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RESUMO

A clostridiose enterotoxica canina € uma doenca que afeta o trato gastrointestinal levando a
diarreias tipicamente hemorragicas; porém, a gravidade pode ser varidvel. Na maioria das
vezes, 0S animais se recuperam e o tratamento é eficaz; mas uma pequena parte dos casos
desenvolve a forma potencialmente fatal da doenca e a morte aguda costuma ocorrer em
poucas horas ou dias ap0s o inicio dos sinais clinicos. A forma aguda da doenca € mais
conhecida como Sindrome da Diarreia Hemorragica Aguda ou Gastroenterite Hemorrégica
Canina. Os agentes envolvidos sdo Clostridium perfringens Tipo A e Clostridium difficile,
que sdo bacilos Gram positivos anaerdébicos, que estdo em grande quantidade no ambiente,
mas também podem ser comensais do trato gastrointestinal. Por meio de suas toxinas, causam
doenga ao sofrerem crescimento e esporulacdo excessivos, secundariamente a uma alteragéo
do microambiente intestinal; e o deflagrador pode ser um de vérios fatores distintos, embora
mudancas subitas na dieta sejam mais reconhecidas. Devido a pequena frequéncia de casos
fatais, a maioria dos trabalhos que estudam gastroenterite hemorragica canina sao in vivo e 0s
estudos que avaliaram as alteragdes anatomopatolégicas post mortem em caninos acometidos,
limitaram-se a poucos ou isolados casos. Entre os anos de 2014 a 2019 foram revisados 0s
casos de gastroenterite hemorragica canina fatal nos registros de necropsia do Setor de
Patologia Veterinaria da UFRGS, sendo observados dezesseis casos no periodo. Dados
referentes ao histdrico clinico fornecidos pelos médicos veterinarios responsaveis pelo caso
foram compilados e analisados. Os animais mais afetados foram cédes de racas de pequeno
porte, de adultos a idosos e os principais fatores envolvidos no desenvolvimento da
clostridiose canina relatados foram mudanga na dieta e imunossupressdo. Observou-se
alteracOes frequentemente tanto no intestino grosso quanto no intestino delgado e estdémago,
confirmando o carater difuso da lesdo no trato gastrointestinal. Os principais achados
macroscopicos foram estado corporal bom a regular, fezes sanguinolentas na regido perineal,
contetdo sanguinolento no limen, mucosa e serosa difusamente avermelhadas. Na histologia,
0 mais observado foi hemorragia acentuada, com bactérias bacilares Gram positivas aderidas

na mucosa necrotica e no limen intestinal, além de necrose e congestao.

Palavras chave: Gastroenterite Hemorragica Canina, Sindrome da Diarreia Hemorragica
Aguda, Clostridium perfringens Type A, Clostridium difficile.



ABSTRACT

Canine enterotoxic clostridiosis is a disease that affects the gastrointestinal tract leading to a
typical haemorrhagic diarrhea; however, gravity can be variable. Most of the time, the
animals recover and the treatment is effective; but a small part of the cases develops the
potentially fatal form of the disease and acute death usually occurs within a few hours or days
after the onset of clinical signs. The acute form of the disease is better known as Acute
Hemorrhagic Diarrhea Syndrome or Canine Hemorrhagic Gastroenteritis. The etiological
agents involved are Clostridium perfringens Type A and Clostridium difficile, which are
Gram-positive anaerobic bacilli, spread in great quantity in the environment, but may also be
commensal of the gastrointestinal tract. Through their toxins, they cause disease by
undergoing excessive growth and sporulation, secondary to a change in the intestinal
microenvironment; and the trigger may be one of several distinct factors, although sudden
changes in diet are more recognized. Due to the low frequency of fatal cases, most studies of
canine hemorrhagic gastroenteritis are in vivo, and studies evaluating postmortem
anatomopathological changes in affected canines have been limited to a few or isolated cases.
Between 2014 and 2019, cases of fatal canine hemorrhagic gastroenteritis were reviewed in
the necropsy registries of the Department of Veterinary Pathology of UFRGS, with sixteen
cases observed for this period. The clinical history data provided by the vets responsible for
the case were compiled and analyzed. The most affected animals were small breed dogs,
adults to the elderly and the main factors involved in the development of canine clostridiosis
reported were dietary change and immunosuppression. Changes were frequently observed in
both the large intestine and the small intestine and stomach, confirming the diffuse nature of
the lesion in the gastrointestinal tract. The main macroscopic findings were good to regular
body condition, bloody feces in the perineal region, bloody lumen content and diffusely
reddish mucosa and serosa. In histology, the most observed findings were marked
hemorrhage, with Gram-positive bacilli bacteria adhere to the necrotic mucosa and intestinal

lumen, in addition to necrosis and congestion.



Keywords: Canine Hemorrhagic Gastroenteritis, Acute Hemorrhagic Diarrhea Syndrome.
Clostridium perfringens Type A, Clostridium difficile.
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1 INTRODUCAO

A clostridiose enterotdxica canina é uma doenca que afeta o trato gastrointestinal de
cdes levando a diarreias tipicamente hemorragicas, porém, a gravidade pode ser variavel. Na
maioria das vezes, 0s animais se recuperam e o tratamento é eficaz; mas uma pequena parte
dos casos desenvolvem a forma potencialmente fatal da doenca e a morte aguda costuma
ocorrer em poucas horas ou dias ap6s o inicio dos sinais clinicos (MARKS, 2015). A forma
aguda e hemorragica da doenca é usualmente conhecida por Gastroenterite Hemorragica
Canina (GHC) ou Sindrome da Diarreia Hemorragica Aguda (SDHA), porém existem ainda
diversos outros termos sindnimos (LEIPIG-RUDOLPH et al., 2019).

A clostridiose é principalmente reconhecida em cées, mas também ocorre em gatos,
em menor propor¢do (WILLARD, 2015; WEESE, 2011). Clostridium perfringens tipo A e
Clostridium difficile sdo os enteropatdgenos comumente envolvidos, e causam a doenca por
meio de suas toxinas, liberadas em decorréncia de crescimento bacteriano e consequente
esporulacdo massivos (WEESE, 2011). Esse crescimento dessas cepas toxigénicas em cées
parece ocorrer secundariamente a uma alteracdo e ruptura do microambiente intestinal; e o
deflagrador pode ser um de varios fatores distintos e incluem mudancas subitas na dieta,
administragdo de antibacterianos ou co-infecgdo com outro enteropatdgeno (MARKS, 2015).

Estudos recentes vém sugerindo uma forte associacdo dos casos de GHC associada a
C. perfringens a uma nova toxina recém descoberta chamada NetF (SINDERN et al., 2019,
UZAL, 2016; GOHARI et al.,, 2015). No entanto, tanto NetF quanto as outras toxinas
descritas para Clostridium perfringens e Clostridium difficile podem ser encontradas nas fezes
de animais saudaveis; portanto, o papel de ambos os agentes permanece incompletamente
caracterizado, e o diagndstico dessas infecgdes ainda é um desafio (DINIZ et al., 2016).

Alguns estudos caracterizaram lesdes anatomopatoldgicas post mortem, entretanto se
limitaram a um numero pequeno de cées, sendo na maioria deles casos isolados (DINIZ et al.,
2016; DANTAS, 2014; SCHLEGEL et al. 2012; SASAKI et al. 1999; PRESCOTT et al.,
1978). O presente estudo pretende caracterizar as lesGes post mortem com um ndmero
superior de caninos.

Assim, o objetivo deste trabalho é descrever as caracteristicas epidemiologicas,
macroscopicas e microscopicas da clostridiose canina de cdes necropsiados no Setor de

Patologia Veterinaria da Faculdade de Veterinaria da UFRGS.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Clostridioses

As clostridioses compreendem as infeccdes e intoxicagdes causadas por bactérias do
género Clostridium (LOBATO et al., 2007), bastonetes usualmente Gram positivos,
anaerobios obrigatdrios na grande maioria das espécies (VOS et al., 2009). Este género foi
primeiramente descrito por Prazmowski em 1880 e pertence a familia Clostridiaceae, ordem
Clostridiales, classe Clostridia, e por sua vez, ao filo Firmicutes (VOS et al., 2009). E
responsavel por causar doencas em diversas espéecies animais, incluindo, também, humanos; e
tem importancia ndo s6 para a salde animal e humana, como também reflete perdas
significativas em animais de producdo, particularmente em ruminantes (IDRISSI; WARD,
2010). Essa importancia € exacerbada pela ampla difusdo geografica desse género, estando
essas bactérias distribuidas por todo 0 mundo (DUCHESNES et al., 2006), em decorréncia de
serem saprofitos e principalmente, da sua habilidade de formarem, em condic¢des anaerdbias,
enddsporos; 0s quais sao muito resistentes a agentes fisicos e desinfetantes (CARTER,1998).
Dessa maneira, as bactérias clostridiais podem se manter por longos periodos no solo
(LOBATO et al., 2013), na agua, nas plantas e nos alimentos (PIRES, 2011), mas também na
pele e mucosa (especialmente no trato gastrointestinal) de animais e humanos, onde é
possivel viverem de forma comensal (DUCHESNES et al., 2006; PIRES, 2011).

