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Resumo }

Este estudo aborda o transplante de microbiota fecal (TMF) como abordagem tetapéutica para o
restabelecimento da normobiose em cdes e gatos, destacando sua relevancia na medicina veterindria. O
objetivo é coletar e sintetizar informagdes sobre o TMF, seus mecanism de acdo e aplicagdes

clinicas, incentivando sua adocdo entre os profissionais da drea. A gia consiste em uma
revisdo narrativa de artigos publicados entre 2003 e 2024, com 50 est lecionados em bases de
dados como PubMed, ScienceDirect e Web of Science. Os descrlto ados incluem termos como

“transplante de microbiota fecal”, “disbiose” e “enteropatia”. ta organizado em sec¢des que
discutem a microbiota intestinal, disbiose, métodos de andli ni¢a, TMF e suas aplicacdes atuais.

Os resultados indicam que o TMF demonstrou ser eficaz ng”tratamento de diversas condi¢des
gastrointestinais, como diarreia crénica e doengas inflamatorias intestinais, com taxas de sucesso
variando de 70% a 90%, dependendo da técnica de aplicacdo e do quadro clinico do paciente. Além
disso, o estudo enfatiza a necessidade de diretrizes bzé%as em evidéncias para padronizar as praticas
de TMF em medicina veterindria, visto que se 0. permanece limitado. Conclui-se que, apesar do
potencial terapéutico do TMF, mais pesquisas @ ecessdrias para expandir suas aplicagdes e garantir
sua seguranga e eficicia em diferentes @ clinicos, incluindo padroniza¢do de protocolos,
X

avaliacdo de seguranga em longo prazo, oracdo de novas indicacdes e aquisicdo de dados mais
consistentes sobre seu uso em gatos.
Palavras-chaves: diarreia; disbiose& opatia; gastroenterologia; modulagdo microbiana.

Fecal microbiota tran tation as a strategy to restore normobiosis in dogs and cats: a
review

Abstract (b'
This study addre Sgcal microbiota transplantation (FMT) as a therapeutic approach aimed at
restoring nor j08is in dogs and cats, highlighting its relevance in veterinary medicine. The
objective i collect and synthesize information on FMT, its mechanisms of action, and clinical
applicatm encouraging its adoption among professionals in the field. The methodology consists of a
narrégiv iew of articles published between 2003 and 2024, with 50 studies selected from databases
s ubMed, ScienceDirect, and Web of Science. The descriptors used include terms such as
“fecal” microbiota transplantation,” “dysbiosis,” and “enteropathy.” The text is organized into
sections discussing the intestinal microbiota, dysbiosis, clinical analysis methods, FMT, and its
current applications. The results indicate that FMT has proven effective in treating various
gastrointestinal conditions, such as chronic diarrhea and inflammatory bowel diseases, with success
rates ranging from 70% to 90%, depending on the application technique and the recipient's clinical
condition. Furthermore, the study emphasizes the need for evidence-based guidelines to standardize
FMT practices in veterinary medicine, as its use remains limited. It is concluded that despite the
therapeutic potential of FMT, further research is required to expand its applications and ensure its
safety and efficacy in different clinical contexts, including protocol standardization, long-term safety
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evaluation, exploration of new indications, and the acquisition of more consistent data regarding its
use in cats.
Keywords: diarrhea; dysbiosis; enteropathy, gastroenterology; microbial modulation.

1. Introducao

A microbiota intestinal (MI) de cdes e gatos € composta por uma populagdo complexa de
microrganismos, incluindo bactérias, fungos, virus e protozodrios. Embora ndo constitua uma estrutura
anatdmica, a MI é considerada um 6rgdo funcional, uma vez que os substratos por ela convertidos
influenciam diretamente a homeostase do hospedeiro (Pilla; Suchodolski, 2021). Além de estar
diretamente relacionada a integridade do trato gastrointestinal (TGI), diversos estudos demonstram seu

impacto na imunidade, na inflamacdo e no funcionamento dos sistemas nervoso e enddcrin tre

outras condi¢Ges de saide (Aron-Wisnewsky; Clément; Nieuwdorp, 2019; Baktash et al., 2018; Green

et al., 2020; Redfern; Suchodolski; Jergens, 2017; Vendrik et al., 2020). . @n
eostase

A simbiose da MI caracteriza-se pelo seu equilibrio e pela manutencd %
fisiol6gica, enquanto a disbiose refere-se a uma alteragdo em sua composi¢do, geralmente resultante
do desequilibrio das populagdes bacterianas. Tais alteracdes podem ser provocadas“per mudangas na
dieta, inflamac@o, deficiéncia imunoldgica, infec¢do ou exposi¢do a antibidticos e toxinas, resultando
em modificacdes funcionais no transcriptoma, proteoma ou metabol robiano (Zeng et al.,
2021). Um exemplo € a reducdo da expressdo de genes associados a(&, 40 de 4cidos graxos de
cadeia curta, como o butirato, metabdlito essencial para a manuten¢do ‘da saide intestinal. Essa
diminui¢do compromete a integridade da barreira intestinal e .a-r do da resposta inflamatéria,
podendo levar a condi¢des como inflamacao cronica e maior ibilidade a infec¢des (Suchodolski,
2022; Tuniyazi et al., 2022). A compreensdao mais aprofunda essa comunidade microbiana ¢ de
suas fun¢des pode viabilizar avancgos significativos em novas estratégias diagndsticas e terapéuticas,
promovendo a saide geral do hospedeiro (Suchodolski, 2022).

Em cies e gatos, a disbiose estd majoritariam ssociada a doengas gastrointestinais agudas
ou crdnicas, sendo estas uma das principais ra que levam os tutores a buscar atendimento
veterindrio na clinica de pequenos animais, (Ir @ te et al., 2022). Dentre os métodos disponiveis
para restaurar e manter essa microbiota, o T@ ¢m ganhando destaque como abordagem terapéutica
viavel (Belvoncikova; Maronek; Gardlik, @?2 . Essa técnica consiste na coleta de fezes de um animal
sauddvel e sua introducdo no trato ntestinal de um animal disbidtico, com o objetivo de
restaurar a satde e o funcionament afetada (Innocente et al., 2022).

