CEUA n® 057.2023 sob a responsabilidade de Lucas Alécio Gomes
gue envolve a produgdo, manutengfio e/ou utilizagho de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com
os preceitos da Lei n” 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto o™ 6.899, de 15 de julbho de 2009, e
com as normas editadas pelo Conselho Macional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA),
e foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina
(CEUA/UEL) no dia 19/10/2023.

Este projeto tem por objetive geral avaliar o uso de transplante de microbiota fecal em gatos
com doencas hepatobiliares. Os objetivos especificos slio: 1 Pesquisar se o tratamento com associacio
do transplante de microbiota fecal serd superior ao tratamento convencional; 2. Pesquisar qual a
correlacdo entre a microbiota fecal e a funcdo hepatica em gatos 3. Pesquisar o uso de transplante de
microbiota fecal para afeccles com e sem quadros gastrointestinais na medicina felina. Graun de
invasividade: GI1.

Finalidade { ) Ensino (X ) Pesquisa cientifica
| Vigéncia da autorizacio 19102023 a 01/ 1002024
Espécie/ linhagem/ raga Gato
N7 de animais 30
Peso/ ldade 7 a 10 meses / minimo 2 ke
Sexo Machos e fémeas
Origem Casos clinicos atendidos no Setor de Clinica Médica de Animais de
Companhia, da Divisio de Animais de Companhia do HV-UEL.
Amostras a serem coletadas | Sanpue

Cumpre orentar que caso pretendam-se quaisquer alteraghes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o nove protocolo & apreciacio da CEUA/UEL anteriormente 4 execuglo
das modificacdes.

Em cumprimento is exigéncias do CONCEA, em até 30 dias da finalizagio do
projeto de pesgquisa ou extensfio envolvendo o uso de animais (verificar periodo de vigéncia
expresso neste oficio), ¢ necessiario encaminhar relatorio da descricio de uso de animais
para ceua@uel.br, conforme midelo disponivel no site ida CEUA:
hitp:www.uel.br/comites/ceua’pages/relatorio-de-projetos.php.

Coloco-me 4 disposicio para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessirios. Sem
mais para o momento, subscrevo-me, cordialmente,

Prof®* Dr* PMTCTa Thiinih Peranding
Coordenadora da CEUA/UEL


julianaamaro
Retângulo
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ANEXO 2 — Formulario de caracterizagao dos pacientes e avaliagao clinica
inicial

NOME: RGHV:

IDADE: SEXO:

TIPO DE ALIMENTACAO HABITUAL:

HOUVE MUDANCA NA DIETA RECENTEMENTE? QUAL O TIPO DE ALIMENTO?

EVOLUCAO DO QUADRO EM DIAS:
O APETITE

O ANOREXIA

CLASSIFICACAO DA ICTERICIA
O INAPARENTE 0O LEVE 0O MODERADA 0O GRAVE

ESQUEMA DE VACINAGAO:O ATUALIZADO O DESATUALIZADO
ADMINISTRACAO DE VERMICIDA: O ATUALIZADA O DESATUALIZADA

ESTADO CLINICO DO PACIENTE:O0 ALERTA O DEPRIMIDO O ESTUPOR O
CHOQUE

GRAU DE DESIDRATACAO: 0O LEVE 0 MODERADA O SEVERA

ANEXO 2 — Acompanhamento Clinico Do Paciente Internado

PACIENTE: RG/HV: PROPRIETARIO:

1° DIA: 5° DIA: 10° DIA:

FC: FC: FC:

FR: FR: FR:
TPC: TPC: TPC:
TPT: TPT: TPT:

MUCOSAS: MUCOSAS: MUCOSAS:
HIDRAT.: HIDRAT.: HIDRAT.:

VOMITOS: VOMITOS: VOMITOS:
FEZES: FEZES: FEZES:
APETITE: APETITE: APETITE:
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ANEXO 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido para pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Termo de consentimento devera ser elaborado em 2 (duas) vias, assinadas antes da
realizagao dos

procedimentos experimentais, ficando uma com o proprietario e outra com o pesquisador
responsavel/professor

que devera guarda-la por, pelo menos, 5 (cinco) anos.

Eu , RG: ,
responsavel pelo(s) (espécie animal) ,
autorizo a participagao no projeto de pesquisa de Mestrado intitulado (a): Transplante de
microbiota fecal em gatos com doenca hepatobiliar, sob coordenagao do

pesquisador da Universidade Estadual de Londrina que assina abaixo.

