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1. Introducao

Cées e gatos hospedam trilhdes de microrganismos em seus tratos gastrointestinais, principalmente bacté-
rias, mas também virus, fungos e protozoarios. A microbiota intestinal contribui para a salude do hospedeiro
através de diversas funcdes: desenvolvimento e suporte do sistema imunoldgico, producao de metabdlitos
com valor nutricional ou funcdo de sinalizacdo, manutencdo da barreira intestinal e resisténcia a coloniza-
cdo por bactérias patogénicas. Essas importantes funcdes acabam por exercer uma influéncia essencial e

positiva na saude geral do hospedeiro @2,

O termo microbiota refere-se aos microrganismos, propriamente ditos, e o termo “microbioma” se refere
tanto as células bacterianas quanto ao seu material genético ©®. Dado os efeitos amplos, e muitas vezes,
profundos do microbioma na salude de humanos e animais de estimacado, o microbioma gastrointestinal (Gl)
vem sendo reconhecido como um érgdo com capacidades metabdlicas Unicas ®. Alteracdes na composi-
cdo do microbioma Gl podem levar a consequéncias prejudiciais a saude, incluindo enteropatias inflama-
térias como doenca inflamatodria intestinal, alergia, constipacdo, doenca periodontal, obesidade, diabetes
mellitus e doenca renal ©®. Situacdes que afetam, de forma severa, a microbiota sdo as doencas inflamatd-

rias gastrointestinais agudas e crdnicas “¢7 e a administracdo de antibidticos &,

Quando a homeostase da microbiota intestinal é interrompida, ocorre a disbiose. A disbiose é definida por
um desequilibrio na composicdo bacteriana, alteracdes nas atividades metabodlicas bacterianas ou altera-
cdes na distribuicdo bacteriana no intestino. Os trés tipos de disbiose sdo: 1) perda de bactérias benéficas,

2) supercrescimento de bactérias potencialmente patogénicas e 3) perda da diversidade bacteriana geral.

Perda de bactérias benéficas

QUADRO DE

DESEQUILIBRIO DA Supercrescimento de bactérias potencialmente patogénicas
MICROBIOTA INTESTINAL

Perda da diversidade bacteriana geral

Na maioria dos casos, esses tipos de disbioses ocorrem ao mesmo tempo 2, Muitos cdes e gatos com
doencas gastrointestinais apresentam disbiose concomitantemente ¢ 3®_ Ela pode ser localizada em uma
area ou pode ocorrer ao longo de todo o trato Gl 9, A disbiose foi identificada em cdes com doencas gas-
trointestinais agudas (como as diarreias agudas) e crénicas (como as enteropatias créonicas) @3 também

em gatos com enteropatia cronica %1” e cdes e gatos com infeccdes por Giardia duodenalis ®.
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Apesar de existirem muitas condi¢cdes que contribuem para a disbiose, ainda ndo esta claro se ela é a cau-
sadora da doenca Gl ou se é uma consequéncia dela. Os sinais gastrointestinais relacionados a disbiose
variam conforme a localizacdo (estdbmago, intestino delgado, célon ou em todo o trato Gl) e a extensao das
alteracdes do microbioma. Os sinais podem variar de leves a graves, agudos ou crbénicos, incluindo diarreia,
vomitos, diminuicdo do apetite e perda de peso. Alguns animais também podem ser assintomaticos. A dis-
biose desempenha um papel fundamental nas doencas gastrointestinais e sistémicas, portanto, restaurar a
composicado e a funcdo normal da microbiota é um objetivo terapéutico importante, além de gerenciar ou

tratar qualquer condicdo gastrointestinal subjacente 9,
2. Estratégias nutricionais na modulagao da microbiota intestinal

O microbiota intestinal pode ser modulado através de abordagens dietéticas, antimicrobianos, prebiodticos,
probidticos e através de transplante de microbiota fecal 7. As estratégias mais comuns e faceis de serem
adotadas por tutores de pets sdo as modificacdes na dieta e a utilizacdo de pré e probidticos, que serdo

detalhadas a seguir.