O TMF pode ser real'zq& r meio de colonoscopia, duodenoscopia, inser¢io de sonda
nasogdstrica ou nasojejun emd ou ingestdo de cdpsulas orais (Chaitman; Gaschen, 2021). Na
medicina veterindria de pequenos animais, essa técnica tem sido aplicada principalmente no
tratamento de infeccdes, por” Clostridium difficile e parvovirus canino, bem como na doenga
inflamatdria intestin&é quadros de diarreias cronicas recidivantes (Tuniyazi et al., 2022). Além
disso, diversog es%) m andamento, ainda focados na medicina humana, investigam a eficécia do
TMF no trata de distirbios hepdticos, psiquidtricos, neuroldgicos, metabdlicos, autoimunes,
entre outros (rlﬁw'wisnewsky; Clément; Nieuwdorp, 2019; Belvoncikova; Maronek; Gardlik, 2022;

Green et.gl., 2020; Vendrik et al., 2020). Espera-se que, nos proximos anos, esses estudos sejam
ampliad a a medicina veterindria (Cerquetella et al., 2022).

MF pode ser executado por meio da realizagdo de uma colonoscopia, duodenoscopia,
inser¢@io de sonda nasogdstrica ou nasojejunal, enema ou ingestdo de cdpsulas orais (Chaitman;

Gaschen, 2021). Na medicina veterindria de pequenos animais, a aplicacdo desse transplante vem
sendo realizada principalmente em casos de infec¢des por Clostridium difficile e parvovirus canino,
doenca inflamatéria intestinal e diarreias cronicas recidivantes (Tuniyazi et al., 2022). Existem
diversos estudos em desenvolvimento, ainda focados na medicina humana, que propdem resultado em
seu uso relacionado a distirbios hepaticos, psiquidtricos, neuroldgicos, metabdlicos, autoimunes e
outros (Aron-Wisnewsky; Clément; Nieuwdorp, 2019; Belvoncikova; Maronek; Gardlik, 2022; Green
et al., 2020; Vendrik et al., 2020). A expectativa é de que esses estudos se estendam a veterindria em
alguns anos (Cerquetella et al., 2022).

Embora as vantagens do TMF sejam amplamente reconhecidas, ainda hi necessidade de
diretrizes baseadas em evidéncias cientificas para padronizar sua realiza¢do e promover a educacio da

Rev. Principia, Jodo Pessoa, Early View (serd revisado e diagramado)



comunidade veterindria (Chaitman et al., 2016). Por essa razdo, o transplante fecal ainda é pouco
utilizado na prética clinica como opcdo terapéutica em cides e, de forma ainda mais restrita, no
tratamento de gatos, apesar do crescente interesse pelo tema (Schmitz, 2022).

Diante desse cendrio, este artigo tem como objetivo reunir informacdes consistentes para
aprimorar a compreensao do TMF, seu mecanismo de acio e sua relagdo com o bem-estar fisiolégico
na clinica de pequenos animais. Além disso, busca consolidar evidéncias sobre seus usos atuais e
projecdes futuras, incentivando sua adog¢do pela comunidade veterindria.

No restante deste trabalho, a se¢do 2 apresenta a metodologia, com os critérios e técnicas
utilizados na revisdo da literatura cientifica. Na se¢fo 3, os resultados sdo detalhados em subse¢des
que abordam a microbiota intestinal, a disbiose, os métodos de anélise clinica da microbiota e, por fim,
o TMF e suas aplicagdes contemporineas. Por dltimo, na secdo 4, as conclusdes destacam a relgvancia

das descobertas, as lacunas na literatura e os caminhos promissores para futuras pesquisas n 1¢ina
veterindria. o
2. Metodologia aplicada x

A presente revisdo narrativa foi elaborada a partir de uma andlise abrangénte da literatura
cientifica, com énfase em artigos contendo estudos experimentais, relatos de casos e revisodes
publicados em periddicos especializados. Foram excluidos livros, tes rtacdes e resumos de
anais de eventos, sendo priorizadas publicacdes indexadas em bases de %je nhecidas.

A busca bibliogrifica foi realizada por meio dos porta1 icos Periédicos CAPES,
PubMed, ScienceDirect, Web of Science, Scopus, FishBase s abrangendo o periodo de
2003 a 2024.

Para a selecdo dos estudos, foram utilizadas combinagdes-de palavras-chave em inglés e em
portugués, incluindo: fecal microbiota transplantation, dlarr ea, dysbiosis, normobiosis, enteropathy,
gastroenterology, dogs, cats, transplante de mlcroblota fecal, diarreia, disbiose, normobiose,
enteropatia, gastroenterologia, caes e gatos.

3. Resultados

Foram explorados aspectos fundamenbs icrobiota intestinal e sua relacdo com a disbiose,
abordando-se sua formacao, variagdes populacionais e impacto na satde de caes e gatos. Em seguida,
foram discutidos os métodos de andli com destaque para técnicas laboratoriais como cultura
bacteriana, sequenciamento genfﬁ' (@:Stes metabolOmicos, essenciais para o diagndstico e o
acompanhamento da microb'o& fim, foi analisado o TMF como alternativa terapéutica,
detalhando-se seus mecanis s de administragdo e potencial aplicagdo na medicina veterindria,
com énfase na necessidade de‘padronizacdo e de pesquisas adicionais sobre sua eficicia e seguranca.

3.1. Microbiota int disbiose

Nos caes e & a colonizacdo do TGI tem inicio antes do nascimento e sofre influéncia da
nutri¢ao, bem ¢ %a microbiota vaginal e fecal materna em casos de parto natural. Além disso, o
contato co &roblota oral ocorre por meio do comportamento de lambedura (Bickhed et al.,
2015).
A@:térias representam o principal componente populacional da microbiota intestinal (MI), e

nidades variam ao longo do intestino, estando diretamente relacionadas ao desempenho
ico, indices de oxigenac¢do, pH e motilidade do segmento em que se encontram. A presenca de
fungos no intestino delgado e grosso € considerada normal, embora suas contribui¢des para a
homeostase intestinal ainda ndo estejam completamente elucidadas (Suchodolski, 2022).

Os principais filos bacterianos presentes no intestino de cdes e gatos incluem Firmicutes,
Fusobacteria e Bacteroidetes, podendo também haver Proteobacteria e Actinobacteria (Pilla;
Suchodolski, 2020). Ressalta-se que a composi¢do microbiana é influenciada por fatores individuais,
como dieta, os quais podem modular essa populacao (Pilla; Suchodolski, 2021).