O género contém mais de 225 espécies identificadas, porém, apenas algumas sdo
consideradas patogénicas (LOBATO et al., 2013). Esta patogenicidade estd associada
diretamente a producdo de potentes toxinas decorrentes da multiplicacdo bacteriana, que vao
agir localmente e/ou de forma sistémica (IDRISSI; WARD, 2010). Os clostridios sdo 0s
maiores produtores de toxinas dentre todos os tipos de bactéria (SILVA; LOBATO, 2015).
Através das toxinas, € possivel classificar as clostridioses em trés categorias principais, que
sdo baseadas nos tipos de lesdes, na origem da producdo de toxina e no principal local de
infeccdo (IDRISSI; WARD, 2010). Sao elas: clostridioses neurotoxicas, histotoxicas e
entéricas (ROOD, 2016). Neste trabalho, o foco sera na clostridiose entérica em caninos,
porém, esta também pode ser observada nos animais domeésticos em geral, animais silvestres,
e seres humanos (SONGER, 1996). Em animais de producdo, as principais enterites e
enterotoxemias clostridiais sdo causadas por C. perfringens, C. difficile, C. nowyi, e C.
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haemolyticum (estas duas Ultimas tipicamente hepéticas) e configuram importantes prejuizos
econémicos (LOBATO et al., 2013).

Em caninos, dentro de um panorama geral, as enterites que levam a diarreias agudas
do intestino delgado, por agentes infecciosos e parasitarios, geralmente tém Parvovirus,
Giardia, Salmonella, Campylobacter e helmintos como importantes agentes etioldgicos
(HALL; SIMPSON, 2016). Porém, dos patdgenos bacterianos mais frequentemente
associados, inclui-se Salmonela spp., Campylobacter jejuni, Clostridium perfringens,
Helicobacter spp. e Escherichia coli enterotoxigénica (TRIOLO; LAPPIN; 2005). Da mesma
forma, as diarreias de intestino grosso originarias de colites agudas, crénicas ou mistas, tém
como principais agentes infecciosos e parasitarios Trichuris, Ancylostoma, Histoplasma,
Campylobacter, Salmonella e C.perfringens, sendo estas trés ultimas, bactérias importantes
associadas a enterocolites (TRIOLO; LAPPIN; 2005).

As enterites clostridiais em cées sdo aquelas causadas por C. perfringens e C. difficile,
sendo estes dois agentes comumente descritos como enteropatogenos em cdes (WEESE,
2011). No entanto, o papel deles na patogénese da doenca ainda ndo € bem caracterizado, e 0
diagndstico dessas infec¢des ainda é um desafio (DINIZ et al., 2016; DINIZ et al., 2018).

2.2 Agentes etiol6gicos
2.2.1 C. perfringens e sua associacdo com diarreia em caes

Clostridium perfringens, dentre as espécies de Clostridium, é considerada a maior
produtora de toxinas e também a mais difundida (SILVA; LOBATO, 2015). Além disso, C.
perfringens é a mais importante causa de doenga clostridial entérica em animais domésticos
(SONGER, 1996); e em cdes é apontada comumente como bactéria causadora de diarreia
canina, juntamente com Clostridium difficile (WEESE,2011). Ambas as espécies podem ser
encontradas de forma comensal, colonizando e compondo a microflora do trato
gastrointestinal de cées, mas também existem algumas evidéncias que sugerem uma
transmissdo entre caninos. Quando acometidos, a doenca pode se apresentar em diferentes
graus de severidade, que vai desde diarreia leve e auto limitante até aguda e potencialmente
fatal (MARKS, 2015). As diarreias ocorrem de forma aguda ou cronica, acometendo tanto o
intestino delgado quanto o grosso, ou ambos; e podem apresentar ou ndo, muco e/ou sangue
(WILLARD, 2015). De forma geral, o que se vé em caninos sdo diarreias agudas

sanguinolentas, autolimitantes e nosocomial; diarreias cronicas; ou hemorrdgica e
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potencialmente fatal (WILLARD, 2015), sendo esta Gltima mais conhecida como

Gastroenterite Hemorrégica Canina (GHC).

C. perfringens é tradicionalmente classificado a partir de seus tipos toxigénicos (A-E),
que sdo baseados na sua capacidade de produzir uma ou mais das principais toxinas
patogénicas observadas para esta espécie de clostridio: toxinas alfa, beta, épsilon e iota
(SILVA, 2013a). Embora estas nomenclaturas tenham sido posteriormente definidas
(GLENNY et al.,1933), este esquema de toxinotipagem foi primariamente estabelecido por
Wilsdon (1931), e constitui de base para o atual esquema de C. perfringens. As cepas do tipo
A sdo as que produzem toxina alfa majoritariamente e sdo frequentemente associadas a
doencas entéricas em animais domésticos como cdes, aves, ruminantes, cavalos, porcos, e
outras espécies (UZAL,2016). Em caninos, C. perfringens isolados de diarreias s&o,
praticamente, todos do tipo A (SAZAKI et al, 1999; MARKS, 2010; WEESE,2011; SILVA,
2013a), sendo comumente encontrado em mais de 80% dos cdes saudaveis ou com diarreias
(MARKS, 2011). Entretanto, outras diversas exotoxinas adicionais podem ser produzidas por
esta espécie de clostridios, e algumas poucas podem ter carater patogénico (SONGER,1996).
Cavalcanti et al. (2004), divide as exotoxinas e exoenzimas de C. perfringens em toxinas
maiores e menores, sendo as menores compostas pelas toxinas ndo tradicionais (alfa, beta,

epsilon e iota), mas também podem ser chamadas de toxinas atipicas (UZAL, 2016).

Toxinas menores ou atipicas importantes que possam desempenhar algum papel na
patogénese das doencas clostridiais entéricas como a enterotoxina e a toxina beta 2 foram
anteriormente descritas; e novas toxinas tém sido recentemente descobertas, como por
exemplo a toxina NetB, essencial para a ocorréncia de enterites necréticas em galinhas
(KEYBURN et al., 2008). Com a descoberta de novas toxinas que se mostraram necessarias
para doencas especificas mediadas por C. perfringens, foi proposto um esquema mais atual
para a classificacdo dos isolados de C. perfringens, onde estabelece-se dois novos tipos

toxigénicos: Tipo F e Tipo G, porém ainda ndo foram aprovados (ROOD et al., 2018).

Nos caninos, as toxinas adicionais a toxina alfa, associadas a diarreias sdo a
enterotoxina (CPE), a toxina beta 2 (CPB2) e mais recentemente a NetF, que parece ser

fortemente associada com gastroenterite hemorragica canina (UZAL, 2016).
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2.2.1.1 Enterotoxina de Clostridium perfringens (CPE)

A enterotoxina presente nas cepas de C. perfringens tipo A é responsavel por uma das
mais prevalentes formas de intoxicacdo alimentar e diarreia associada a antibidticos em
humanos (UZAL, 2016); mas também esta associada a diarreia canina aguda e cronica do
intestino delgado e intestino grosso; e a Sindrome da Diarreia Hemorragica Aguda (MARKS,
2015). Essa toxina é a mais bem compreendida dentre os principais atributos de viruléncia de
C. perfringens (McDONEL, 1986) e sua producdo é corregulada com a esporulacdo, sendo
liberada apds a lise da célula vegetativa e assim lesionando o tecido por agir como uma
enterotoxina citotéxica (WEESE, 2001). Pode ser produzida por qualquer tipo toxigénico,
visto que todos podem abrigar o gene cpe; porém, a distribui¢do global é relativamente baixa
(em torno de 5%) e a maioria das cepas pertence ao tipo A (GREENE; PRESCOTT,
1998). Um estudo que isolou C. perfringens de mais de 100 cées, revelou 100% dos isolados
positivos para tipo A, e cerca de 15% deles, também positivos para CPE (MARKS, 2002). Ela
pode ser encontrada em isolados de conteudo intestinal e fezes de cdes diarreicos, indicando
uma associacdo dessas cepas positivas para CPE, com diarreia canina; entretanto, diversos
estudos apontam a presenca dessa toxina em cées sadios, visto que esse clostridio pode ser
encontrado no intestino de caninos como parte da flora normal. Assim, a correlacdo de CPE
com diarreia canina ndo pode ser considerada unicamente como critério de diagndstico
(UZAL, 2016; SCHLEGEL et al., 2012; SILVA, 2013a).

2.2.1.2 Toxinas NetF, NetG e NetE

A alta prevaléncia do gene que abriga a enterotoxina nos caes com diarreia levavam a
suspeita de que esse fator de viruléncia era unicamente responsavel pela patogénese da
diarreia canina associada a CP, entretanto, com a alta presenca desse gene em caes saudaveis
e a importante descoberta recente de trés novas toxinas em associa¢cdo com GHC, nédo se pode
mais focar apenas em CPE (DINIZ et al.,2016).

C. perfringens tipo A é uma importante causa de enterite necrética em potros e
diarreia hemorragica aguda em cées, e a toxina NetF, recém descoberta, esta envolvida
diretamente com estas doencas (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016). Gohari et al.
(2015) ao descobrirem NetF em isolados de C. perfringens tipo A de cées e potros que
morreram dessas doengas; juntamente com outras duas toxinas (Net E e NetG), tiveram
evidéncias para afirmar que NetF foi responsavel por causar citotoxicidade tanto dela prépria

quanto das outras duas. Neste estudo, estabeleceu-se que NetE é vista sempre ligada a toxina
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NetF (sendo também conhecida por NetE/F); e, NetG foi encontrado em apenas metade dos
isolados de CP tipo A, o que corrobora com os achados de Diniz et al (2016).

Entretanto, todas as cepas isoladas positivas para NetF, também s&o positivas para cpe,
0 que sugere um sinergismo entre CPE e NetF (GOHARI et al.,2015; UZAL,2016; DINIZ et
al.,2016)

Assim, a toxina NetF pode ser considerada importante e fundamental fator de
viruléncia para a patogénese da diarreia hemorragica canina, e esta presente em cées
acometidos ndo sé por gastroenterites necréticas que sdo fatais, mas também naqueles que se
recuperaram da doenca (DINIZ et al., 2016; GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016;
DINIZ et al.,2018).