2.1 Modifica¢des na dieta

Dietas altamente digestiveis reduzem o substrato ndo digerido no lumen intestinal o que poderia levar ao
supercrescimento bacteriano. Nas enteropatias crénicas € recomendada a utilizacdo de uma dieta com
fonte proteica nova ou hidrolisada para reduzir a resposta inflamatdria do hospedeiro, um dos principais
fatores de disbiose. Em diversos casos de enteropatia responsiva a alimentos, isso pode ser suficiente para
alcancar a resposta clinica, com melhora gradual da inflamacdo da mucosa e reducdo da disbiose ao longo

de semanas ou meses 9,

2.2 Prebioticos

Prebidticos sao substratos utilizados seletivamente por microrganismos hospedeiros, que conferem bene-
ficios a saude intestinal. Existem muitos tipos de prebidticos e a maioria deles € um subconjunto de grupos
de carboidratos que sao, principalmente, oligossacarideos. Eles estdo entre os ingredientes funcionais mais
utilizados em alimentos para cdes e gatos, sendo 0os mais comuns os galactooligossacarideos (GOS), mana-
noligossacarideos (MOS), frutooligossacarideos (FOS) e os beta-glucanos ©?P. Embora todos os prebidticos

sejam fibras, nem todas as fibras tém acao prebidtica.
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A classificacdo de um ingrediente alimentar como prebidtico requer demonstracdo cientifica de que ele @:

* Resiste a acidez gastrica, a hidrdlise por enzimas de mamiferos e a absorcdo no trato gastrointestinal

superior;

 E fermentado pela microbiota intestinal;

« Estimula seletivamente o crescimento e/ou atividade de bactérias intestinais potencialmente associadas

a saude e bem-estar.

No intestino, predominantemente no cdlon, os prebidticos sdo fermentados por bactérias benéficas e essa
fermentacdo produz acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que tém efeitos positivos na saude intestinal
% Bactérias consideradas potencialmente patogénicas, como salmonela e shigella, sdo incapazes de fer-
mentar prebidticos devido a falta de hidrolases glicosidicas e enzimas sacaroliticas, reduzindo sua chance
de sobrevivéncia P, Os AGCC, especialmente o butirato, sdo utilizados como fonte de energia pelas células
intestinais, permitindo que crescam e se multipliguem, expandindo a area de superficie do revestimento
interno do coélon, o que ajuda a maximizar a absorcdo de nutrientes pela parede intestinal ©®. O butirato
também ajuda a reduzir o pH intestinal, criando um ambiente ideal para o desenvolvimento de bactérias

benéficas @4.

2.3 Probidticos

Probidticos sdo microrganismos vivos que, guando consumidos em quantidades adequadas, conferem efei-
to a saude do hospedeiro @, Existemn muitos mecanismos pelos quais os probidticos melhoram a saude
intestinal, incluindo estimulo do sistema imunoldgico, competicdo por nutrientes limitados, inibicdo da
aderéncia epitelial e mucosa, inibicdo da invasdo epitelial e producdo de substancias antimicrobianas @,
Muitos microrganismos tém sido usados ou considerados para uso como probidticos. Uma manipulacdo
probidtica pode conter uma ou varias cepas diferentes de microrganismos. Os probidticos mais comumen-
te utilizados sdo as cepas de bactérias produtoras do acido latico, como Streptococcus, Lactobacillus e
Bifidobacterium. Essas bactérias resistem ao acido gastrico, sais biliares e enzimas pancreaticas, aderem a
mucosa intestinal e colonizam rapidamente o trato Gl, sendo consideradas componentes importantes da
microbiota Gl e relativamente inofensivas ©®. A identificacdo de diversas bactérias como probidticas e os
seus modos de acao ja foram bem explorados, mas as leveduras também podem exibir propriedades pro-

bidticas. A levedura de panificacdo, Saccharomyces cerevisiae, ndo parece apresentar
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vantagens significativas a saude humana @”. Por outro lado, o semelhante Saccharomyces boulardii é eficaz
na complementacdo do tratamento de doencas gastrointestinais agudas, como diarreia ou doenc¢as croni-
cas, como doenca inflamatodria intestinal (DIl) ?829.39  Existem iniUmeros produtos probidticos disponiveis
para uso, mas muitos ndo contém as cepas particulares ou a quantidade de Unidade Formadora de Colbnias
(UFC) indicadas no rétulo. Um estudo de 2011, da Universidade de Guelph, avaliou os rétulos e o conteudo
bacteriano de 25 produtos probidticos veterinarios e descobriu que apenas dois dos 25 produtos entrega-

vam o gue o rétulo descrevia, destacando a importancia de escolher um produto confidvel GV,