A microbiota intestinal desempenha papel essencial na produgdo e conversdo de moléculas e
farmacos em metabolitos, contribuindo para diversas funcdes metabdlicas, prote¢do contra patégenos
e regulacdo do sistema imunoldgico. Dessa forma, afeta direta ou indiretamente a maioria das fungdes
fisiol6gicas do organismo (Suchodolski, 2022). Em condi¢do de equilibrio, a MI atua tanto como
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agente pré-inflamatério quanto anti-inflamatério, assegurando a capacidade de resposta imune sem
induzir inflamacao exacerbada (Tizard; Jones, 2018).

Quando a microbiota é afetada, ocorre reducdo significativa de sua diversidade, incluindo a
perda de bactérias-chave que exercem funcdo protetora contra a colonizacdo por patégenos, resultando
em maior suscetibilidade a infec¢des (Tuniyazi et al., 2022). Embora dados de longo prazo sejam
escassos, presume-se que, assim como em humanos, a MI de cdes e gatos estabilize-se em animais
adultos sauddveis. No entanto, fatores como idade, dieta, prenhez, obesidade, diabetes, doencas
primdrias, uso de antibacterianos e fatores ambientais podem impactar sua composi¢do e influenciar a
saude geral do hospedeiro (Tuniyazi et al., 2022).

A disbiose nem sempre pode ser classificada como causa ou consequéncia de doengas
preexistentes, uma vez que a disbiose primdria, sem fator desencadeante identificado, é de 1’cil
deteccdo. Ademais, a microbiota bacteriana representa apenas uma fracdo da complexa e
TGI, no qual aspectos anatdmicos, como didmetro luminal, adesdao a mucosa 1ntest1pal eragoes
imunolégicas, podem influenciar sua homeostase sem alteracdes significativa posicdo
bacteriana (Redfern; Suchodolski; Jergens, 2017).

A disbiose geralmente resulta de alteracdes no ambiente intestinal, como Variacdes de pH,
motilidade, concentracdo de oxigénio e presenca de sangue, criando cendicdes favordveis ao
crescimento descontrolado de determinados grupos bacterianos € c@n nte desequilibrio da
microbiota (Craven et al., 2012). x

Diversos mecanismos regulam a colonizag¢do bacteriana intesti c
suco géstrico, dos 4cidos biliares secunddrios e das enzimas
intestinal impede a adesdo microbiana ao epitélio, enquant a ileocecal atua como barreira
contra a migracao retrégrada de microrganismos do cdlon para @initestino delgado. Alteracdes nesses
mecanismos podem resultar em disbiose (O’Toole; Jeffey 2015; Redfern; Suchodolski; Jergens,
2017;).

Apenas a contagem e a identificacdo de espec cterianas ndo sio suficientes para definir a
presenca de disbiose, devendo-se também cons1de ores como a expressao de genes de viruléncia
e a producdo de metabdlitos microbianos (Suchg c 2022)

Os sintomas clinicos da d1sblos% amfestar se mesmo em situacdes nas quais a

uindo acdo bactericida do
s. Além disso, a motilidade

composi¢do bacteriana do intestino del ermanece dentro da normalidade. Isso pode ocorrer
devido ao aumento do volume aliment 0 uso de medicamentos no limen intestinal, bem como a
ingestdo de dietas com baixa dlges de doencas que afetam os transportadores de membrana na
borda em escova do epitélio i t ou deficiéncias enzimdticas (Giaretta et al., 2018; Honneffer et
al., 2015; Westermarck; Wi 6) Assim, alteragdes metabdlicas mlcroblanas também podem ter
efeitos patolégicos, indepen mente da alteracdo na populacdo bacteriana (Suchodolski, 2022).

Em humanos, o«gumeénto da presenga de Enterobacteriaceae, uma familia de bactérias
anaerdbicas facultativa um biomarcador comum de disbiose (Rivera-Chavez; Lopez; Baumler,
2017). Em caes de, a reducdo na colonizacdo por Clostridium hiranonis, responsavel pela
conversio de 4¢ liares, e Faecalibacterium prausnitzii, produtor de dcidos graxos de cadeia curta
e peptideos 4—01 amatdrios, pode indicar disbiose (Pilla ef al., 2020; Suchodolski et al., 2015).

Fa mo idade, dieta, prenhez, obesidade, diabetes, doengas primdrias, uso de antibidticos
ec ig@ambientais desempenham papel crucial na modulacdo da microbiota intestinal de cdes e

dos como os de Suchodolski (2022) e Tuniyazi et al. (2022) destacam a influéncia desses
fatoreés-na saide do hospedeiro, porém ainda sdo limitados os dados especificos sobre variacdes na
composi¢cdo microbiana entre diferentes ragcas ou condi¢des particulares. Essa lacuna representa uma
oportunidade para pesquisas futuras, que poderdo aprofundar o impacto dessas varidveis na
normobiose e na disbiose, oferecendo perspectivas mais robustas para diagndsticos e intervengdes
terapéuticas na medicina veterindria.

3.2. Métodos de analise clinica da microbiota intestinal

A identificacdo da microbiota intestinal apresenta desafios significativos, sendo possivel por
meio de técnicas como cultura microbiana, hibridizacio fluorescente in situ (FISH), sequenciamento
do gene 16S rRNA, metagendmica shotgun (sequenciamento de DNA) e PCR em tempo real (QPCR).
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Esses métodos permitem isolar, caracterizar e quantificar as bactérias intestinais (Redfern;
Suchodolski; Jergens, 2017; Suchodolski, 2022).

Dentre essas técnicas, a cultura bacteriana € a mais acessivel na clinica de pequenos animais. No
entanto, a maioria das bactérias intestinais, especialmente no intestino grosso, sdo anaerdbicas estritas
e exigem meios especiais de crescimento, acessiveis apenas em laboratdrios especializados. Dessa
forma, laboratdrios de diagndstico veterindrio que realizam culturas bacterianas tradicionais podem
subestimar a quantidade de microrganismos presentes, comprometendo a precisdo diagnéstica e
influenciando as decisdes terapéuticas (Lau et al., 2016; Werner et al., 2021).

Ademais, observa-se que a redug¢do de populagdes bacterianas anaerdbicas fisioldgicas durante
quadros de disbiose pode ndao ser devidamente quantificada na cultura, o que reforgca a relevancia
clinica da funcionalidade da microbiota intestinal (MI) em detrimento da simples presenga ou auséncia
de coldnias bacterianas especificas (Honneffer; Minamoto; Suchodolski, 2014; Suchodols 2).
Ainda assim, a cultura bacteriana permanece valiosa para andlises de susceptibilidadg e resSisténcia a
antibidticos por meio do antibiograma, embora ndo forneca informacgdes detal sobre a
funcionalidade microbiana e a composicdo exata da microbiota intestinal (Mandﬁ;if al., 2021).

