O futuro da sadde é infinito

BlOintestil®

MANUTENCAO DA SAUDE DIGESTIVA NA MEDICINA VETERINARIA
Introducgao

Ha tempos, reconhece-se que o corpo humano é colonizado por uma quantidade de bactérias
dez vezes maior que o numero de células, com a maioria dessas bactérias residindo no trato
gastrointestinal. Estima-se que aproximadamente 100 trilhdes de bactérias compdem a
microbiota intestinal humana, e, de forma semelhante, caes e gatos também possuem uma
microbiota intestinal extremamente rica e complexa, essencial para a digestdo, metabolismo e
imunidade. Embora o numero exato de bactérias em cédes e gatos ndo seja amplamente
documentado, acredita-se que seja proporcionalmente equivalente ao observado em humanos.

Esse complexo ecossistema bacteriano no trato digestivo € denominado microbiota intestinal. As
bactérias estabelecem uma relagado benéfica de comensalismo com o hospedeiro, onde uma
espécie é beneficiada sem que a outra seja afetada. O principal beneficio para o hospedeiro é a
recuperacado de energia através da fermentagcdo de carboidratos ndo digeriveis (fibras) e a
subsequente absor¢do de acidos graxos de cadeia curta (butirato, acetato e propionato). Além
disso, as bactérias intestinais desempenham um papel vital na sintese de vitaminas do complexo
B e da vitamina K, na producéao de acidos biliares, na regulagdo dos movimentos peristalticos do
intestino, na defesa contra microrganismos patogénicos e na manutencao da integridade da
mucosa intestinal. Sdo também essenciais para o desenvolvimento adequado do sistema
imunoldgico, com a formagao do tecido linfoide e a produg¢do de imunoglobulinas A.

Nos caes e gatos, as espécies bacterianas mais abundantes pertencem aos filos Bacteroidetes
e Firmicutes, que representam até 90% de todas as bactérias intestinais. Esses filos
desempenham fungdes cruciais na digestdo, producédo de acidos graxos de cadeia curta e
modulagao da resposta imunoldgica.

Um desequilibrio na microbiota intestinal, conhecido como disbiose, pode ser causado por uma
dieta nutricionalmente desbalanceada (rica em gordura, agucar ou alimentos industrializados) ou
pelo uso prolongado de antibidticos. A disbiose aumenta a permeabilidade intestinal,
comprometendo a seletividade da barreira e permitindo a passagem de particulas indesejadas
para a corrente sanguinea.

Na medicina veterinaria, o termo Enteropatia Inflamatéria Crénica (EIC) é utilizado para
descrever condigbes inflamatérias intestinais em caes e gatos que compartilham caracteristicas
clinicas e patoldgicas semelhantes a Doenca de Crohn em humanos. A EIC é uma condigéo
multifatorial que pode ser desencadeada por fatores dietéticos, imunoldgicos, microbiolégicos e
genéticos, sendo caracterizada por sintomas como diarreia cronica, vémitos, perda de peso e
alteragdes no apetite.

A disbiose também pode levar a ma absorgao de vitaminas e a inativagdo de enzimas digestivas,
resultando em prejuizos a digestdo e induzindo fermentagdo com sintomas como inchago,
desconforto abdominal, sobrepeso, desnutrigdo e até doencas mais graves como Diabetes
Mellitus tipo Il. Em cées e gatos, a disbiose esta frequentemente associada a condigdes como
enteropatias crénicas, intolerancias alimentares e doengas metabdlicas.

O Intestino como seu Segundo Cérebro
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Com meio bilhdo de neurdnios e mais de 30 neurotransmissores (incluindo 50% de toda a
dopamina e 90% da serotonina presentes no organismo), o intestino humano é frequentemente
chamado de "segundo cérebro". De forma semelhante, o sistema nervoso entérico (SNE) de
cades e gatos também possui uma complexa rede de neurdnios e neurotransmissores, que
desempenham papéis cruciais no controle da motilidade intestinal, secregdo gastrica e
comunicag¢ao com o sistema nervoso central (SNC).

Novas pesquisas indicam que os neurdnios do intestino se comunicam diretamente com o
cérebro através do nervo vago, influenciando o comportamento e as emocgodes. Essa interagédo é
conhecida como eixo cérebro-intestino e é relevante para cides e gatos. Estudos mostram que
alteragdes na microbiota intestinal de pets podem impactar diretamente a producdo de
neurotransmissores como serotonina e dopamina, modulando o humor e o comportamento dos
animais.