3. Saccharomyces boulardii CNCM 1-1079

Saccharomyces boulardii CNCM [-1079 é uma levedura patenteada, ndo patogénica, utilizada na prevencao
e no tratamento de enteropatias agudas e cronicas em humanos @2, Foi isolado pela, primeira vez, do fruto
lichia na Indochina e usado na Franca para tratar diarreia, na década de 1950 ©®. Por ser uma levedura, é
resistente aos antibioticos, diferenciando-se, assim, dos probidticos compostos por bactérias %, O tra-
tamento combinado, de probidtico de S. boulardii e de cepas de bactérias, pode resultar em beneficios
sinérgicos ao animal ¢». Como os probidticos de levedura tém mecanismos de acdo potenciais diferentes
dos agentes bacterianos, S. boulardii compete por alimento e por receptores da mucosa com os microor-
ganismos patogénicos no lumen intestinal ¢® e, também, destrdi toxinas bacterianas e seus receptores pela
liberacdo de proteases ©”. Os dados relacionados a farmacocinética demonstram que S. boulardii atinge
rapidamente altas concentracdes no célon e mantém niveis constantes, desde que a levedura seja ingerida
diariamente. Uma vez que o agente é descontinuado, ele é rapidamente eliminado @, S. boulardii difere de
outras cepas de S. cerevisiae por varias caracteristicas metabdlicas e genéticas, além de persistir por mais
tempo em modelos de camundongos gnotobidticos, (10 dias) em comparacdo com a eliminacdo rapida de
outras cepas de S. cerevisiae (< 1 dia) ©®®. S. boulardii também é diferente fisioldgica e metabolicamente:
é resistente a pH baixo e tolerante aos acidos biliares; sua temperatura ¢tima de crescimento é de 37°C
(temperatura fisioldgica do hospedeiro), enquanto outras cepas de S. cerevisiae preferem temperaturas
mais frias (30-33°C) e ndo sobrevivem bem em faixas de pH acido ©9. Saccharomyces boulardii tem sido
sistematicamente estudado por seus efeitos benéficos e probidticos, sendo usado com frequéncia para aju-
dar na prevencao de diarreia, induzida por antibidticos, e infeccdes intestinais recorrentes por Clostridium
difficile. Diversos estudos experimentais demonstram, claramente, que S. boulardii possui propriedades
probidticas especificas e dados recentes, relacionados aos seus usos terapéuticos, permitem classifica-lo
como um “imunobidtico” ¥%, uma vez que atua na melhora da saude do intestino, que contém de 70 a 80%

das células imunes do organismo.
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4. Eficacia clinica do Saccharomyces boulardii CNCM [-1079

Ha extensa literatura sobre o uso uso de S. boulardii em animais de laboratorio e humanos, mas seus benefi-
cios tém sido demonstrados também em outras espécies. Estudos investigaram sua eficacia no tratamento
de doencas gastrointestinais em equinos “%4Y e, em um deles, a administracdo da levedura ajudou a dimi-
nuir a gravidade e a duracao dos sinais clinicos em cavalos com enterocolite aguda “P. Em céaes, S. boulardii
(Lallemand) se mostrou eficaz no tratamento de diarreia induzida por lincomicina e, também, na prevencao
da ocorréncia da diarreia no grupo que recebeu o probidtico associado a lincomicina “?, Em um outro
estudo, que utilizou cdes com enteropatias cronicas e tratados com dieta, antibidticos e drogas imunos-
supressoras, os pesquisadores observaram que o indice de atividade clinica, a frequéncia da defecacao,
a consisténcia das fezes e o escore de condicdo corporal melhoraram significativamente no grupo que re-
cebeu o Saccharomyces boulardii (Lallemand) em comparacdo ao grupo que recebeu placebo “®, Outros
dois estudos utilizaram o Levucell SB® em dietas para cdes saudaveis e, em um deles, observou-se melhora
do escore fecal e diminuicdo da frequéncia de defecacado e, no outro, os pesquisadores observaram que o S.
boulardii provocou aumento de IgA fecal (Grafico 1) e de bactérias benéficas, como Bifidobacterium spp e
Lactobacillus spp, reducao do pH fecal e da producédo de indol e fenol nas fezes (Grafico 2). A fermentacéo
microbiana de aminoacidos resulta na producdo de uma mistura complexa de metabdlitos como amodnia,
acidos graxos de cadeia curta e ramificada, gases (H2, CO2), aminas biogénicas, sulfetos, fendis, indodis e
produtos intermediadrios, como lactato e succinato “#. Alguns desses metabdlitos da fermentacdo proteica,
como amodnia e os fendis, estdo associados a um impacto negativo na saude do hospedeiro, porque podem
aumentar a permeabilidade paracelular, reduzir a funcdo da barreira epitelial e ter uma atividade promotora