O sequenciamento do gene 16S rRNA € amplamente indicado para andlise microbiota de
cdes e gatos, permitindo a extracdo de DNA de amostras bioldgicas, como bidpsias, contetido luminal
ou fezes (Hess et al., 2020). Esse método possibilita a caracterizacao icrobiota individual e a
comparacao entre animais sauddveis e doentes, facilitando o acompanha%g fnico e a avaliacdo de
respostas a intervengdes dietéticas e terap€uticas. No entanto, sua idade de identificar quais
espécies bacterianas estdo diretamente relacionadas as alteracdes-o das € limitada (Suchodolski,
2022).

Embora o sequenciamento do gene 16S rRNA ainda naois€¢ja um exame de rotina na clinica
veterindria, ¢ amplamente utilizado na medicina humana e ppssui custo acessivel em comparacdo com
outros métodos. No entanto, o tempo prolongado para obtencdo dos resultados (aproximadamente 20
dias) pode ser um fator limitante para sua .apl%fo clinica (Thomas; Clark; Doré, 2015).
Considerando essas limitagdes, a combinag@o des% nica com qPCR e andlise metabolomica tem
sido sugerida para aumentar a precisdao diagnos ' Suchodolski, 2022).

A técnica de metagendmica shotgun e& DNA sem amplificag@o prévia por PCR, permitindo
a caracterizacdo taxondmica e funcionalﬁ;)f genes da microbiota, assim como a identificagdo de
fungos, DNA viral e genes associado éncia e resisténcia antimicrobiana (Quince et al., 2017).
Apesar de sua maior precisdo em ¢ cdo ao sequenciamento do gene 16S rRNA, essa abordagem
ainda é pouco utilizada devi o& o custo, sendo restrita a estudos cientificos (Galloway-Pena;
Hanson, 2020).

A reagcdo em cadeia polimerase quantitativa (qPCR) é uma ferramenta ttil para a
quantificacdo de bactérias totais ou de tdxons especificos. Suas principais vantagens incluem a
rapidez, permitindo o@gﬁo de resultados em menos de 24 horas, € a acessibilidade em termos de
custo. No entantotima-limitacdo dessa técnica € a necessidade de ensaios individuais para cada alvo
desejado (Kur % al., 2020). Com base nessa metodologia, foi desenvolvido um algoritmo
denominado, ' L&’e de Disbiose" (ID), que avalia a quantificacdo de bactérias totais e a presenca de
sete gru cterianos-chave para a sadde do trato gastrointestinal: Faecalibacterium spp.,

il @ spp., Escherichia coli, Streptococcus spp., Blautia spp., Fusobacterium spp. e
hiranonis. Valores negativos de ID indicam normobiose, enquanto valores entre 0 e 2 sdo
inespeeificos, e valores positivos sugerem disbiose (Alshawaqfeh et al., 2017). Essa ferramenta
permite aos médicos veterindrios quantificar a disbiose intestinal, além de monitorar a progressdo da
doenga e a resposta ao tratamento (Pilla; Suchodolski, 2020).

A andlise de amostras fecais, entretanto, ndo fornece informag¢des completas sobre a possivel
presenga de bactérias aderentes & mucosa ou enteroinvasivas (Pilla; Suchodolski, 2020). A técnica de
hibridiza¢ao in situ por fluorescéncia (FISH) possibilita a determinagdo da localizacio dessas bactérias
(dentro da camada de muco, ligadas ao epitélio ou intracelulares), contribuindo para a compreensao de
seu papel na inflamacdo intestinal. Além disso, a FISH permite a avaliacdo da genética e da
morfologia celular por meio de cortes histoldgicos de fragmentos teciduais (Giaretta et al., 2020). Suas
desvantagens incluem o custo elevado, a disponibilidade limitada de laboratérios especializados para
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realizacdo rotineira do exame e a necessidade de procedimentos invasivos, como endoscopia ou
colonoscopia, além do tempo prolongado para obtencao dos resultados (Argenta et al., 2018).

A andlise metaboldmica tem recebido crescente atengdo por utilizar plataformas de
espectrometria de massa para avaliar a funcionalidade da microbiota, detectando metabdlitos
derivados de microrganismos (Singh, 2020).

A anatomia do TGI de cdes e gatos é mais curta em comparagdo a dos seres humanos, o que
resulta em um tempo de transito intestinal mais rapido, favorecendo a investigagdo da microbiota
intestinal (Pilla; Suchodolski, 2020). Em caes e gatos, as amostras fecais sdo consideradas mais
confidveis para a identificacdo de tdxons bacterianos relevantes, uma vez que, em humanos, os tdxons
mais significativos estdo predominantemente associados a mucosa intestinal (Vazquez-Baeza et al.,
2016).

A dosagem de cobalamina e folato é uma abordagem cldssica para o diagndstico indireto da
disbiose, fundamentada na premissa de que bactérias produzem acido folico e consomem lamina.
Assim, niveis elevados de 4cido fdlico e redugdo da cobalamina sérica pode su% disbiose.
Embora essas dosagens sejam simples e de ficil realizagdo em laboratérios de rog’na, Sua ensibilidade
¢ limitada, podendo resultar em falsos negativos (German et al., 2003).

Uma anamnese detalhada do paciente € essencial para a interpretacdo des exames, permitindo a
correlagdo dos achados laboratoriais com os dados da microbiota, de forma preender melhor sua
influéncia no desenvolvimento da doenca (Pilla; Suchodolski, 20 XN entanto, a falta de

padronizacdo e validacdo analitica dos métodos, bem como a inc €ncia na apresentacdo dos
resultados, dificulta a comparagdo entre estudos e a aplicagdo clinic chados (Suchodolski, 2022).
3.3 Transplante de microbiota fecal - TMF @

O TMF € um método terap€utico ndo farmacolégico e consiste na transferéncia e infusdo de
material fecal proveniente de um doador sauddvel no trato gastrointestinal (TGI) de um paciente, com
o0 objetivo de modular sua microbiota e restaurar a:.diversidade e o funcionamento desta (Cammarota et
al.,2017; Li et al., 2022; Tuniyazi et al., 2022). }

Na clinica de pequenos animais, o, T sido utilizado para o tratamento de doencgas

intestinais refratdrias aos protocolos terapéut convencionais, sendo a maioria dos estudos

publicados nos ultimos dez anos (Nie der, 2018; Tuniyazi et al., 2022). A efetividade do

procedimento ndo estd atrelada a um Ufii ecanismo, mas a uma série de interagdes que envolvem
@

competi¢cdo entre nichos bacteriano, peticdo nutricional, produgdo de antimicrobianos € aumento
da sintese de acidos biliares secu@s (Baktash et al., 2018; Tuniyazi et al., 2022).