Essa rede de neurbnios digestivos forma o sistema nervoso entérico (SNE), que percorre todo o
abddmen, do eséfago ao reto. Esses neurbnios sao responsaveis pela liberacdo de enzimas e
sucos gastricos envolvidos na digestao, além de coordenarem os movimentos intestinais para o
transporte do bolo alimentar. O SNE também comanda a liberagdo do horménio grelina, que
sinaliza a fome ao cérebro.

Nos caes e gatos, o impacto do eixo cérebro-intestino é evidente em condi¢cdes de estresse e
ansiedade, que podem alterar a composi¢gdo da microbiota intestinal, levando a disbiose e
sintomas gastrointestinais, como diarreia e vémitos. Por outro lado, condi¢gdes gastrointestinais
cronicas também podem influenciar o comportamento dos animais, resultando em irritabilidade,
apatia ou comportamentos ansiosos.

Isso reforga a importancia de considerar a saude intestinal como um pilar fundamental n&o
apenas para o bem-estar fisico, mas também para o equilibrio emocional e comportamental de
caes e gatos. A modulagcao da microbiota intestinal, seja por meio de prebidticos, probioticos ou
nutracéuticos como o BlOintestil®, pode ser uma ferramenta valiosa para melhorar a qualidade
de vida dos pets.

Sindrome do Intestino irritavel e Enteropatia Inflamatéria Cronica (EIC)

A Sindrome do Intestino Irritavel, em humanos, é um distarbio crénico que afeta
predominantemente o funcionamento do intestino grosso. Essa condicdo € caracterizada por
alteragdes na motilidade intestinal, resultando em sintomas como desconforto abdominal, dores,
nauseas, flatuléncias e alteragbes nos habitos intestinais, como diarreia ou constipagéo. Estima-
se que 10 a 15% da populagao adulta mundial sofra de SlI, sendo um dos diagndsticos mais
frequentes em consultérios de gastroenterologistas. Embora a Sll seja uma condigao funcional,
ou seja, sem alteragdes estruturais ou inflamatdrias detectaveis no intestino, ela esta associada
a fatores como disbiose intestinal, estresse e alteragdes no eixo cérebro-intestino.

No entanto, na medicina veterinaria, o termo Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) ndo é utilizado
para descrever condi¢cdes gastrointestinais cronicas em cées e gatos. O termo mais adequado é
Enteropatia Inflamatéria Cronica (EIC), que engloba um espectro de doencgas inflamatérias
intestinais com caracteristicas distintas, mas que compartilham algumas semelhangas com a Sl|
humana. A EIC é uma condigdo multifatorial, envolvendo fatores dietéticos, imunoldgicos,
microbiolégicos e genéticos, e é caracterizada por inflamagédo cronica detectavel no trato
gastrointestinal. Essa inflamacgao pode ser confirmada por exames histopatoldgicos, que revelam
infiltracdo de células inflamatérias na mucosa intestinal, diferentemente da Sll humana, que é
funcional e ndo inflamatdria.
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A EIC também apresenta semelhangas com a Doenga de Crohn, uma condicdo autoimune
especifica de humanos. Ambas compartilham caracteristicas como inflamacéo crénica e disbiose
intestinal. No entanto, a EIC ndo apresenta os mesmos mecanismos autoimunes da Doencga de
Crohn, sendo considerada uma condigao inflamatéria distinta em caes e gatos.

Os sinais clinicos mais comuns da EIC em caes e gatos incluem diarreia crénica (de pequena ou
grande quantidade, dependendo da porgao do trato intestinal afetada), vémitos, perda de peso,
alteracdes no apetite (como anorexia intermitente ou seletividade alimentar), flatuléncia e
desconforto abdominal. Esses sintomas podem variar em intensidade e frequéncia, dependendo
da gravidade da inflamacgao e da resposta individual do animal.

A substituicao do termo SlI por EIC na medicina veterinaria é essencial para refletir as diferencas
fisioldgicas e patoldgicas entre humanos e animais. Além disso, a EIC destaca a natureza
inflamatéria dessas condigdes em cées e gatos, permitindo uma abordagem mais precisa e
direcionada no manejo clinico.

BlOintestil®

BlOintestil® ¢ um produto natural e inovador, desenvolvido pelo Departamento de Medicina
Clinica da Universidade de Bolonha, Italia, para o bem-estar da saude digestiva. Seus compostos
demonstraram eficacia na redugao de gases intestinais, nauseas, refluxo e constipagéo, além de
atuar no controle da disbiose e da sindrome do intestino irritavel.