Tanto NetF quanto NetE sdo codificadas no mesmo grande plasmideo, enquanto que a
enterotoxina e muitas vezes a toxina beta2 sdo codificadas em um grande plasmideo separado,
e as vezes em conjunto com NetG (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016).

2.2.1.3 Toxina beta 2 (CPB2)

A toxina beta 2 (CPB2) € conhecida por causar doencas entéricas em varias espécies
animais incluindo porcos, cavalos, ovelhas e cabras (UZAL, 2016; SONGER; UZAL, 2005).
Entretanto, algumas evidéncias cientificas apontam e levam a crer que qualquer espécie pode
ser acometida, incluindo cdes (UZAL, 2016). De fato, estudos anteriores encontraram o gene
para essa toxina em fezes de caninos (SILVA et al. 2013a, SCHELEGL, 2012) e estima-se
que de 10 a 30% das cepas isoladas de C. perfringens tipo A, também sdo positivas para
CPB2 (SILVA; LOBATO, 2015). Porém, a maioria destes estudos, basearam-se unicamente
no isolamento de animais diarreicos e essas estirpes sdo usualmente isolado com prevaléncia

similar de animais saudaveis, o que faz esse critério de diagnostico duvidoso (UZAL, 2016).
2.2.2 C. difficile e sua associacdo com diarreia em cées

C. difficile é bem conhecido por causar a maioria das diarreias nosocomiais e colites
pseudomembranosas em humanos (SILVA; GUEDES; LOBATO; 2012). Entretanto, também
pode afetar animais domesticos, sendo comum em suinos e equinos, mas também ocorre em
cdes, bovinos e animais de laboratorio, como porquinhos-da-india, coelhos e hamsters (KEEL
& SONGER, 2006). Em cées, existem diversos relatos da ocorréncia da doenga, porém, ainda
ndo se sabe bem a relevancia clinica (DINIZ et al., 2018; SILVA, 2014; MARKS, 2015). O
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envolvimento de C. difficile na diarreia canina é fortemente sugerido por estudos que isolaram
as cepas toxigénicas e as toxinas propriamente ditas, em cées diarreicos (DINIZ et al., 2018;
DINIZ et al., 2016; SILVA et al., 2013; CLOOTEN et al., 2008; WEESE; ARMSTRONG,
2003; STRUBLE et al., 1994). Entretanto, também foram isolados de cdes clinicamente
saudaveis, em menor proporcdo, mas geralmente com taxas mais altas em abrigos, canis e
hospitais veterinarios (WEESE, 2011). A prevaléncia nas fezes de cdes varia entre 10 e 40%
(DIAB; UZAL; SONGER, 2016). Embora este clostridio possa viver no trato gastrointestinal
de forma comensal, C. difficile parece ser um patégeno incomum em carnivoros domesticos
(DIAB; UZAL; SONGER, 2016; SILVA et al., 2013; KEEL & SONGER, 2006). Porém, um
aspecto importante reportado nesses estudos e mais evidente no C. difficile em relagdo ao C.
perfringens, é o0 seu cardter nosocomial, em que o risco de colonizacdo -cresce
significativamente com a hospitalizacdo. Estes fatos, associados a administracdo de
antibidticos e imunossupressores, parecem favorecer a colonizacdo intestinal por C. difficile
em cdes internados (SILVA, 2014). No entanto, a antibioticoterapia é considerada como o
fator predisponente mais comum para a infeccdo por C. difficile (DINIZ et al., 2016). Assim
como em C. perfringens, C. difficile pode causar diarreia canina variando desde diarreia leve e
autolimitante até diarreia cronica e & sindrome diarreica hemorrégica aguda potencialmente
fatal; acometendo tanto intestino grosso quanto delgado ou ambos (MARKS, 2015; WEESE,
2011; CAVE et al., 2002). Interessantemente, a prevaléncia de Clostridium difficile é bastante
alta no trato gastrointestinal de caninos em periodo neonatal, na auséncia de sinais clinicos; e
maior ainda nos filhotes diarreicos (PRYIA et al.,2017; MARKS, 2015).

As toxinas envolvidas nos casos de infeccdo por Clostridium difficile sdo a toxina A
(TcdA), a toxina B (TcdB), e uma toxina adicional binaria ADP- ribosiltransferase (CDT; de
Clostridium difficile toxina) (WEESE, 2011). As toxinas A e B constituem o0s principais
fatores de viruléncia envolvidos na patogenia da diarreia associada a C. dificille (DACD)
(MARKS, 2015) e sédo tipicamente produzidas juntas, embora existam cepas clinicamente
relevantes e identificadas em cdes, que sdo TcdA negativas, porém TcdB positivas (MARKS
et al., 2011). A toxina binaria é considerada fator de viruléncia agravante em humanos, e ja
foi isolada em cédes, porém se desconhece a sua verdadeira importancia clinica (SILVA,
2014).
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2.2.2.1 C. difficile como potencial agente zoondtico

Como dito anteriormente, C. difficile é isolado em maior proporcdo em abrigos, canis
e hospitais veterinarios, o que leva a possibilidade deste microorganismo ser considerado
contagioso, embora a doenca seja resultado da proliferacdo intestinal apds um evento
desencadeante. Da mesma maneira, evidéncias epidemioldgicas de hospitais humanos
sugerem que 0 agente possa ser transmitido de paciente para paciente, resultando em surtos
(GREENE; JANG, 2015). Devido ao isolamento de C. difficile tanto em humanos quanto em
animais e a esse carater potencialmente contagioso, estudos recentes passaram a avaliar,
através da técnica molecular de ribotipagem, se havia compartilhamento ou semelhanca nas
cepas toxigénicas de seres humanos e animais domesticos. Assim, observou-se que muitos
ribotipos isolados de bovinos, suinos e cdes eram 0s mesmos encontrados em seres humanos
com infeccdo por C. difficile (ARROYO et al., 2005; JHUNG et al., 2008). Da mesma
maneira, um estudo mostrou que trabalhadores em exposicdo ocupacional a suinos tém maior
chance de colonizacdo pelo agente; e os ribotipos de CD isolados eram 0s mesmos,
reforcando a hipotese de transmissdo entre espécies (NORMAN et al., 2011). Ademais, 0
ribotipo 078 isolado em humanos, também foi encontrado em bezerros e 83% dos suinos no
EUA (KEEL; BRASIER; POST, 2007).

O ribotipo mais frequente encontrado em caninos parece ser 0 014/020, e é
comumente associado a infec¢do por C. difficile em humanos em todo o mundo (SILVA et
al., 2015). No Brasil, o ribotipo 106, que também é comum em humanos, igualmente foi
isolado de cédes. Assim, entre os isolados toxigénicos compartilhados por humanos e caes, 0s
ribotipos mais comuns sdo 0 014/020 e 106 (DINIZ et al., 2018, SILVA et al., 2015). Stone et
al. (2016) sugere animais de estimag¢do como uma fonte potencial de infecgéo por C. difficile

adquirida em humanaos.

Mudancas na epidemiologia em humanos tém apontado também a possibilidade de
ocorréncia da doenga em seres humanos sem prévia exposicdo a ambiente hospitalar e até
mesmo na auséncia de antibioticoterapia, 0 que pode levar a uma importante preocupagdo no
sentido de prevencdo da doenga em animais domesticos (SAMIE et al., 2008, SILVA; 2014).
No entanto, mais estudos devem ser realizados, pois determinar se C. difficile é
verdadeiramente contagioso ainda é dificil, visto que ele também € encontrado no trato

intestinal de animais clinicamente sadios (MARKS, 2015).
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2.3 Deflagradores da diarreia clostridial

Ao contrario dos seres humanos, em que a diarreia clostridial é causada primariamente
pela ingestdo desses microorganismos em alimentos, com consequente producdo de
enterotoxina; em cées parece ocorrer de forma secundaria, por uma alteracdo e ruptura do
microambiente intestinal. Dessa forma, a disbiose possibilita um crescimento excessivo de
cepas comensais produtoras de toxinas, seguido de uma liberagdo massiva destas toxinas e o
desenvolvimento subsequente da doenca. O deflagrador desse crescimento clostridial e
esporulacdo macica pode ser um de varios fatores distintos e incluem mudangas subitas na
dieta, administracdo de antibacterianos ou co-infeccdo com outro enteropatdégeno (MARKS,
2015).

Tratando-se de infeccdo por C. perfringens em cdes adultos, esta é comumente
associada a mudancas na alimentacdo (DINIZ et al., 2016), como a mudanca subita para uma
dieta de alta proteina (SILVA; LOBATO, 2015), mas também como resultado de GHC
causada por outro patdgeno como o Parvovirus, que também é descrito e sugerido como
promotor de supercrescimento transitorio de cepas enterotoxigénicas de Clostridium spp.
(Silva et al.,2017; Priya et al., 2017; Turk et al., 1992). O estudo de Silva et al. (2017)
identificou em oitenta e dois caninos positivos para Parvovirus tipo 2, trés caes positivos para
C. perfringens enterotoxigénico, sendo os trés com positividade para cpe e um com
positividade adicional para netE/F; e um canino positivo para C. difficile toxigénico e toxinas
A/B. Da mesma maneira, no trabalho recente de Sindern et al. (2019) nenhum canino (0/54)
com sinais clinicos e positivos para Parvovirus apresentou gene netE/F, e apenas dois eram

cpe positivos.

Entretanto, especificamente para infeccdo por C. difficile, a terapia antimicrobiana é

mais bem conhecida como o fator predisponente mais comum (DINIZ et al., 2016).