As cepas microbian sentes no material do doador podem competir de forma mais eficiente
com microrganismos patogé s do receptor, promovendo a exclusdo de comunidades microbianas
desequilibradas e favoreegndo ‘a ocupacio de nichos ecolégicos por bactérias benéficas (Mullish et al.,
2018). Esse fendme %Dém influencia a competi¢do nutricional, reduzindo a disponibilidade de
substratos esse‘nci a bactérias disbdticas e/ou patogénicas, o que pode impactar positivamente a
restauracdo do eguilibrio intestinal (Tuniyazi et al., 2022).

A prodi %ﬂe substincias antimicrobianas € outro mecanismo que contribui para a eficicia do
TMEF, u que microrganismos da microbiota do doador podem inibir o crescimento de
populac atogénicas no receptor (Baktash et al., 2018). Além disso, os dcidos biliares secundarios
am um papel crucial na regulacdo da microbiota intestinal, apresentando -efeitos
erianos que comprometem a integridade das membranas celulares e do DNA bacteriano por
meio da modulag@o do pH e do estresse oxidativo (Redfern; Suchodolski; Jergens, 2017; Staley et al.,
2017). Estudos comparativos pré e pods-transplante indicam um aumento na concentragdo desses
metabolitos, o que pode estar associado a recolonizacio bacteriana promovida pelo TMF (Baktash et
al., 2018; Chiang, 2009; Weingarden et al., 2014).

Diversas vias de administracdo do material fecal podem ser empregadas, incluindo enema,
colonoscopia, duodenoscopia, sonda nasogastrica ou nasojejunal e cdpsulas orais (Kao et al., 2017). A
escolha da via de administracdo pode influenciar a eficicia do procedimento. Embora estudos em
humanos sugiram maior sucesso com a colonoscopia, na medicina veterindria tanto a abordagem
endoscdpica quanto a oral apresentam resultados positivos (Krajicek ef al., 2019).
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Os procedimentos endoscépicos, no entanto, envolvem custos elevados e riscos associados a
necessidade de sedacdo. A administragdo por enema, apesar de também apresentar riscos como
infeccdes, perfuracdo intestinal e hemorragias, ¢ amplamente utilizada devido ao suporte fornecido
pela literatura. O uso de sondas nasoentéricas evita a necessidade de sedacdo, mas pode ser
desconfortdvel para o animal e estar associado a episédios de vOmito, regurgitacdo e aspiracdo. O
TMF administrado por cédpsulas orais € uma alternativa promissora, pois apresenta baixo custo e
facilidade de aplicag@o, embora ainda esteja em fase experimental, com estudos iniciais relatando uma
taxa de sucesso de 70% apods a primeira dose, aumentando para 90% apds uma segunda administracdo
(Krajicek et al., 2019).

Para otimizar a eficicia do TMF, recomenda-se que o material fecal infundido permanega no
intestino pelo maior tempo possivel, favorecendo o contato entre a microbiota transplantadaie a
mucosa intestinal. O uso de firmacos que reduzem a motilidade intestinal pode ser indica xceto
em casos de infec¢do ativa no paciente receptor. A administragdo de enemas antes do TM m tema
controverso, mas estudos sugerem que a associacdo com medicamentos imuno u& es pode
potencializar os resultados (Cui et al., 2016).

Atualmente, ndo ha um perfil ideal de doador estabelecido, mas alguns criter e exclusdo sdo
adotados. A idade recomendada varia entre um e seis anos, € o animal ndo; deve apresentar sinais
clinicos de doengas, histérico recente de viagens, doengas cronicas, alérgicas ou imunomediadas.
Episédios de vOmito, diarreia ou uso de antibdticos nos trés a seis mes eriores a coleta também
sdo critérios excludentes (Chaitman et al., 2016; Innocente et % 2). Além disso, exames
A tes de funcdo intestinal e
ssim como protocolo vacinal

laboratoriais, como hemograma, bioquimica sanguinea, urindlis
coproparasitolégico, s@o recomendados na triagem do
atualizado e vermifugacio recente (Cerquetella et al., 2022).
O TMF realizado a partir de doadores magros tem sid) associado a melhorias na sensibilidade a
insulina em receptores obesos com sindrome metabdlica (Aron-Wisnewsky; Clément; Nieuwdorp,
2019; Cerquetella et al., 2022). ®
Diferencas nos critérios de selecao de doad tre espécies de pequenos animais, como caes
e gatos, ainda ndo estdo claramente definidas @ anecendo em aberto se adaptacdes especificas
seriam necessarias para otimizar os resultadés ctil cada espécie (Chaitman et al., 2016; Innocente et
al., 2022). Além disso, as informagdes s@ durabilidade dos efeitos do TMF a longo prazo sio
escassas, o que limita a compreensdo estabilidade da microbiota transplantada e seus impactos
continuos na satdde do receptor' zi et al., 2022). Tais lacunas representam oportunidades
valiosas para investigacdes futuras, que poderdo fornecer diretrizes mais consistentes para a aplicagdo

clinica do TMF na medici eriparia.

3.4. Uso atual do TMF . na clinica de pequenos animais

A resisténcia @na a antibidticos representa uma das principais preocupacdes na drea da
saide. O uso gle %ganismos e outros componentes fecais para modular o intestino e o sistema
imunolégico surge .como uma alternativa promissora (Li et al., 2022). No entanto, ainda ha poucos
estudos que descrévem a aplicacdo do Transplante de Microbiota Fecal (TMF) na clinica de pequenos
animais aifman; Gaschen, 2021). Na pratica veterinaria, as principais indica¢des do TMF incluem
Doenga tinal Inflamatéria (DII), enteropatias cronicas, diarreia aguda, infec¢do por Clostridium

i arvovirose e Sindrome da Diarreia Hemorrdgica Aguda (SDHA), estando, portanto,
integtalmente relacionado a afec¢des do sistema gastrointestinal.