Composigao

BlOintestil® é formulado através de um processo tecnoldgico patenteado (Patente Europeia,
Application n°® 16171535.4-1466) e é constituido por dois componentes:

e O Odleo essencial extraido da Cymbopogon martinii (Roxb.) Wats, padronizado em
geraniol.

e Afibraem pé obtida do rizoma de Zingiber officinale Roscoe, padronizado em 6-gengirol.

Este processo permite a liberacdo simultanea das substancias ativas diretamente no coélon. O
Oleo essencial de Cymbopogon martinii € absorvido pela fibra do rizoma de Zingiber officinale
através de uma mistura lenta e homogénea. A fibra liga-se a moléculas lipofilicas como colesterol
e sais biliares, impedindo a absor¢édo no estémago e intestino delgado, concentrando a liberagéo
dos ativos exclusivamente no célon, onde a fibra é naturalmente degradada pela microbiota
intestinal.

Dose
Uso Veterinario (Caes e Gatos):
o Dose por animal: 25 a 100 mg/animal/dia.
o Dose por peso: 3 a 10 mg/kg/dia (para ambas as espécies).

o Forma farmacéutica: recomenda-se a manipulagdo preferencial em capsulas
gastroresistentes, considerando as caracteristicas organolépticas marcantes
dos compostos presentes no rizoma de gengibre e no 6leo essencial de palma-
rosa.
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o Consideragées: A dosagem exata e a frequéncia devem ser determinadas pelo
médico veterinario, levando em conta o peso, a condi¢do clinica e a resposta
individual do animal. A administragao pode ser dividida em duas ou trés tomadas
diarias para otimizar a absorgao e a tolerancia.

Contraindicagoes
e Uso Veterinario (Caes e Gatos):
o Filhotes: Nao recomendado devido a falta de estudos especificos.

o Fémeas gestantes e lactantes: Nao recomendado por precaugdo, devido a
auséncia de estudos especificos em animais.

o Animais com insuficiéncia renal e/ou hepatica: Contraindicado, pois o
metabolismo dos 6leos essenciais e seus derivados ocorre principalmente no
figado e nos rins.

o Animais com disturbios de coagulagcdo ou em uso de anticoagulantes:
Contraindicado, devido a capacidade do 6-gengirol e geraniol de inibir a COX-2
(ciclooxigenase-2) e, consequentemente, a sintese do tromboxano.

o Sensibilidade: Em caso de hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da férmula.

o Observagdo: Sempre realizar uma avaliagdo clinica completa do paciente
veterinario antes da prescri¢ao.

Farmacotécnica
Produto Higroscopico

Recomenda-se a manipulagdo em ambiente com temperatura e umidade controladas, utilizando
excipientes especificos. Pode ser aviado em capsulas gastroresistentes para garantir maior
estabilidade e a liberagdo direcionada dos ativos, mas nao é obrigatério.

Aplicagoes:

= Melhora da motilidade intestinal em casos de constipagcdo ou
irregularidades.

= Auxilio na digestédo e absorgao de nutrientes.

= Equilibrio da microbiota intestinal em situa¢des de disbiose (causada por
dieta, estresse, uso de antibidticos etc.).

= Redugédo de gases, nauseas e vomitos de origem gastrointestinal.
= Alivio do desconforto abdominal e inchaco.

= Manejo de enteropatias crénicas responsivas a dietas ou antibidticos,
onde a modulagéo da inflamagao e da microbiota é benéfica.

o Importante: A indicacdo especifica para cada paciente veterinario deve ser
estabelecida por um médico veterinario apos diagndstico preciso.

Vantagens
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e Acédo anti-inflamatéria especifica, com redugao dos efeitos adversos comparados aos
anti-inflamatérios comuns.

e Efeito antimicrobiano seletivo que ndo causa resisténcia bacteriana, diferentemente dos
antibioticos comuns.

e Potente efeito terapéutico na sindrome do intestino irritavel e enteropatias inflamatérias
crbnicas, devido a sua agao direta no colon.

Mecanismo de agao

Os componentes de BlQintestil® atuam através de uma acado anti-inflamatdria, antimicrobiana
seletiva, carminativa e antiemético.

BlOintestil® demonstrou uma notavel atividade benéfica na modulagdo da microbiota intestinal,
regularizando o canal intestinal tanto em pacientes do tipo diarreico, misto e constipativo.