Embora o supercrescimento clostridial associado a disbiose intestinal seja bem
reconhecida para a ocorréncia da clostridiose canina, alguns autores também mencionam a
possibilidade da ingestdo de alimento contaminado com grandes numeros de CP
enterotoxigénicos, 0s quais podem sobreviver a passagem pelo meio acido do estdmago, e

sofrer esporulacgdo no intestino delgado (MARKS, 2015).
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2.4 Patogenia

As espécies do género Clostridium spp. geram lesdes basicamente por meio de dois
mecanismos: invasdo de tecidos e producéo de toxinas (LOBATO et al., 2013). As enterites
clostridiais sdo ocasionadas por meio destas toxinas, sendo todas as enterites por clostridios
produtoras de enterotoxemia (GELBERG, 2013). As toxinas formadas sdo resultantes da

esporulacdo e lise da célula bacteriana.

Os microorganismos anaerdbios constituem uma porcdo significativa da microflora
bacteriana normal de cées e gatos, sendo predominantes nas mucosas e responsaveis por uma
boa parte da imunidade inata, na medida que regulam o nimero de aerdbicos. Entretanto,
estes microrganismos também podem ser patdgenos oportunistas, levando a doencas clinicas.
Destes, C. perfringens e C. difficile sdo os anaer6bios mais importantes do intestino, que
quando contém os fatores de viruléncia apropriados, podem causar infec¢cbes nas mucosas
através de crescimento excessivo e consequente producdo exacerbada de suas toxinas. E
interessante ressaltar que, embora estas espécies sejam comumente encontradas vivendo de
forma comensal em cées, existem algumas evidéncias de que possam ser adquiridas de outros
animais infectados ou até mesmo adquiridas do ambiente (GREENE; JANG, 2015). InfeccGes
por C. difficile, inclusive, acredita-se que sejam iniciadas pela ingestdo de esporos
principalmente oriundos de animais infectados (SILVA, 2014), visto que evidéncias indicam
gue este organismo ndo é um patdgeno entérico comum; e a associa¢do de colonizacédo por C.
difficile com hospitais e abrigos de pequenos animais, foi demonstrada (UZAL, 2016).
Entretanto, quando a microbiota intestinal esté intacta, em geral, ela impede a colonizacgdo e
estabelecimento deste agente. Quando ha uma deplecdo e comprometimento da microflora
causado por antibioticoterapia e quimioterapicos, animais nao portadores podem comumente
ter seus intestinos colonizados; e animais portadores saudaveis de C. difficile, podem ter seu
crescimento exacerbado (SILVA, 2014). Alem da morte rapida em relagdo ao inicio dos sinais
clinicos, estes ocorrem também rapidamente ap06s o evento desencadeador, visto que o tempo
de incubagdo é bastante curto, ocorrendo entre seis a vinte e quatro horas ap6s o0 evento
(CARTER, 1998).
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2.4.1 Mecanismo de agdo das toxinas de C. perfringens Tipo A

Embora as doengas diarreicas clostridiais em caninos sejam ocorridas por C.
perfringens tipo A, a toxina alfa tem pouca relevancia clinica devido a baixa viruléncia.
(WEESE, 2011). O potencial para doencas de cepas do tipo A provavelmente se relaciona
mais com a presenca ou auséncia de CPE, toxina Beta 2, toxina NetE/F e toxina Net G do que

com efeitos da toxina alfa.

A toxina CPE, uma vez liberada no lumen intestinal, interage com a membrana celular
da célula alvo, resultando na formac&o de poros criados em parte pela enterotoxina e em parte
pela célula alvo, e que por meio deles ocorre uma perda de eletrolitos, levando a reversdo do
fluxo de ions e de &gua (gerando diarreia) e por fim, morte celular (GREENE; JANG, 2015).
Modelos de experimentacdo em cdes mostraram que a enterotoxina de Clostridium
perfringens induz a acumulacgéo de fluido e diarreia (BARTLETT; WALKER; ZIPRIN, 1972)

reforcando seu carater de enterotoxina citotoxica.

A recém descoberta toxina NetF faz parte de um importante grupo de toxinas
necrozantes clostridiais, a familia leucocidina-hemolisina formadoras de poros (GOHARI;
PARREIRA; PRESCOTT, 2016). Essas toxinas formadoras de poros, onde inclui-se a NetF,
sdo proteinas liquidas que séo potentes agentes citoliticos secretados pelas bactérias a fim de
se protegerem do sistema imunoldgico celular, interrompendo as barreiras epiteliais e
liberando os nutrientes necessarios para 0 seu crescimento e colonizagdo. Os poros sdo
formados pela ligacdo especifica da NetF a receptores em membranas formando canais

transmembrana que levam a danos celulares e comumente a lise (GOHARI et al.,2015).

NetE e NetG, entretanto, carecem de evidéncias que apontem para uma atividade
citotoxica, mesmo sendo expressos (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016). Uma
possibilidade alternativa é que elas possam ter efeitos citotbnicos, como efeitos pro-
inflamatdrios, além de talvez poder existir um sinergismo com outras moléculas de toxina
(GOHARI et al., 2015).

A toxina beta 2, por sua vez, ainda desemprenha um papel incompleto na patogénese
da clostridiose nos caninos, porém se sabe que a sua atividade bioldgica é semelhante a da
toxina betal, com uma atividade citotoxica possivelmente mais fraca. E importante ressaltar

que cepas positivas para o gene cpb2 nem sempre expressam a toxina (SCHOTTE; TRUYEN,;
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NEUBAUER, 2004) e usualmente sdo isolados com a mesma prevaléncia em animais
saudaveis (UZAL, 2016).

2.4.2 Mecanismo de agdo das toxinas de C. difficile

Acredita-se que a toxina A e a toxina B atuam em sinergismo, na medida em que
TcdA inicia a lesdo na mucosa do intestino, e possibilita assim, a acéo citotdxica de TcdB
(MARKS, 2015). A TcdA possui receptores na lamina basal da célula epitelial e ao interagir
com esta, quebra as juncOes celulares, permitindo a acdo da TcdB, cujos receptores,
encontram-se na regido basolateral do epitélio, amplificando a lesdo (SILVA, 2014). Ambas,
depois de internalizadas por endocitose, inativam as proteinas Rho por glicolisacdo, levando a
despolimerizacdo e condensacédo de filamentos de actina, culminando com a desorganizacao e
ruptura do citoesqueleto, arredondamento das células e morte celular (LYERLY et al., 1988;
MARKS, 2015).

J& a toxina binaria ADP-ribosiltransferase, produzida por uma pequena porcentagem
de cepas de C. difficile, pode agir sinergicamente com as toxinas A/B através de um
mecanismo complementar, aumentando a despolimerizacao e desorganizacdo do citoesqueleto
e agravando o quadro clinico (GONCALVES et al., 2004).

Além da desorganizacao celular, esta toxina parece formar protusdes nas células alvo
baseadas em micro tObulos nas superficies apicais das células alvos com consequente
redirecionamento e extravasamento de proteinas do citosol formando uma malha densa na
superficie celular apical que facilitaria a adesdo e multiplicacdo de C. difficile no intestino
(SONGER; HARMON; KEEL, 2016; SCHWAN et al., 2009).

2.5 Aspectos clinicos e tratamento

Em ambas as infeccdes por C. perfringens e por C. difficile tanto intestino delgado
guanto intestino grosso e estbmago, podem apresentar sinais de diarreia, e por vezes tém
acometimento concomitante, apresentando um carater difuso da doenga. A diarreia associada
a Clostridium perfringens (DACP), entretanto, pode apresentar varia¢do de gravidade, que vai
desde a forma leve, discreta e autolimitada, até a forma aguda, hemorragica, necrotica e
potencialmente fatal, com inflamag&o grave da mucosa intestinal (MARKS, 2015). Embora
informagdes sobre a clinica de DACP ainda sejam incompletas, existem relatos que mostram

que a diarreia causada por toxinas A/B de C. difficile pode variar de aguda a cronica (DINIZ
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et al., 2016), e de carater subclinico até uma sindrome diarreica hemorragica aguda e
potencialmente fatal (MARKS, 2015).

Cées que apresentam gastroenterite hemorragica, em geral tém os sinais clinicos
iniciados por vomito subito de conteddo sanguinolento seguido por diarreia hemorragica;
embora uma pequena proporcdo de cdes defequem fezes sanguinolentas, porém nao
diarreicas. Em torno de 50% dos pacientes apresentam-se prostrados; 20% tém dor na
palpacdo abdominal e a maioria dos cées ndo aparecem desidratados. Nos casos periagudos,
em geral, caninos que apresentavam-se saudaveis no dia anterior, aparecem mortos na manha
seguinte envoltos por uma poca de fezes sanguinolentas, que por vezes levam a suspeita pelos
tutores, de envenenamento (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT,2016).

Quando ha uma suspeita da infeccdo por C. perfringens, o tratamento realizado é
através de antibioticoterapia, com a utilizacéo de Tilosina ou Amoxicilina, os quais parecem
ser eficazes e tém efeitos colaterais minimos. Metronidazol ndo parece ser tdo eficaz quanto
Tilosina e Amoxicilina. Se o diagnéstico estiver correto, espera-se uma resposta rapida que
varia de uma a trés semanas. Nos casos de diarreia cronica, alguns cdes respondem bem com
suplementacéo de fibra na dieta (WILARD, 2015).