O manejo, o preparo da amostra, a posologia e a duracdo do tratamento ainda ndo foram
padronizados (Chaitman et al., 2016). Atualmente, os protocolos terapéuticos sdo frequentemente
baseados em estudos de casos bem-sucedidos, extrapolando metodologias previamente utilizadas
(Niina et al., 2021).

Apesar da variabilidade nos métodos, a literatura cientifica aponta etapas fundamentais para a
realizacdo do TMF: coleta imediata apds a defecagc@o espontanea do doador, processamento por meio
de diluicdo e filtracdo, armazenamento via congelamento ou utilizacdo imediata, além de um possivel
novo processamento para a fabricacdo de cdpsulas orais (Chaitman et al., 2020; Collier et al., 2022;
Diniz et al., 2021; Gal et al., 2021; Innocente et al., 2022; Niina et al., 2019; Niina et al., 2021;
Pereira et al., 2018; Sugita et al., 2019; Sugita et al., 2021; Toresson et al., 2023). Os dados
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disponiveis sobre quantificacdo da dose, vias de aplica¢do, doencas-alvo e desfechos clinicos em cées
e gatos publicados nos dltimos cinco anos estdo descritos nos estudos revisados.

Niina et al. (2021) administraram TMF em nove cées diagnosticados com DII, utilizando fezes
de doadores na quantidade de 3 g/kg, diluidas em solug@o Ringer e filtradas, sendo a solucdo final
administrada via enema na dose de 10 ml/kg. Os cdes foram previamente descontinuados de qualquer
tratamento por pelo menos uma semana antes da realizagdo do TMF. Os resultados indicaram melhora
significativa nos sinais clinicos, conforme avaliagdo pelo Indice de Atividade da Doenga Inflamatéria
Intestinal de Jergens et al. (2003), além de aumento na colonizagdo intestinal por Fusobacterium,
bactéria produtora de 4cido butirico, o qual promove maturagio do sistema imune e reduz processos
inflamatdrios e alérgicos (Chang et al., 2014).

Collier et al. (2022) utilizaram metodologia semelhante, empregando material fecal proveniente
de cinco doadores para minimizar a influéncia individual. A preparacdo consistiu em 50 zes
diluidas em solugao salina na proporg¢ao de 1:5, filtradas e armazenadas a -20 °C em se;in@e 60 ml.
O estudo incluiu 13 cdes, sendo 7 no grupo TMF e 6 no grupo placebo. Embor S grupos
tenham apresentado reducdo significativa no indice de atividade clinica de enteﬁ cronica canina
(CCECALI) ao longo do tempo, ndo foram observadas diferengas estatisticas entre elesisugerindo que o
TMEF nido proporcionou beneficios adicionais em relacio ao tratamento padrie isolado. Fatores como
tamanho reduzido da amostra, tempo de observacdo curto, uso concomi de corticosteroides e
dieta hipoalergénica, alteracdes limitadas na microbiota fecal e a possibili multiplas aplica¢des
serem necessdrias podem ter contribuido para a auséncia de efeitg &)icos significativos. Apesar
disso, o estudo demonstrou a viabilidade do TMF em caes com II,% relatos de efeitos adversos, e
indicou a necessidade de ensaios clinicos em maior escala p lhor avaliacdo de seus beneficios a
longo prazo.

Relatos de caso indicam beneficios da administr?;ﬁo oral do TMF em cdpsulas fecais
liofilizadas, conforme demonstrado por Cerquetella et al. (2022). Neste estudo, cdes com DII
receberam cinco cdpsulas de 650 ul por 10 kg de @corporal durante cinco dias, observando-se
reducdo na frequéncia e gravidade das recaida diarreia ao longo de 18 meses. Apesar da
necessidade de manuten¢do da prednisolona, e do corticosteroide ndo precisou ser aumentada,
mesmo em periodos criticos.

Innocente et al. (2022) relataram @1 ra clinica em 74 % dos pacientes tratados (N = 56),
utilizando TMF previamente congela £20 °C, homogeneizado e liofilizado na proporgao de 1:3,
com adicdo de 5% de trealose. terial foi encapsulado e armazenado a —80°C. Achados
semelhantes foram descritos ougr son et al. (2023), que relataram melhora clinica em 72 % dos
casos (N = 41) apés a ad racdo de fezes previamente congeladas, descongeladas a temperatura
ambiente e processadas em cdo salina antes da infusdo retal. Apesar desses resultados, ainda se
fazem necessdrios estudgs adicionais que esclarecam como diferentes métodos de preparacido e
armazenamento pod |if@ﬁenciar a viabilidade microbioldgica e a eficicia do TMF.

Um es‘u&do%ﬁx caso bem sucedido também foi relatado, onde uma unica aplicacdo via
colonoscopia ¢ g de fezes frescas dissolvidas em 100 ml de soro fisioldgico e filtrada duas
vezes obte%p ximadamente 50 ml de solugdo fecal inteiramente administrada, foi suficiente para
recuperaca sinais clinicos e anormalidades clinico patoldgicas do animal a longo prazo (Sugita et
al., 21@

diarreias associadas a infec¢do por Clostridium difficile, principal aplicagdio do TMF na
medieina humana, dois relatos de caso demonstraram resultados promissores na remissao dos sinais
clinicos e na negatividade laboratorial da presenca de C. difficile em amostras fecais. O procedimento
foi realizado por via oral com 60 g de fezes diluidas em 50 ml de dgua (1,2 g/ml) duplamente filtrada,
obtendo-se 30 ml no total, fornecidos via seringa (Sugita et al., 2019). Outra abordagem consistiu na
administracdo por colonoscopia, em que uma tnica aplicacdo utilizou 65 g de fezes do doador diluidas
em 250 ml de solu¢do salina tamponada com fosfato esterilizado, filtrada e congelada a —80 °C em
seringas de 60 ml até o procedimento, realizado 14 dias depois, quando entdo foi aquecida a 36 °C
(Diniz et al., 2021). Em 2023, duas apresentacdes comerciais do TMF, via oral e retal, que tratam e
reduzem a recorréncia da infeccdo por C. difficile em humanos, receberam aprovacdo da Food and
Drug Administration (FDA) (Feuerstadt; Laplante, 2024).
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No contexto da parvovirose em filhotes, animais que receberam TMF em conjunto com o
protocolo padrao de tratamento, envolvendo fluidoterapia, antiemético, protetor gastrico e antibidticos
intravenosos, apresentaram recuperacdo clinica mais rdpida e menor tempo de hospitalizagdo em
comparacdo aos animais tratados apenas com o protocolo farmacolégico (N = 66). A aplicagdo
consistiu na administragdo de 10 g de fezes do doador diluidas em 10 ml de solucdo de cloreto de
sodio a 0,9%, realizada 6 e 12 horas apds a internagdo, com repeticdo a cada 48 horas até completar
cinco aplicacdes (Pereira et al., 2018).