O ¢dleo essencial extraido da Cymbopogon martinii (Roxb.) Wats, padronizado em geraniol, e a
fibra em po obtida do rizoma de Zingiber officinale Roscoe, padronizado em 6-gengirol, possuem
propriedades benéficas na fungéo digestiva.

e Acao anti-inflamatéria: Estudos demonstraram que o 6-gengirol atua sobre a COX-2 e
a lipoxigenase, diminuindo a liberagdo de mediadores inflamatérios como leucotrienos e
reduzindo a sintese de prostaglandina 2 e tromboxano B2, enquanto aumenta os niveis
de prostaciclinas. O geraniol também desempenha um papel essencial no mecanismo
anti-inflamatério, reduzindo a expressado de COX-2 e NF-Kp (fator nuclear kappa B), com
consequente diminuicdo de mediadores pro-inflamatérios como TNF-a e IL-17. Essa
acao anti-inflamatéria é fundamental para o manejo de condi¢des inflamatérias do trato
gastrointestinal.

e Acao antimicrobiana seletiva (Nao age como antibiotico): O geraniol € um composto
hidrofébico que se liga a parede bacteriana, modificando sua organizacao dinamica, o
que leva a perda de ions e deplegéo de ATP. Bactérias patogénicas sao mais suscetiveis
ao geraniol do que as espécies comensais benéficas. Estudos mostraram que o geraniol
foi capaz de aumentar a abundancia de Lactobacillae, contribuindo para o equilibrio da
microbiota. Essa seletividade € uma vantagem significativa, pois permite combater
patégenos sem prejudicar a flora benéfica, um aspecto crucial na saude intestinal de
caes e gatos.

e Atividade carminativa: O 6-gengirol aumenta a mobilidade intestinal, estimulando a
digestdo e auxiliando na eliminagdo da constipagdo e gases intestinais. Isso é
particularmente relevante para animais que sofrem de flatuléncia e desconforto
abdominal.

e Atividade antiemético: O 6-gengirol atua no trato gastrointestinal aumentando a
motilidade gastrica devido a sua atividade agonista sobre os receptores colinérgicos M3
e antagonista sobre os receptores de serotonina. Dessa forma, diminui a secregéo
gastrica, reduzindo as contragdes musculares da mucosa e a sensagédo de nauseas e
vOémito devido ao aumento do esvaziamento gastrico. A agcdo antiemético é de grande
valor em caes e gatos, que frequentemente apresentam vOmitos por diversas causas
gastrointestinais.
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Estudos de Eficacia

1. Ensaio clinico em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel (Humanos): Um
ensaio clinico realizado no Departamento de Medicina Clinica de Bologna com 19
pacientes com SII demonstrou que BlOintestil® combate eficazmente a disbiose,
avaliada por andlises metagendmicas em material fecal. Apdés 2 semanas de
administragdo (600mg, 3x/dia), 63% dos pacientes apresentaram melhora significativa
da sintomatologia, mantida por 4 semanas. A estabilizacdo da fungéo intestinal ocorreu
em 81% dos pacientes, e a intensidade da dor melhorou em 68%. O escore da doenca
IBS-VAS (Escala Visual Analdgica para Sindrome do Intestino Irritavel) reduziu
significativamente no tempo T2 e, em muitos pacientes, manteve-se em T3. O tratamento
também reduziu a inflamacgao, medida pela quimiocina pré-inflamatéria circulante MIP-
18 (proteina inflamatéria de macréfagos 1 beta). Nao foram observadas reacdes
adversas. As modificagbes da microbiota intestinal induzidas por BlQOintestil® foram
evidentes, especialmente nos subgrupos de SlI-D (diarreica) e SlI-M (mista), com uma
modificagdo da relagdo Bacteroidetes/Firmicutes. Em pacientes com SlI-M e SII-D, o
tratamento reduziu o excesso de Bacteroidetes e aumentou o filo Actinobactérias. Esses
dados sao particularmente interessantes, considerando o fracasso de alguns
tratamentos probidticos no reequilibrio da microbiota em pacientes com SlI.

2. Farmacocinética e Biodisponibilidade (Estudo em Ratos): Um estudo com geraniol
avaliou sua biodisponibilidade e permeacao em ratos Sprague-Dawley. O geraniol foi
administrado em formulacédo de liberagcédo imediata (emulsédo) e de liberagao retardada
(complexado em fibras, como em BlOintestil®). Ambas as formulagbes orais induziram
um pico maximo de concentragdo (Cmax) na corrente sanguinea apés 30 minutos. A
Cmax para a formula emulsificada foi alta (276+15ug/mL), similar a infuséo intravenosa,
enquanto para BlOintestil® foi significativamente reduzida (69t4u/mL). Isso demonstra
que o geraniol em emulséo é rapidamente absorvido, enquanto em BlQintestil® ha uma
retencdo do ativo no intestino, o que justifica e aumenta sua atividade no célon como
antidisbidtico e anti-inflamatdrio. A biodisponibilidade absoluta foi de 92% para a emulsao
e 16% para BlQOintestil®.

o Relevéancia Veterinaria: Este estudo em ratos fornece uma base importante
para entender a farmacocinética do geraniol em mamiferos, sugerindo que a
formulacao de BlQOintestil® é projetada para uma agao localizada no célon, o que
é desejavel para modular a microbiota e a inflamacao intestinal em caes e gatos.

