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CoreBiome®

POS-BIOTICO: O FUTURO DA SAUDE INTESTINAL TAMBEM
NA VETERINARIA

Saude Gastrointestinal

Os habitos alimentares impactam significativamente na salde de humanos e de animais.
Assim como houve mudancas alimentares com o passar dos anos na sociedade humana,
pode-se dizer que 0 mesmo ocorreu com 0s animais. Para ambos, apesar da praticidade
fornecida por alimentos industrializados, o seu consumo acarretou em algumas mudangas.
Dentre essas mudancas, destaca-se a maior frequéncia no aparecimento de certas
doengas: metabdlicas, imunoldgicas, entre outras. Em relacdo a alimentacdo dos pets, o
fornecimento pelos tutores da alimentacdo comercial (ragdo) introduziu praticidade,
reforcando a necessidade de se ofertar uma alimentagdo balanceada que possa suprir as
necessidades nutricionais daquela espécie.

Assim como a dieta, atualmente, os fatores que impactam na saude intestinal estdo sendo
muito estudados, uma vez que a atividade dos microrganismos residentes pode afetar a
salide dos animais como um todo. Os acidos graxos de cadeia curta, como o butirato,
propionato e acetato sdo considerados os principais produtos do metabolismo bacteriano,
produzidos de maneira enddgena quando bactérias da microbiota intestinal fermentam as
fibras naturalmente ndo digeriveis pelo trato gastrointestinal. Neste contexto, surgem os
pos-bidticos, que por definicdo sdo compostos bioativos funcionais derivados da
fermentacdo da microbiota intestinal, incluindo acidos graxos de cadeia curta, lisados
bacterianos, fragmentos da parede celular e sobrenadante de cultura celular, que
promovem um beneficio ao hospedeiro direta ou indiretamente.

Corebiome®

Corebiome® é composto por tributirina, ou seja, 3 moléculas de butirato (acido graxo de
cadeia curta) ligados a uma molécula de glicerol, obtido através de um processo
patenteado. Esta conformacdo molecular permite que o butirato passe pelo estdbmago e
intestino delgado, chegando aos colonécitos com eficacia. O butirato é um produto
produzido de maneira enddgena pelas bactérias que colonizam o trato gastrointestinal
através da fermentacdo de fibras ndo digeriveis. Ele é altamente benéfico em animais
jovens favorecendo um rdpido desenvolvimento da mucosa intestinal, aumenta a
resisténcia a agressores externos (mecanicos, bacterianos) e favorece o estabelecimento
de uma flora saprofitica. Além disso, o butirato é conveniente em qualquer situacdo que
desafie a integridade digestiva, diante da necessidade de recuperagao da mucosa intestinal
ou da otimizag3o da capacidade de absorcdo de nutrientes. Corebiome® é um pds-biético,
ou seja, um produto resultante do metabolismo bacteriano, sem a necessidade de passar
pelo proceso de fermentagdo. O produto possui a certificagdo GRAS (Generally Recognized
as Safe) da FDA (Food and Drug Administration). Corebiome® pode ser acrescentado a
alimentagdo do animal, apresentando boa palatabilidade, com sabor de banana.

Aplicagoes:
Situagdes que levam a degradagdo da mucosa intestinal, aumento da permeabilidade ou
disbiose da microbiota, como:
e Doengas gastrointestinais agudas: infecgdo ou envenenamento alimentar.
e Doengas gastrointestinais crénicas: constipacdo, sindrome do intestino irritavel,
doencas inflamatodrias intestinais, intolerancia e alergias alimentares.
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Duracao do tratamento:

Processos agudos: até a normalizagcdo da evacuacgdo.
Processos cronicos: pode ser mantido indefinidamente para o controle dos
sintomas.

Durante e apds o uso de antibidticos, a fim de se evitar sintomas gastrointestinais
como diarreia, dores abdominais e episédios de vomitos.

Recomendacao de uso diario

Dose recomendada de CoreBiome para o publico veterinario: 300 - 500 mg/dia. Esta dose
atende a maioria das situacGes. Para casos especiais (seja por grande porte, quadro clinico
grave, entre outos) o médico veterinario devera realizar o ajuste de dose.

Precaugoles
Importante ressaltar que o produto deve ser utilizado conforme a orientagdo do médico
veterinario.

Farmacotécnica

v O produto ndo deve ser triturado ou quebrado ou manuseado em equipamentos
gue venham a romper ou comprometer seu microencapsulamento.

v" O produto ndao deve ser associado a outros produtos, deve ser manipulado de
maneira isolada na «capsula, a fim de se manter a integridade do
microencapsulamento.

v" Nao ha necessidade de uso de excipientes; para a dose de 300 mg pode-se utilizar
a capsula 1.

v" Ndo hd necessidade de uso de capsulas gastrorresistentes, a conformacao
molecular, devido ao microencapsulamento do produto ja garante que o ativo seja
liberado apenas no intestino.

Vantagens

v' Pds-bidtico;

v E um produto anti-inflamatério em sua forma final para ser absorvido pelos
colondcitos;

v Tem acoes sistémicas, além do trato gastrointestinal;

v" N&o possui o tradicional odor fétido caracteristico do butirato, apresentando sabor
de banana, estimulando o consumo pelo animal;

v E microencapsulado, garantindo a biodisponibilidade do ativo;

v' Por ser microencapsulado, ndo causa picos séricos, sendo liberado de forma
gradual;

v" Pode ser consumido por animais sensiveis a fibras;

v' Possui certificagdo GRAS (Generally Recognized as Safe) da FDA (Food and Drug

Administration).