Chaitman et al. (2020) avaliaram os efeitos do TMF na diarreia aguda em cies (N = 18),
comparando sua eficicia ao metronidazol. Para o TMF, utilizou-se 5 g/kg de fezes congeladas do
doador, diluidas em 60 ml (para ragas pequenas) ou 120 ml (para ragas grandes) de NaCl 0,9%. Ambos
0s grupos apresentaram resposta significativa a curto prazo; no entanto, 28 dias apds o tratamento, os
animais submetidos ao TMF apresentaram fezes de consisténcia superior. Ademais, o i de
disbiose continuou em declinio nos dias 7 e 28 ap6s o TMF, enquanto aumentou signifiCativamente

nos animais tratados com metronidazol. m
No que tange a recuperagdo da microbiota apds antibioticoterapia prolongada, Marclay et al.

(2022) analisaram o impacto do TMF apds a administragdo de tilosina por setétdias. O estudo
comparou os efeitos do procedimento realizado via enema, cdpsulas orais¢ou placebo (N = 16),
utilizando fezes do doador coletadas até 12 horas apds a defecacdo e proge s em até quatro horas.
As amostras foram diluidas em solucdo salina 0,9% na proporcio (X4; pos filtragdo, foram
acrescidos 11 ml de glicerol a cada 100 ml da solugdo fecal. O materi ongelado a —80 °C por até
dois meses e, no momento da aplicag¢do, aquecido a 37 °C para i ¢do via enema (10 ml/kg) ou
encapsulado para ingestdo oral. Os resultados indicaram q a das vias promoveu alteracio
significativa na recuperagio da microbiota.

No contexto da Sindrome da Diarreia Hemorragica éguda, um estudo piloto com oito animais
ndo identificou beneficios clinicos expressivos com o uso do TMF. No entanto, um més apds o
procedimento, observou-se aumento na presencasde @érias produtoras de 4cidos graxos de cadeia
curta, consideradas benéficas para a satde intestin% 1 et al., 2021). Esses achados sugerem que o
TMF pode promover a reconstrucdo da microbiota'de maneira mais duradoura, favorecendo melhores
resultados a longo prazo (Tuniyazi et al., 202%

Os dados existentes corroboram a ggzr nca do TMF, mas ressaltam a necessidade de estudos
adicionais devido a sua implementacd te e a escassez de informacdes sobre acompanhamento a
longo prazo (Redfern; Suchodolski;Jergens, 2017). Os efeitos adversos imediatos incluem desconforto
abdominal, distensdo, flatulén iag% ipacdo e diarreia. Complica¢des mais graves, como perfuragdo
intestinal e sangramento, s as (Kelly et al., 2014).

A transferéncia de patogenos entéricos e outras doencas pode ocorrer em casos de deficiéncia na
triagem do doador. Além;disso, as opcdes e os riscos relacionados a via de administracdo devem ser
comunicados de fo ma ao tutor (Tuniyazi et al., 2022). No entanto, persiste uma lacuna na
literatura quanto %érios especificos de selecdo de doadores que minimizem esses riscos, sendo
necessaria uma izacdo baseada em evidéncias para garantir seguranca e eficicia no processo de
TMF.

As é&endaqées prévias ao procedimento incluem alteragdes dietéticas especificas (Gal et al.,
202 ;@

10s com o paciente receptor antes da aplicagdo para estimular a evacuacdo de fezes
jejum alimentar de no méaximo seis horas (Toresson et al., 2023), eleva¢do da pelve do
animal-por até 20 minutos apés o TMF para reduzir escape de fluido (Collier ef al., 2022; Diniz et al.,
2021) e restricdo da atividade fisica por quatro a seis horas apds o procedimento (Chaitman et al.,
2020).

3.5. Perspectivas futuras do TMF na medicina de caes e gatos

A anilise dos resultados de estudos, especialmente em caes, sugere que o uso do TMF apresenta
potencial promissor para o tratamento de doengas gastrointestinais. No entanto, ao considerar os
avangos da pesquisa na medicina humana, os quais frequentemente influenciam atualiza¢Ges na
medicina veterindria nos anos subsequentes, observa-se que hd diversas aplicacdes ainda a serem
exploradas (Chaitman; Gaschen, 2021).
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Em casos de sepse e diarreia resistentes ao tratamento, estudos indicam que a recolonizacio da
microbiota intestinal por meio do TMF favorece a recuperagdo da barreira intestinal e do sistema
imunolégico, aumentando, assim, as chances de recuperacido de pacientes sépticos em unidades de
terapia intensiva (Haak; Prescott; Wiersinga et al., 2018; Kim et al., 2020).

Wang et al. (2020) demonstraram que a resisténcia a insulina e a funcionalidade das células 3
das ilhotas pancreaticas melhoraram apds o tratamento com TMF, além da reducdo da resposta
inflamatdria pancredtica. Esses achados indicam um potencial efeito hipoglicémico no diabetes tipo 2,
tornando o TMF uma possivel estratégia terapéutica. Resultados semelhantes foram obtidos por Aron-
Wisnewsky, Clément e Nieuwdorp (2019), que relataram melhora no metabolismo e na sensibilidade a
insulina apds o transplante fecal. Além disso, estudos recentes também apontam perspectivas
promissoras para o tratamento do diabetes tipo 1 (De Groot et al., 2021).

No contexto da dermatite atdpica, condicdo comum na clinica de cdes e gatos, studo
controlado em modelos experimentais indicou que o TMF pode modular a resposta i@olégica,
promovendo o equilibrio Th1/Th2 por meio da microbiota intestinal. Esses achades & m que o
TMF pode representar uma nova abordagem terapéutica para essa afeccdo dermatologica’(Kim; Kim;
Kim, 2021).