Todavia, quando ha suspeita de infeccdo por C. difficile, o tratamento € o mesmo
realizado para doencas diarreicas, com terapia hidrica e eletrolitica de suporte, conforme a
gravidade. Se o motivo deflagrador da diarreia foi antibioticoterapia, deve-se retira-la se
possivel. Ainda ndo esta muito clara a necessidade de antibiotico especifico para C. difficile
em todos os casos, Visto que muitas vezes essa infeccdo pode ser auto limitante, porém o
tratamento mais comumente utilizado é pelo uso de Metronidazol, por via oral
preferencialmente. Vancomicina é bastante utilizada para o tratamento de pessoas, no entanto,
ndo ha evidéncias que a julguem eficazes e necessarias em caes (WEESE, 2011). Um estudo
bastante recente sugeriu o transplante de microbiota fecal (TMF) de caninos saudaveis para
caninos com diarreia recorrente associada a C. difficile como tratamento; motivado a partir de
relatos bem sucedidos em humanos. O estudo mostrou que o TMF foi eficaz em um céo e
afirma a possibilidade de reintroduzir a microbiota normal em pacientes, corrigindo a disbiose
subjacente no intestino (SUJITA et al., 2019).

2.6 Aspectos macroscopicos e microscopicos
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As alteragdes de necropsia usualmente associadas aos casos fatais de GHC, em geral
apresentam flacidez, congestéo transmural, conteddo sanguinolento no intestino delgado, com
congestdo acentuada e aquosa, conteldos avermelhados presentes em ID e coélon, e a
superficie da mucosa e serosa sempre difusamente hemorragicas. O estdmago pode conter
uma pequena quantidade de liquido marrom avermelhado, com odor desagradavel (GOHARI;
PARREIRA; PRESCOTT, 2016). Sangue no anus também é observado (GELBERG, 2013).

Na histologia observa-se necrose coagulativa aguda no epitélio das vilosidades
intestinais e na porcdo superficial das glandulas géstricas; infiltrado inflamatério em banda
majoritariamente neutrofilico separando o tecido intestinal subjacente menos acometido;
congestdo acentuada dos vasos da submucosa e a presenca de grande nimero de bastonetes
Gram positivos compativeis com clostrideos revestindo a superficie da mucosa necrética e/ou
misturada com o conteddo intestinal. Esta Ultima, é caracteristica proeminente e marcante da
GHC (UZAL, 2016; GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016; SCHLEGEL et al., 2012).
Ao contrario da enterite causada por Parvovirus, em que as criptas sdo preferencialmente

destruidas, neste caso as criptas sdo poupadas (GELBERG, 2013).
2.7 Epidemiologia

A gastroenterite hemorrégica canina pode ocorrer em qualquer raca e em qualquer
idade, mas é relatada com mais frequéncia em cées de raga miniatura e toy (GOHARI,
PARREIRA, PRESCOTT, 2016; GELBERG, 2013). Em alguns estudos constatou-se que a
incidéncia de GHC foi substancialmente maior em Yorkshire terrier, Pinscher miniatura,
Schnauzers miniatura, Maltés e Poodle miniatura e toy, seguido de racas miniatura e toy como
um grupo (SINDERN et al.,2019; MORTIER et al., 2015, BURROWS, 1977). Ademais, ndo
ha predisposicdo de sexo, sazonal ou de idade, embora Mortier et al. (2015) tenha reportado
uma maior prevaléncia no inverno; e relatos de cdes de dois a quatro anos sejam mais
representados (SINDERN et al.,2019; GOHARI, PARREIRA, PRESCOTT, 2016;
BURROWS, 1977).

2.8 Diagnostico

Mesmo que C. perfringens e C. difficile sejam comumente descritos como
enteropatdgenos em cées, o diagnostico dessas infec¢bes ainda € um desafio (DINIZ et al.,
2016). Como a infeccdo ndo é bem caracterizada, ainda ndo existe um diagnostico padrdo

ouro (MARKS, 2015). A dificuldade maior esta relacionada ao fato desses microorganismos
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serem habitantes normais do intestino de cées (SILVA; LOBATO, 2015), portanto, o
isolamento deste microorganismo ndo € diagnostico (SUCHODOLSKI et al., 2012), assim
como encontrar bactérias formadoras de esporos nos esfregacos de fezes, também ndao
(WILLARD, 2015).

A deteccdo da toxina CPE realizada por imunoensaios enzimaticos em amostras de
fezes poderia ser util para diagnosticar a DACP, porém, a especificidade e sensibilidade da
maioria dos ensaios imunoenzimaticos (ELISA) para a deteccdo da enterotoxina em amostras
de fezes de cdo é desconhecida (WEESE, 2011) e os resultados aparentemente nem sempre se
relacionam com a doenca (WILLARD, 2015).

Ainda em relagdo a C. perfringens, o isolamento do clostridio aliado & detec¢do do
gene da enterotoxina por técnicas moleculares como PCR (Reacdo em cadeia da polimerase) €
comumente citado correlacionado a DACP, porém, tanto CPE quanto os isolados positivos
para cpe podem ser encontrados em cdes saudaveis. Assim, esses metodos diagndsticos
podem sugerir que C. perfringens esteja envolvido, mas eles ndo sdo confirmatérios (SILVA;
LOBATO, 2015).

Portanto, um diagndstico presuntivo € esperado, e pode ser alcancado mais
adequadamente aliando os sinais clinicos, com a exclusdo de outras causas e enteropatégenos
envolvidos na GHC, a detecgé@o de CPE seguido pelo isolamento de cepa positiva para cpe e a
resolucdo dos sinais quando o tratamento é adequado (WILLARD, 2015; WEESE, 2011).
Caso a gastroenterite hemorragica seja fatal, a visualizacdo de um grande nimero de bacilos
nas superficies mucosas associados com as lesGes poderiam adicionar mais confianca ao
diagnostico final de DACP (SILVA; LOBATO, 2015; SCHLEGEL, 2012). Desde a
descoberta de NetF, no entanto, a detec¢do do gene netF nos isolados tem sido realizada por
varios clinicos veterinarios; porém, um resultado positivo do gene netF confirma que essas
cepas patogénicas estdo presentes e, em associacdo com a diarreia hemorragica, representa um
unico componente diagnaéstico para a confirmacao de DACP (SINDERN et al., 2019).

Semelhantemente, para casos de suspeita de DACD, o isolamento de cepas
toxigénicas, associado a deteccdo dos genes das toxinas A (tcda), B (tcdb) e CDT (cdtb) por
PCR e a deteccdo das toxinas, por ensaios imunoenzimaticos (ELISA), diretamente das fezes,
contribuem como componentes diagnosticos (SILVA, 2014). No entanto, assim como em
DACP, os resultados ndo necessariamente se relacionam com a condicdo clinica do paciente e
0s ensaios comercialmente disponiveis para a toxina de C. difficile ndo foram validados para
cdes (WILLARD, 2015). Ademais, como mencionado anteriormente, C. dificcile pode ser

habitante normal do intestino dos cées, contribuindo para a complexidade do diagnostico.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para a identificacéo dos casos de clostridiose em caninos foram analisados os livros de
registros de necropsia e biopsias do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) no periodo de janeiro de 2014 a abril de 2019. Dados
referentes a sexo, raca, idade e ao historico clinico fornecidos pelos médicos veterinarios
responsaveis pelo caso, foram compilados e analisados. As alteracdes macroscépicas foram
revisadas através do arquivo documentado de necropsia do SPV-UFRGS. Apds, foram
selecionadas as laminas histologicas coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE)
referentes aos casos, para leitura e avaliacdo dos achados encontrados em cortes de intestinos
delgado e grosso, e estdmago através de microscopio optico. As lesbes foram avaliadas
quanto a presenca de hemorragia, bactérias, necrose, congestdo, infiltrado inflamatério e
alteracdes em foliculo linfoide e placa de Peyer. Entdo, foram classificadas quanto ao grau em
discreto, moderado e acentuado. Os cortes que ndo estavam adequados a leitura passaram
novamente por processo histoldgico de rotina, onde os tecidos emblocados em parafina foram
recortados na espessura de 3 um e entdo, corados pela técnica de HE. Ap6s a analise de todos
0S casos, 0s cortes com alteracGes observadas foram selecionados para a realizacdo de técnica
histoquimica de Gram Brown-Hopps (ARRINGTON, 1992). Controle positivo foi inserido
simultaneamente com as laminas testadas e consistia de caso positivo testado anteriormente.
Os dados finais obtidos foram compilados e analisados para a caracterizacdo de aspectos

epidemioldgicos, macroscopicos € microscopicos.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2014 a abril de 2019 o SPV-UFRGS realizou um total
de 2.302 exames de necropsias em caninos, com identificacdo de 16 casos de clostridiose,
totalizando, 0,70% dos diagnosticos. A maior parte dos animais (56,25%; 9/16) possuia entre
7 a 16 anos de idade. Em um canino ndo foi possivel identificar a idade. Praticamente todos 0s
caes foram considerados adultos (14/16). As racas pequenas foram mais acometidas (50%,
8/16) e 43,75% (7/16) eram sem raca definida (SRD). Fémeas e machos estavam em igual
proporcédo (50%; 8/16).

Em relacéo ao histérico, os relatos mais comuns foram morte aguda em poucas horas
ou dias apds o inicio dos sinais clinicos ou subita (87,50%, 14/16), diarreia (62,50%, 10/16) e
vomito (56,25%, 9/16). Quatro casos possuiam relato de mudanca na alimentacdo
previamente ao ébito, sendo dois por ingestdo de churrasco, um por ingestdo de comida
estragada na rua e um por acesso a adubo com fezes de galinhas e outras matérias organicas
Destes, observou-se que dos animais que comeram churrasco, um deles 0 consumo ocorreu
um dia antes ao aparecimento dos sinais e o outro foi relatado trés dias de consumo
consecutivo com dois de apresentacdo clinica. O animal que provavelmente ingeriu o adubo
teve 0 acesso quatro dias antes ao Obito, com dois dias de sinais clinicos. No cdo restante ndo
foi informado 0 momento em que ingeriu a comida estragada, apenas o inicio agudo do

quadro.