Mecanismos de agao

v

Aumento no comprimento das vilosidades intestinais

O aumento no comprimento das vilosidades intestinais proporciona uma maior superficie
de absorgao de nutrientes.

v

0800

Aumento da secrecdo intestinal

O butirato é utilizado pelos colondcitos, fornecendo energia para as células
intestinais de maneira disponivel e rapida, trazendo efeitos diretos na melhora da
permeabilidade intestinal.
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v' Efeitos anti-inflamatorio e estimulador do sistema imunoldgico local

O butirato tem um papel benéfico no combate as infeccGes gastrointestinais através da
reducdo da congestdo, do infiltrado inflamatdrio celular, e de fatores necrosantes da
mucosa gastrointestinal, reduzindo assim achados de muco e sangue nas fezes apds
infeccdo bacteriana.

v' Atividade antidiarreica

Age através da prevencdo da perda de agua, sddio, cloro e potassio em uma situacdo de
hiperosmolaridade intestinal.

v' Diminuigao da permeabilidade intestinal

As juncGes de oclusdo, ou tight junctions, sdo compostas por diversas proteinas
transmembranas e sdo a primeira barreira fisica de contato do intestino. O butirato
promove resisténcia transepitelial e reduz a permeabilidade intestinal, através da
reorganizagdo de duas moléculas oclusivas.

Estudos com animais
Caes

Avaliando-se 17 cdes da raca Beagle, pesquisadores verificaram o efeito da adicdo
dietética de butirato na salde intestinal. Alimentos com e sem adicdo de butirato
encapsulado (0.11% da dieta) foram fornecidos aos animais durante 10 dias e, na
sequéncia, amostras fecais foram coletadas para analise da cultura bacteriana e
composicdo dos acidos graxos. A consisténcia e a producdao fecal ndo apresentaram
diferencas, assim como os teores de acidos graxos de cadeia curta presente nas fezes.
Apenas o teor de nitrogénio apresentou diferenca significativa, o que indica reducdao no
numero total de bactérias, o que ter ocorrido devido a diminuicdo do pH intestinal pela
adicdo do acido butirico, que previne a colonizagdo de bactérias patogénicas e estimula a
producdo de bactérias benéficas promotoras da saude.

Efeito sob a contaminacdo por Salmonella em frangos

O butirato tem sido amplamente utilizado para melhorar a salde intestinal e diminuir a
colonizacdao de Salmonella em aves. Portanto, o estudo teve como objetivo avaliar o efeito
do consumo de butirato no controle da Salmonella em frangos. Em 7 frangos
contaminados com Samonella administrou-se moléculas de tributirina microencapsulada e
avaliou-se, apos quatro dias, a colonizagdo de Salmonella no canal cecal e no bago. Como
resultado, observaram que houve redugdo significativa da colonizagdo de Salmonella no
conteldo cecal sendo que neste local também se concentrou a maior proporgcdo de
butirato. Com isso, conclui-se que a presenga de butirato foi eficaz a protegdo contra a
colonizacao por Salmonella Enteritidis em frangos.

Butirato como indutor do sistema imune em galinhas

Por ter agdo sistémica, o butirato também atua sob o sistema imune. Os peptideos de
defesa do hospedeiro sdao antimicrobianos naturais de amplo espectro e o aumento de sua
liberagdo pode ser uma abordagem alternativa aos antibidticos para controle de doengas.
Com isso, avaliou-se o efeito da administracdo exdgena de butirato (0,1% de butirato) em
galinhas na inducdo de peptideos de defesa e aumento da resisténcia a doengas. No
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estudo, descobriu-se que o butirato é um indutor potente destes peptideos. Além disso, o
tratamento com butirato aumentou a atividade antibacteriana de mondcitos de frango
contra Salmonella enteritidis, com impacto na produgdo de citocinas inflamatérias,
fagocitose e cascata oxidativa. Considerando-se que o sistema de defesa inata do
hospedeiro é semelhante para mamiferos e aves, a suplementacdo dietética de butirato
tem potencial para despontar como uma importante estratégia para aumentar a resposta
inata do hospedeiro e a resisténcia a doencas.

Administracao oral de butirato favorece o tratamento de shigelose

Neste estudo, 18 coelhos disentéricos, infectados com Shigella, foram tratados com
butirato (0,14 mmol/kg de peso corporal) duas vezes ao dia durante 3 dias. Durante o
tratamento, avaliou-se o0s niveis de expressdo de catelicidina LL-37, peptideos
antimicrobianos que possuem propriedades antibacterianas, antifingicas, antivirais,
imunoestimulatoérias e imunomoduladoras. Antes do tratamento, os coelhos apresentavam
inflamacdo no ileo e célon além de sintomas caracteristicos como letargia, febre e redugdo
de peso e, apds a administracao de butirato, houve melhora da doenca clinica, reducao da
gravidade da inflamagdo no célon e da carga bacteriana nas fezes. Em relagdo a regulagdo
de catelicidina LL-37, houve aumento predominantemente na superficie epitelial do célon,
células imunes e inflamatdrias do célon. A combinacdo de catelicidina e butirato foi mais
eficiente em combater Shigella in vitro do que a catelicidina isolada. Com isso, o
tratamento com butirato oral na shigelose teve valor clinico ao estimular a liberacdo do
peptideo ativo CAP-18 e eliminar a Shigella.

Toxicidade

A toxicidade da tributirina é estabelecida em 3.200 mg/kg de peso, conforme estabelecido
no item 12, toxicidade do PubChem.
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