de tumores “». Sendo assim, a reducdo na producdo desses compostos é desejavel.

Grafico 1 - Comparativo da mensuracao de
IgA entre grupo controle e cdes tratados com
S. boulardii CNCM [-1079.

Animais tratados com S. boulardii CNCM [-1079
(em azul) apresentam aumento significativo na

producdo de IgA em comparacdo com O grupo

mg/kg de fezes secas

controle, que ndo recebeu a levedura.

21dias 28 dias
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120% ot o oo B Tratamento com S. boulardii Grafico 2 - Avaliacdo da produc¢do de indol e
100% a o Controle a fenol em caes suplementados com S. boulardii
CNCM 1-1079.

80% |

oo Animais tratados com S. boulardii CNCM 1-1079
40% (em azul) apresentam reducdo significativa na
g | producado de indol e fenol nas fezes, em com-
. paragdo com o grupo controle.

O Saccharomyces boulardii é, portanto, considerado seguro e pode ser recomendado para diversas do-
encas. Seu uso como probidtico terapéutico é apoiado por seus mecanismos de acdo, farmacocinética e

eficacia de modelos animais e ensaios clinicos ¢2,

“Esse artigo cientifico é de propriedade uUnica e exclusiva da Biovet, da Lallemand Animal Nutrition e de seus colaboradores
responsaveis pela sua elaboracao, sua consulta estd condicionada apenas para fins cientificos e de pesquisa, sendo proibida sua
cdpia, transcricdo ou citacdo sem a autorizacdo prévia da Biovet, sob pena de violacdo da lei 9.610/98 e da lei 9.279/96. A vio-
lacdo desse disposto ou a utilizagcdo desse artigo, sem autorizagcdo expressa, ensejard o manejo de toda e qualquer ac¢do judicial

ou extrajudicial pelo proprietario, tanto na esfera civil quanto criminal, independente de limitacdo de uso.”
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Suplemento palatavel com efeito simbidtico
associado a vitaminas

Féormula

© © © 06 06 06 0 0 0 0 0 0000000000000 00000000000 0000000000000 0000000000000 0000 o

Suplemento composto por vitaminas A, complexo B (B1, B2, B3, B6 e B12),
D3 e E, além de levedura ativa Saccharomyces boulardii CNCM 1-1079

e MOS (Mananoligossacarideo).

Descricao
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Levuflora € um suplemento sabor carne, que apresenta efeitos prebidtico e probidtico capazes

de melhorar a qualidade da microbiota intestinal.

Indica¢oes
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A associacdo dos componentes da formula contribui para melhor absorcdo de nutrientes,
equilibrio digestivo, auxilio no metabolismo energético, aumento no suporte imune,

melhor consisténcia das fezes e bem-estar geral de cées e gatos.

Forma de aplicacdao e dosagem
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O tratamento é realizado por via oral, a cada 24 horas, por meio de uma

seringa dosadora.

Caes de pequeno Caes de grande
porte e gatos porte
Filhotes 19 29
Adultos 29 49
LevuFlora
Suplemento vitaminico para caes e gatos
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Apl"esenta(;§0 Contém 6 seringas de 14 g cada

Display Hospitalar: 6 seringas dosa-
doras, contendo 14 g cada.

Palatavel
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(11) 9 9545-5595

TODOS OS ESTUDOS APRESENTADOS FORAM APROVADOS PELO COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS.
TODOS OS ANIMAIS PASSARAM POR AVALIAGOES CLINICAS DIARIAMENTE POR UM MEDICO VETERINARIO CAPACITADO.