Fui esclarecido sobre os objetivos do projeto, que séo:

1. Avaliar se o tratamento adjuvante com TMF ira proporcionar recuperacgao clinica

mais rapida em gatos com doencga hepatobiliar;

2. Pesquisar se o tratamento com TMF ira causar recuperacdo mais rapida na

saude do animal;

3. Pesquisar se o TMF ira diminuir o periodo em que seu animal ficara internado;

4. Avaliar se a taxa de mortalidade de gatos que tem doenca no figado sera

menor com a utilizagao deste tratamento.

Na avaliagao clinica de caes e gatos com doenga no figado, seréo realizados

exames de sangue de rotina (normalmente solicitados pelo médico veterinario). Ressalta-
se que somente serao realizados se houver a sua autorizagéo.

Tenho conhecimento de que os resultados obtidos serdo divulgados exclusiva e
anonimamente em publicagdes cientificas; e de que tenho o direito e a liberdade de
suspender essa autorizagdo a qualquer momento que julgue necessario.

Caso necessite de maiores esclarecimentos, poderei entrar em contato com o
pesquisador responsavel, conforme contato abaixo, ou com a Comiss&o de Etica no Uso
de Animais da Universidade Estadual de Londrina, situada junto ao prédio do Laboratério
Escola de Pés-graduacéo - LABESC, sala 13, no Campus Universitario, telefone 3371-
5454, e-mail: ceua@uel.br.

(local), __ (dia) de (més) de (ano).

Assinatura do responsavel pelos animais
Telefone:

Prof (a). Dr. Lucas Alécio Gomes
Coordenador do projeto e orientador
CCA/DCV

Universidade Estadual de Londrina - UEL
Telefone: (43) 3371-4559



991

992
993
994

995

996

997

998

999
1000
1001
1002
1003
1004
1005
1006
1007
1008

1009
1010
1011
1012

1013
1014

1015
1016

1017
1018

1019
1020
1021

1022

1023

44

ANEXO 4 - Normas gerais de submissao para revista Veterinary Science

A Veterinary Sciences é uma revista de acesso aberto que publica artigos cientificos
originais, revisdes e comunicag¢des sobre temas relacionados a medicina veterinaria.
A seguir, sdo destacados os principais critérios para submissdo de manuscritos.

1. Estrutura do Manuscrito
O artigo deve ser organizado seguindo a estrutura padrao:

Titulo: Deve ser conciso e informativo: Autores e Afiliagoes: Nome completo dos
autores, instituicdes e e-mails. O autor correspondente deve ser indicado. Resumo
Simples: Maximo de 200 palavras, escrito para um publico leigo, sem termos
técnicos. E obrigatério. Palavras-chave: De 3 a 10 termos especificos do estudo.
Introdugao: Deve contextualizar o estudo, revisando a literatura relevante e
destacando a importancia da pesquisa. Materiais e Métodos: Deve conter
informacdes detalhadas suficientes para permitir a replicacdo do estudo. Estudos
com animais devem apresentar a aprovacdo do Comité de Etica. Resultados: Deve
apresentar os achados de forma clara e objetiva. Discussao: Deve interpretar os
resultados a luz da literatura existente e das hipoteses do estudo. Conclusoées:
Opcional, mas recomendada para artigos com discussdes extensas. Referéncias:
Devem seguir a ordem de citagédo no texto e incluir DOI, quando disponivel.

2. Diretrizes para Figuras, Tabelas e Equagoes; Figuras e tabelas devem ser
numeradas sequencialmente e referenciadas no texto (ex.: "Figura 1"); As tabelas
devem ser autoexplicativas e conter legendas; Equagdes devem ser numeradas e
formatadas corretamente no corpo do texto.

3. Aspectos Eticos: Estudos envolvendo animais devem indicar o comité de ética
responsavel e o numero de aprovagao.

4. Disponibilidade de Dados: Dados e materiais usados na pesquisa devem ser
disponibilizados publicamente ou mediante solicitagcao.

5. Conflito de Interesses e Financiamento: Os autores devem declarar potenciais
conflitos de interesse e fontes de financiamento do estudo.

6. Processo de Revisao e Publicagao: O artigo passara por revisao por pares
antes da decisao editorial. Apds aceitacao, sera publicado sob a licenga Creative
Commons (CC BY 4.0).