Dois casos exibiam a possibilidade de imunosupressao, sendo um por ocorréncia de
Diabetes e doenca de Cushing concomitantes, e outro por apresentar Leishmaniose. Ainda,
um canino passeou em praca no dia anterior ao 6bito, porém, embora seja sugestivo, ndo foi
observado pelo tutor se o animal ingeriu algo. Assim, totaliza-se 43,75% (7/16) de cdes com
histérico sugestivo de fatores desencadeantes de clostridiose. Ainda como eventos prévios
possivelmente relevantes, pode-se somar a estes casos, um canino acometido que teve o inicio
dos sinais clinicos em um hotel para adestramento, morrendo um dia depois; e outro que

desenvolveu o quadro no dia em que foi vacinado, com morte em dois dias.

A necropsia todos os animais (16/16) encontravam-se em estado corporal bom a
regular e 68,75% (11/16) apresentavam fezes sanguinolentas na regido perineal (Fig 1).

Macroscopicamente foi observado principalmente conteido sanguinolento no lIimen, além de
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mucosa e serosa avermelhadas (Fig 2, 3 e 4), e ocorreram com maior frequéncia no intestino
delgado (87,50%, 14/16), seguido do intestino grosso (81,25%, 13/16) e estdmago (68,75%,
11/16). Foram observadas lesbes concomitantes em intestino grosso, intestino delgado e
estdmago em 50% (8/16) dos animais; 18,75% (3/16) apresentaram lesdes apenas em ambos
0s intestinos; 12,50% (2/16) mostraram lesGes apenas em um ou outro intestino e 18,75%
(3/16) tiveram acometimento de um ou outro intestino concomitante com alteragdo em
estdmago. Portanto, todos os animais (16/16) tiveram algum tipo de acometimento intestinal e
68,75% (11/16) estomacal. A distribuicdo completa das alteracdes encontra-se na Tabela 1.
Outras lesdes como congestdo, mesentério avermelhado e petéquias, foram achados eventuais
nestes orgaos. Ainda, um cdo apresentou endoparasitas compativeis com Dipylidium sp. e

Ancylostoma sp.

Tabela 1. Achados predominantes de necropsia por 6rgdos do trato gastrointestinal
observados em 16 cdes diagnosticados com clostridiose no Setor de Patologia Veterinaria da
UFRGS.

Achados de necropsia Intestino Grosso Intestino Delgado Estébmago
(%) (%) (%)

Conteudo avermelhado no 13/16 (81,25) 12/16 (75,00) 7/16 (43,75)
[Gmen
Serosa avermelhada 11/16 (68,75) 12/16 (75,00) 1/16 (6,25)
Mucosa avermelhada 9/16 (56,25) 9/16 (56,25) 8/16 (50,0)
Espessamento da mucosa 7/16 (43,75) 8/16 (50,00) 1/16 (6,25)
Erosbes/ulceracdes 1/16 (6,25) 0/16 (0,00) 3/16 (18,75)
Deposicéo de fibrina 2/16 (12,50) 2/16 (12,50) 1/16 (6,25)

Evidenciacgéo placas de Peyer

3/16 (18,75)

Fonte: o préprio autor.



Figura 1 - Necropsia de um canino com clostridiose. Observa-se
sangue na regido perineal.

Fonte: o proprio autor

Figura 2 - Necropsia de um canino com clostridiose. Observa-se serosa
intestinal difusamente avermelhada

Fonte: o proprio autor
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Figura 3 - Necropsia de um canino com clostridiose. Observa-se
espessamento de parede com mucosa intestinal avermelhada, com deposicéao
de fibrina.

Fonte: o proprio autor

Figura 4 - Necropsia de um canino com clostridiose. Observa-se mucosa do
estdbmago avermelhada.

Fonte: o proprio autor
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Microscopicamente foram avaliados 16 intestinos delgado, 15 intestinos grosso e 14
estdbmagos; ndo foi possivel analisar os cortes faltantes por estarem em estado acentuado de
autolise. O intestino delgado foi acometido em 93,75% (15/16) dos casos analisados, 0
intestino grosso em 93,33% (14/15) e o estdmago em 85,71% (12/14).

Os achados microscépicos mais frequentemente observados estdo apresentados na
Tabela 2. Ainda, trombose em vasos sanguineos da mucosa, foi observada em dois casos.
Foliculos linfoides e placas de Peyer estavam presentes nos cortes analisados de 12 casos e
destes, as alteracdes observadas foram rarefacdo linfoide (2/12), necrose (1/12) e hemorragia
(1/12).

O infiltrado inflamatdrio observado era composto predominantemente por plasmécitos
e linfocitos; e por vezes, neutréfilos agregados. A maior parte (64,29%) dos intestinos grosso
apresentava infiltrado constituido de linfdcitos, plasmaocitos e também neutrofilos, assim
como no intestino delgado (56,25%; 9/16). Nos estdbmagos, porém, a maior parte constituia
apenas linfécitos e plasmacitos (66,67%; 2/3).

Tabela 2. Frequéncia dos achados microscopicos, em érgdos do trato gastrointestinal; de necropsias
de cées diagnosticados com clostridiose no Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS.

Intestino Intestino
Achados histopatologicos Estémago
Grosso Delgado
T % T % T %

Bactérias 14 (93,33) 13 (81,25 9 (64,29)
Infiltrado inflamatorio (linfocitos, 14 (93,33) 16 (100,00 3 (21,43)
plasmdcitos e neutrofilos)
Hemorragia 9 (60,000 13 (81,25 9 (64,29
Congestédo 12 (80,00) 9 (56,25) 11 (78,57)
Necrose 11 (73,33) 12  (75,00) 5 (35,71)
Total analisado 15 16 14

* T = total em nimero de animais
Fonte: o proprio autor.

O grau dos achados histopatoldgicos indicou no intestino grosso, um predominio de
hemorragia de grau acentuado, enquanto bactérias, necrose, congestdo e infiltrado
inflamatorio apresentaram grau predominantemente discreto. No intestino delgado, entretanto,
hemorragia, bactéria e necrose tiveram grau acentuado, congestdo moderada e infiltrado
inflamatdrio discreto, em sua maioria. No estbmago, hemorragia e bactérias estavam na maior
parte em grau acentuado, enquanto na necrose predominou o grau moderado e no infiltrado

inflamatdrio grau discreto. Congestdo predominou em igual propor¢do em grau moderado e



32

discreto. A distribuicdo completa dos graus estd representada na Tabela 3. A hemorragia
localizava-se principalmente na camada mucosa (54,35%; 25/46), seguido pela camada
submucosa (23,91%; 11/46), muscular (10,87%; 5/46) e serosa (10,87%; 5/46;). As lesdes
hemorragicas encontradas eram de grau predominantemente acentuado nas camadas
submucosa (7/11) (Fig 8), muscular (4/5) e serosa (3/5); e moderado na mucosa (11/25).

A técnica histoquimica de Gram evidenciou bactérias bacilares Gram positivas
compativeis com Clostridium spp. em todos os cortes testados (Fig 9).

Figura 5 - Corte histoldgico de estbmago de um canino diagnosticado com clostridiose. Observa-se
bactérias bacilares aderidas a superficie da mucosa necrética. Coloragdo de HE, obj. 40X.
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Figura 6 - Corte histolégico de intestino de um canino diagnosticado com clostridiose.
Observa-se bactérias bacilares aderidas ao longo da superficie da mucosa necrotica.
Coloracéo de HE, obi. 40X
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Fonte: O prdprio autor

Figura 7 - Corte histolégico de intestino de um canino diagnosticado com
clostridiose. Bactérias bacilares aderidas a mucosa intestinal, em maior aumento
(obj. 100X). Coloracéo de HE.
N .

Fonte: O proprio autor
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Figura 8 - Corte histolégico de intestino de um canino diagnosticado com clostridiose.
Observa-se hemorragia acentuada em camada mucosa e submucosa. Coloragdo de HE,
0bi.10X

Fonte: O prdprio autor

Figura 9 - Corte histologico de intestino de um canino diagnosticado com clostridiose.

Observa-se bactérias bacilares Gram positivas aderidas a mucosa intestinal, pela
coloragdo de Gram, obj 40X.

Fonte: O prdprio autor
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Tabela 3. Grau das altera¢des microscopicas mais observadas, em cortes de intestino grosso, intestino
delgado e estbmago; de necropsias de cdes diagnosticados com clostridiose no Setor de Patologia
Veterinaria da UFRGS

Achados histopatolégicos  Discreto  Moderado Acentuado
™ % T % T* % Total

Intestino Grosso

Hemorragia 2 2222 5 5555 2 2222 9

Bacteria 6 4286 3 2143 5 3571 14
Necrose 5 4545 4 36,36 2 18,18 11
Congestédo 9 7500 3 2500 O 000 12
Infiltrado inflamatdrio 7 5000 4 2857 3 2143 14
Intestino Delgado

Hemorragia 4 3000 4 30,77 5 3846 13
Bacteria 2 1538 5 3846 6 46,15 13
Necrose 4 3333 0 000 8 6667 12
Congestédo 3 3333 4 4444 2 2222 9

Infiltrado inflamatdrio 8 50,00 5 3125 2 1875 16
Estébmago

Hemorragia 2 2222 3 3333 4 4444 9

Bactéria 1 1111 3 3333 5 5556 9

Necrose 1 20,00 3 6000 1 2000 5

Congestédo 3 2727 4 3636 4 3636 11
Infiltrado inflamatdrio 3 10000 O o000 O 0,00 3

* T = total em nUmero de animais
Fonte: o proprio autor.
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5 DISCUSSAO

A epidemiologia da doenca aponta a possibilidade de qualquer idade e raga ser
acometida, porém alguns autores citam a faixa etaria media de dois anos ou de dois a quatro
anos como a mais reportada (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016; GELBERG, 2013).
No presente trabalho, apenas dois cdes estavam dentro dessa faixa etaria e a maioria deles
(60%) possuia mais de sete anos; e praticamente todos os animais eram adultos. No estudo de
Struble et al. (1994) porém, verificou-se um aumento no risco de colonizacdo nosocomial por
C. difficile com o0 aumento da idade.