Du et al. (2021) demonstraram que o trauma cranioencefélico e o acidente vascular cerebral
podem induzir disbiose intestinal, a qual, por sua vez, contribui pa neuroinflamacgdo por
mecanismos imunolégicos. Assim, a normaliza¢cdo da microbiota por%g) o TMF foi capaz de
reduzir déficits neuroldgicos. A influéncia da microbiota intestinal ’&o ogia cerebral também foi
evidenciada em estudos com camundongos (Wang et al., 2024). (‘ﬁ

Diversas hipéteses sobre o impacto da microbiota i liem condi¢des neurolégicas vém
sendo exploradas na medicina humana, com alguns resultados premissores. Essa relagdao decorre do
chamado "eixo microbiota-intestino-cérebro”, um sistema{e interacdo bidirecional que envolve o
sistema nervoso entérico (Mayer; Nance; Chen, 2022). Assim, investigacdes recentes avaliam os
possiveis beneficios do TMF em transtorno do esp autista, epilepsia, Alzheimer, sindrome de
Tourette, sindrome de Guillain-Barré, depressao, af& de e doenca de Parkinson (Green et al., 2020;
Sun et al., 2018; Vendrik et al., 2020). o

Estudos também exploram o TMF cor% agem terapéutica para disttrbios hepdticos (Bajaj
et al., 2017; Bajaj et al., 2019; Ren et jal.,;2017) e doengas autoimunes, como ldpus eritematoso
sistémico, esclerose multipla e artrite oide (Ma et al., 2021; Zeng et al., 2021; Pu et al., 2022;
Li et al., 2020). Essas perspectlvas um potencial significativo para futuras aplicagdes do TMF
em diversas condi¢des patolo c onc1kova Maronek; Gardlik, 2022; Green et al., 2020).

A medicina vetering e encontra em estgio inicial quanto & investigagdo das possiveis
aplicacdoes do TMF, concen do-se, majoritariamente, nos efeitos gastrointestinais. No entanto,
espera-se que, nos pr 0s”anos, seu uso seja expandido para o tratamento de doencas extra
gastrointestinais, alé r explorado como uma ferramenta profilatica (Niederwerder, 2018).

Schrmtz (2 2)%evidenciou que o TMF ainda ndo é amplamente adotado ou conhecido na
prética chnlca e gatos, embora tenha potencial de aceitacido devido as evidéncias cientificas e a
simplicidad 4 ecucdo. A auséncia de padronizacio do método representa um desafio atual,
destacan cessidade de estudos futuros e diretrizes cientificas para estabelecer protocolos bem
defini oaenas 12% dos profissionais entrevistados relataram ter realizado TMF em gatos, para os
q inda ha escassez de informagdes sobre indicacdes e taxas de resposta, especialmente quando
comparadas as disponiveis para caes.

A administragdo oral do Transplante de Microbiota Fecal (TMF) tem sido explorada como
alternativa vidvel ao enema, especialmente devido a sua facilidade de manejo e ao potencial de
melhorar a adesdo ao tratamento em cdes e gatos (Krajicek et al., 2019). Essa via elimina a
necessidade de procedimentos invasivos, como enemas e colonoscopias, reduzindo riscos associados a
sedacdo e ao desconforto dos animais (Chaitman; Gaschen, 2021). Além disso, a administragdo oral
pode representar uma estratégia promissora para otimizar o transplante em pacientes de dificil manejo,
garantindo que o material fecal infundido permanega por mais tempo no trato gastrointestinal,
favorecendo a recolonizacdo da microbiota (Kao et al., 2017). Apesar dos beneficios, sdo necessarios
mais estudos para padronizar protocolos e avaliar sua eficdcia a longo prazo.
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4. Consideracoes finais

O TMF tem se consolidado como uma estratégia promissora na medicina veterindria para a
restauracdo da normobiose e o tratamento de doencas gastrointestinais, além de apresentar potencial
para o manejo de condi¢des metabdlicas, imunoldgicas e neuroldgicas. Estudos indicam taxas de
sucesso entre 70 % e 90 %, dependendo da técnica aplicada e do perfil do paciente. Contudo, desafios
como a falta de padronizagdo dos protocolos, limitagdes na sele¢do de doadores e a variabilidade dos
métodos ainda comprometem sua ampla implementacao na prética clinica.

Embora pesquisas tenham demonstrado beneficios do TMF para o eixo microbiota-intestino-
cérebro na medicina humana, as evidéncias diretas na medicina veterindria ainda sdo escassas. Relatos
iniciais sugerem impactos positivos, mas ha necessidade de ensaios clinicos controlados para validar
sua aplicabilidade. No contexto das doencas metabdlicas, pouco se sabe sobre as diferencas na
resposta a0 TMF entre cdes e gatos, evidenciando lacunas na literatura que nece ser
investigadas. De forma semelhante, embora existam alguns registros de seu uso na d;rm@ atépica
em cdes, os estudos em gatos permanecem limitados.

A resisténcia por parte dos profissionais veterindrios, associada a ausénciade diretrizes claras e
a necessidade de maior embasamento cientifico quanto a seguranca e a eficicia MEF, representa
um dos principais entraves a ado¢ao do método. Além disso, a aceitacio por parte dos tutores pode ser
impactada pela complexidade do procedimento e pelos custosse idos. Apesar disso,
regulamentacdes emergentes e avangos na pesquisa podem contribui a maior aceitagdo e
implementacao. {,

A seguranca do TMF tem sido amplamente discutida, em ra‘@bos estudos apresentem dados
quantitativos sobre a incidéncia de complicacdes ou efeitos . O tempo de armazenamento da
microbiota antes da aplicacdo também pode influenciar sua efiedcia, sendo um fator ainda pouco
explorado na literatura atual. Para além das questdes técnicas, desafios éticos e regulatérios merecem
aten¢do, sobretudo no que se refere a selecdo de doadores e ao consentimento informado dos tutores.

Embora ainda ndo existam diretrizes especific a a medicina felina, algumas recomendacdes
emergentes podem servir de base para futuras pa acdes, auxiliando na definicdo de protocolos
mais seguros e eficazes. Dessa forma, torna- encial que pesquisas futuras busquem evidéncias
consistentes, aprimorando aspectos como s atica, duracdo dos efeitos e regulamentagdo, a fim de
consolidar o TMF como uma ferrament tz%u ica vidvel e amplamente reconhecida na medicina

veterinaria.
@
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