Além disso, constatou-se no presente trabalho, que metade dos caes acometidos (8/16)
pertencia a ragas toy ou consideradas de porte pequeno, indo de acordo com os relatos
encontrados de epidemiologia da doenca; assim como a auséncia de predilegdo por sexo
(MORTIER et al., 2015; GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016; GERBERG, 2012;
BURROWS, 1977). Todas as ragcas miniatura mais prevalentes reportadas por Mortier et al.
(2015), estavam presentes neste estudo. Praticamente a metade restante, constituia-se de raca
SRD, e a maior parte destes, no entanto, apresentava porte medio. O trabalho de Sindern et al.
(2019) também relatou racas mistas em 20/54 dos cées.

A predisposicdo a racas miniaturas ainda ndo é bem elucidada, entretanto, alguns
autores especulam que pode ser explicado pela maior predisposicdo genética associada a
pancreatite em cdes de raca pequena, uma vez que a pancreatite interrompe a producdo de
tripsina pancredtica, fazendo com a toxina ndo seja destruida (GOHARI; PARREIRA,;
PRESCOTT, 2016). Porém, nenhum dos cdes apresentava pancreatite e esta especulacdo €
meramente uma analogia desses autores, a outras espécies afetadas por enterite fatal por
Clostridium perfringens Tipo C que tem sido comumente associada a inibicao da tripsina por
alimentos como batata doce, ou por fatores inibitorios a tripsina no colostro.

No entanto, 25% dos caninos acometidos, possuia histoérico de mudanca na
alimentacdo; o que provavelmente levou & uma alteracdo na microflora intestinal desses
animais, levando a um crescimento bacteriano excessivo, seguido de uma esporulacdo e
liberacdo de toxina, massivos. A disbiose é importante fator de causa apontado por diversos
estudos (DINIZ, 2016; SILVA; LOBATO, 2015; MINAMOTO et al., 2014; GREENE;
JANG, 2015). Desses quatro animais, dois ingeriram churrasco, uma refei¢do culturalmente
tipica no estado do Rio Grande do Sul e rica em proteina. A mudanca subita para a dieta de

alta proteina € bem reconhecida e relatada na literatura associada a clostridiose (SILVA,
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LOBATO, 2015; ZHANG et al., 2012; LUBBS et al., 2012). Um estudo realizado por Zentek
et al. (2003), em que cdes tiveram suas dietas alteradas para uma rica em proteina,
demonstrou um aumento de C. perfringens dentro de um dia apds a mudanca, independente
da dieta prévia; e uma diminuicdo das bifidobactérias, que sdo bactérias que atuam como
probidticos beneficentes para a saude.

Os dois outros animais, ingeriram comida estragada na rua e adubo com fezes de
galinhas com outras matérias organicas, respectivamente. Estes casos, diferentemente dos
anteriores, podem sugerir que provavelmente essas matérias organicas estavam em estado de
decomposicdo e contaminados com alto e exacerbado nimero de clostrideos toxigénicos
viaveis, 0s quais sobreviveram a passagem pelo estbmago nestes caes, ndo sendo possivel ao
organismo, combaté-los. A ingestdo de alimento contaminado como fator deflagrador de
clostridiose canina € também reportada na literatura (MARKS, 2015). A possibilidade destes
caes ndo serem colonizados por clostrideos enterotoxigénicos previamente aquele momento,
também existe. Dantas (2014) sugere ainda, a combinacdo de mudanca subita para dieta de
alta proteina com toxinas ja pré-formadas neste alimento como fatores desencadeantes de
GHC em um relato de um cao alimentado excessivamente por “canja de galinha”.

Segundo Silva (2014), quando a microbiota intestinal estd intacta, em geral, ela
impede a colonizagdo e estabelecimento dos clostridios em animais ndo colonizados e quando
ha algum fator que leve a disbiose, animais ndo colonizados ou portadores saudaveis, podem
desenvolver a doenca. Além dessa dishiose favorecer o crescimento excessivo desses
microrganismos, Marks et al.(2012) ainda afirma que pode também afetar a flora intestinal de
tal forma que a destruicdo da enterotoxina libertada fica drasticamente reduzida; ou ainda
ambos o0s processos podem ocorrer simultaneamente. Assim, é possivel que aqueles animais
gue consumiram matéria organica contaminada nao tenham conseguido combaté-los devido a
uma disbiose prévia por fatores desconhecidos; ou ainda, aquela matéria ndo estava
contaminada, porém levou a uma disbhiose. Estas hipoteses podem ser aplicadas aquele canino
que tem como historico o passeio em praca no dia anterior ao obito.

Embora a literatura cite o uso de antibioticoterapia e quimioterapicos como fatores
igualmente conhecidos por levarem a deplecdo da microbiota e desenvolvimento de
clostridiose principalmente em humanos, mas também em cées, e ser mais bem conhecido
como fator de risco a infeccdo por C. difficile (UZAL, 2016; DINIZ et al., 2016; SILVA,
2014); ndo houve nenhum relato de canino tratado com antibidtico antes dos sinais clinicos.
Este achado também corrobora com os de DINIZ et al. (2016) e DINIZ et al. (2018).

Interessantemente, DINIZ et al. (2016) ainda sugere um possivel sinergismo entre C. difficile
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e C. perfringens, ao relatar dois casos de co-infeccéo destes dois agentes em cdes adultos sem
0 uso de antibidticos anteriormente; tomando como base cinco relatos de potros (UZAL et al.,
2012) acometidos pela mesma sindrome e agentes e mesmas circunstancias prévias. Assim,
ambos estes estudos sugeriram que C. perfringens pode ter atuado como fator predisponente
para C. difficile ou vice-versa.

Dois cdes acometidos no presente estudo com diagndstico anterior de doencas
concomitantes (leishmaniose; e doenca de Cushing + diabetes + piodermite cronica,
respectivamente) podem ter tido a imunossupressdo decorrente de suas condicdes, como
deflagradora da clostridiose. A diminuicdo da reacdo imunolégica em consequéncia de
doengas, assim como pela administracdo de imunossupressores, reduzem a flora bacteriana
anaerébica normal e podem predispor ao supercrescimento bacteriano ou colonizagédo
intestinal por clostridios; podendo também ter relacdo com a caracteristica nosocomial
igualmente observada nesta doenca (SILVA, 2014; MARKS, 2015; SASAKI et al., 1999).
Segundo Silva (2014), o uso destes medicamentos, associado a internacdo, sdo 0s principais
fatores de risco para desenvolvimento de diarreia associada a C. difficile em céaes. Além de
Silva (2014), outros estudos também evidenciaram a internagdo como fator predisponente
para a clostridiose canina (STRUBLE et al., 1994), e no presente estudo, apenas um céo
apresentava essa condicdo, ao ser internado por miiase. E possivel que o cdo com historico
unico de inicio dos sinais clinicos concomitante ao dia de vacinacao, tenha sido submetido a
estresse, reacao vacinal, ou até mesmo sido colonizado por Clostridium spp. ambiental, por
estar em ambiente hospitalar no momento da vacinacao; entretanto é impossivel determinar. O
que se sabe, porém, é que o tempo de incubacdo de C. perfringens Tipo A é bastante curto, de
seis a vinte e quatro horas (CARTER, 1998). O outro canino que teve o quadro clinico em um
hotel para adestramento, no dia seguinte; pode ter sido contaminado pelo ambiente ou por
outros cdes, visto que trata-se de um local de aglomeracdo; além da possibilidade de ter
ingerido algo diferente do habitual. Estresse fisico ou emocional também poderiam atuar
como possiveis fatores causais; mas sao apenas especulacoes.

Segundo Zhang et al. (2012), qualquer lesdo na mucosa do intestino também pode
predispor um individuo a altera¢fes na flora bacteriana, resultando em crescimento excessivo
de clostridios. A indigestdo leve também pode fazer com que 0s intestinos tornem-se
estaticos, impedindo o fluxo normal de substancias toxicas do sistema. Dessa forma, embora
exista uma forte e reconhecida associacdo desta enterotoxicose com a ingestdo de alta proteina
e também com a administragdo de antibioticos, uma série de fatores podem estar relacionados,

contribuindo para a complexidade da determinacdo da patogénese e etiologia da clostridiose.
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Oito animais neste trabalho ndo apresentavam historico clinico relevante para levantar uma
suspeita de causa, ou 0s tutores encontraram o0 animal morto sem observar sinais clinicos
prévios, e portanto, ndo ha como determinar possiveis fatores desencadeantes de clostridiose.

O relato de vomito, diarreia sanguinolenta e morte em poucas horas ou poucos dias
apo6s o inicio dos sinais clinicos, ou até mesmo morte sUbita, associado as alteracGes
anatomopatologicas observadas, vdo de acordo com as caracteristicas da Sindrome da
Diarreia Hemorragica Aguda associada a Clostridium spp. nos cées estudados.

Diversos autores afirmam o carater variavel da clostridiose enterotdxica em caninos,
variando de diarreia leve e auto-limitante a enterite aguda necrohemorrégica potencialmente
fatal. Entretanto, os sinais clinicos leves a auto-limitantes sdo mais frequentes, e se
corretamente diagnosticado, uma resposta e cura rapida sdo esperadas; sendo fatal, portanto,
em uma pequena propor¢do de casos (LEIPIG-RUDOLPH et al., 2018; GOHARI;
PARREIRA; PRESCOTT, 2016; WILLARD, 2015; MINAMOTO et al., 2014; SCHLEGEL,
2012; MARKS, 2015). Este carater fatal incomum descrito na literatura é compativel com o
nimero de cdes necropsiados e diagnosticados com clostridiose levantados no presente
trabalho. Assim, o Gbito e os achados patologicos encontrados, que imprimiam predominio de
lesbes hemorréagicas em intestino e estbmago, vao de acordo com a forma aguda e fatal da
doenca, mais conhecida por Sindrome da Diarreia Hemorragica Aguda ou Gastroenterite
Hemorragica Canina, além de outros termos ja descritos. Além disso, os sinais clinicos de
diarreia, vomito e morte aguda ap6s o inicio do quadro, relatados no historico dos animais,
confirmam os sinais clinicos reportados para essa sindrome; e o fato de todos os animais
estarem em estado corporal de bom a regular no momento da necropsia, confirma também, o
cardter agudo ou periagudo esporadico da doenca (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT,
2016). Algumas evidéncias de que tanto a infecgdo por C. perfringens quanto por C. difficile
possa resultar nesta condigdo existem (MARKS, 2015; CAVE et al., 2002; MARKS et al.,
2002), porém trabalhos recentes afirmam que ainda ha poucas e incompletas informacoes
sobre os aspectos clinicos e a caracterizagdo da DACD, sendo melhor caracterizada a GHC
associada a C. perfringens (DIAB;UZAL;SONGER, 2016; WILLARD, 2015).

As lesbes mais frequentes observadas ocorreram primeiramente em intestino delgado,
seguido de intestino grosso e estbmago. Embora diversos autores mencionem o comensalismo
de Clostridium spp. difusamente pelo trato gastrointestinal, alguns ndo citam o estémago
como orgao acometido além dos intestinos. Estudos de Unterer et al. (2014) e Leipig-Rudolph
et al. (2018), que avaliaram cdes in vivo com diarreia hemorragica aguda por endoscopia

seguida de bidpsia; os resultados mostraram que nenhum dos caninos, mesmo apresentando
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vomitos com conteudo hemorragico, tinham sinais de inflamacdo aguda significativa ou
destruicdo da superficie epitelial da mucosa gastrica. Dessa forma, foi sugerido que a necrose
gastrica observada em estudos previos de cdes necropsiados com diarreia hemorragica
poderia, portanto, representar alteracdes morfologicas decorrentes de autolise; e que o vomito
poderia ser explicado pelas erosdes duodenais, ja que todo o trato intestinal costuma estar
acometido nessa sindrome. Ainda, os autores afirmam que o termo Gastroenterite
Hemorragica Aguda, portanto, é inadequado.

Entretanto, no presente trabalho, 68,75% (11/16) dos cées tiveram alteracbes
macroscopicas em estdbmago e 85,71% (12/14) dos estdmagos analisados apresentaram lesdes
histolgicas compativeis com clostridiose; corroborando com o reportado por outros trabalhos
(UZAL, 2016; GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016; DINIZ et al., 2016; GELBERG,
2013; SCHLEGEL et al., 2012). Gelberg (2013) afirma ainda, que a necrose hemorragica da
mucosa pode ocorrer em qualquer lugar a partir do estdbmago em direcdo ao intestino. Outros
sugerem que a gastrite hemorragica ocorre, mas é ocasional (UZAL, 2016). Além disso,
segundo Leipig-Rudolph et al. (2018) os estudos anteriores que caracterizam as lesdes
anatomopatoldgicas de cdes acometidos por SDHA foram limitados por fatores como a
dificuldade de interpretar alteracdes intestinais devido as amostras coletadas serem post
mortem, o que conferia autolise; além do baixo nimero de casos reportados. No entanto, no
presente trabalho, dos dezesseis intestinos grosso, delgado e estdmagos estudados; apenas um
intestino grosso e dois estdmagos ndo foram possiveis analisar por motivo de autélise; sendo
0 numero de analise superior ao referido autor.

Os achados de necropsia mais observados em ambos os intestinos foram contetdo
sanguinolento a avermelhado no lumen, serosa e mucosa avermelhadas e espessamento de
mucosa, além de estado corporal bom a regular e fezes sanguinolentas na regido perineal,
correspondendo a frequéncias maiores de 50%. Nos estdmagos, entretanto, apenas mucosa
avermelhada foi observada em metade dos casos, seguido de conteido sanguinolento a
avermelhado no lumen (43,75%) e erosbes ou ulceracBes (18,75%). Deposicao de fibrina,
evidenciacao de placas de Peyer e erosdes ou ulceragdes foram achados macroscopicos menos
frequentes. Embora alguns trabalhos ndo tenham mostrado acometimento do estébmago, 0s
achados de necropsia aqui observados foram semelhantes aos reportados na literatura para
casos fatais de GHC (GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016; UZAL, 2016; DANTAS,
2014; GELBERG, 2013; SCHLEGEL et al., 2012; SASAKI et al., 1999) podendo ser
considerados, portanto, como achados tipicos, porém ndo patognomonicos, para a doenga. E



41

ainda, confirmam o carater difuso, mas também variavel na distribuicdo das lesGes no trato
gastrointestinal.

Paralelamente, na analise histologica também foi observado acometimento tanto
intestinal quando estomacal, em frequéncias altas (acima de 85,71%). Bactérias semelhantes a
clostridios aderidas na superficie da mucosa ou no limen, infiltrado inflamatério composto
em sua maioria por linfdcitos, plasmdcitos e neutrofilos; hemorragia; necrose e congestéo;
foram achados histolégicos predominantes nos intestinos grosso e delgado, estando em
frequéncias maiores de 50%. No estbmago, por sua vez, houve um predominio de congestéo,
hemorragia e bactérias; enquanto necrose e infiltrado inflamatorio tiveram frequéncia de
35,71% e 21,43% respectivamente.

Quanto a gravidade das lesbes destes achados, foi possivel perceber que no intestino
grosso se tem uma lesdo hemorragica mais acentuada com o restante das outras alteracdes de
grau discreto. O intestino delgado apresentou a maior severidade das lesGes, com predominio
de hemorragia, bactéria e necrose acentuados; e congestdo moderada, indo em contraste com
0 citado por Uzal (2016) em que a colite costuma ser mais severa nos casos de GHC. Na
maior parte dos estbmagos, hemorragia e bactérias estavam em grau acentuado, e a necrose e
o infiltrado inflamatério, além de poucos frequentes, quando presentes eram em sua maioria
moderados e discretos, respectivamente. Congestdo predominou em igual propor¢édo em grau
moderado e discreto. Embora as lesdes hemorragicas tenham sido localizadas principalmente
na camada mucosa (54,35%), seguida da submucosa (23,91%), o carater acentuado foi
predominante na camada submucosa (63,63%) e moderado na mucosa (44%).

Sendo assim, os achados anatomopatoldgicos confirmam principalmente o grau
hemorragico e acentuado como predominantes nos casos de gastroenterite hemorragica
canina, mas também evidenciam a necrose da mucosa e as bactérias bacilares presentes nesta
e em detritos necrdticos no limen; indo de acordo com o reportado na literatura (UZAL,
2016; GOHARI; PARREIRA; PRESCOTT, 2016; ZHANG et al., 2012; SCHLEGEL et al.,
2012, SASAKI et al., 1999)

As lesdes histoldgicas analisadas no presente estudo, sdo semelhantes as encontradas
nas bidpsias por endoscopias no trabalho recente de Leipig-Rudolph et al. (2018); exceto pelo
grau de severidade que foi maior no intestino grosso, com necrose moderada a acentuada e
pela principal caracteristica histopatologica ter sido a inflamacdo necrosante; e ndo a

hemorragia.
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6 CONCLUSAO

Os caninos mais acometidos pela infeccdo por Clostridium ssp. foram os de pequeno
porte ou toy, principalmente adultos a idosos, e ndo foi observada predisposicdo sexual.
Vomito, diarreia sanguinolenta e morte em poucas horas ou poucos dias apds o inicio do
quadro, foram os sinais clinicos mais relatados previamente ao Obito. Foram observadas
alteracdes tanto no intestino grosso quanto no intestino delgado e estémago, confirmando o
carater difuso no trato gastrointestinal. Os principais achados macroscépicos foram estado
corporal bom a regular, fezes sanguinolentas na regido perineal, contedo sanguinolento no
limen e mucosa e serosa difusamente avermelhadas. Na histologia, o mais observado foi
hemorragia acentuada, bactérias bacilares Gram positivas aderidas na mucosa e no lumen
intestinal, necrose e congestdo. Os principais fatores envolvidos no desenvolvimento da
clostridiose canina relatados foram mudanca na dieta e imunossupresséo, principalmente por
levarem a disbiose intestinal. A auséncia de causa suspeita, aliada a dificuldade de estabelecer
um diagndéstico preciso ante mortem, principalmente pelo fato de cées saudaveis também
abrigarem esses clostridios toxigénicos e as toxinas de forma comensal, mas também pelo
carater hiperagudo fatal, colaboram para a complexidade da determinacdo da patogenia da

doenca necessitando de mais estudos.
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