3. Seguranca (Estudos em Animais e Humanos): Estudos em animais de laboratério e
humanos evidenciaram a seguranga dos componentes de BlOintestil®. O p6 de gengibre
€ tradicionalmente usado na alimentacdo sem toxicidade em dosagens citadas. O
geraniol é classificado como complemento alimentar seguro por agéncias internacionais
(FDA, EFSA, JECFA). A dosagem sem reagdes adversas observaveis (NOAEL - Nivel
de Efeito Adverso Nao Observado) é de 1000 mg/Kg/dia, e a dosagem considerada
ausente de reagdes adversas (DNEL - Nivel Derivado Sem Efeito) é de 13,75 mg/Kg/dia.
O geraniol no produto atinge, na dosagem sugerida para humanos (70kg), 32% do DNEL,
indicando seguranca. Estudos pré-clinicos ndo mostraram toxicidade hepatica ou renal.
Um estudo piloto em pacientes com Sll (10mg/kg/dia por 4 semanas) nao registrou
efeitos adversos.

o Relevancia Veterinaria: A comprovagéo de seguranga em estudos pré-clinicos
(animais) e em humanos, com baixos percentuais de DNEL, sugere um bom
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perfil de seguranga para caes e gatos, desde que as contraindicagdes sejam
respeitadas e as dosagens veterinarias sejam cuidadosamente calculadas e
monitoradas.

4. Geraniol administrado via oral ou via enema para reducao da disbiose e inflamagéao
sistémica em ratos com colite induzida por dextrano sulfato de sédio (DSS): Este
estudo em ratos C57BL6/J (cujos filamentos bacterianos mais abundantes sé&o
Firmicutes e Bacteroidetes, similar aos humanos) investigou o papel do geraniol na
modulagao da microbiota intestinal e inflamagao. O geraniol (Ge-OH) é um monoterpeno
aciclico com propriedades antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatérias. Ele se liga
a parede bacteriana, modificando sua organizagéo e causando perda de ions e deplecao
de ATP, sendo mais eficaz contra bactérias patogénicas. Em células eucariéticas, o Ge-
OH tem atividades antioxidantes e inibe a expressao de COX-2 e NF-kB, enzimas chave
na inflamagao. No estudo, ratos com colite induzida por DSS (Dextran Sulfate Sodium)
foram tratados com Ge-OH oral ou via enema. O Ge-OH reduziu o indice de atividade
da doencga (DAI), especialmente na dose mais alta (120 mg/kg) e via enema, melhorando
a perda de peso e a pontuagdo DAIl. Também reduziu significativamente citocinas
inflamatérias (IL-10, IL-17, TNFa e IFNy) e a expressédo de COX-2 no cdlon. O tratamento
com Ge-OH, especialmente a 120 mg/kg (oral e enema), protegeu contra a reducéo de
Bacteroidetes induzida por DSS e aumentou a abundancia de Lactobacillaceae,
promovendo uma recuperagao mais rapida da microbiota.

o Relevancia Veterinaria: Este estudo é diretamente aplicavel ao contexto
veterinario, pois foi realizado em ratos, um modelo animal comum para doencgas
inflamatdrias intestinais. Os resultados demonstram claramente a capacidade do
geraniol de modular a disbiose e a inflamacéao, oferecendo um forte racional
cientifico para seu uso em caes e gatos com condigbes gastrointestinais
inflamatdrias e disbioticas.

5. Propriedades fitoquimicas, farmacolégicas e toxicolégicas do gengibre (Zingiber
officinale Roscoe): Uma revisdao de pesquisa recente: O gengibre é amplamente
utilizado na medicina tradicional para diversas doencas, incluindo artrite, reumatismo,
dor de garganta, constipacao, indigestao e vomito. Suas principais a¢des farmacolégicas
incluem efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios, com o 6-gingerol sendo o
principal constituinte quimico. O gengibre possui propriedades farmacolégicas
semelhantes aos AINEs de dupla agdo, com menos efeitos secundarios e maior eficacia.
Os gingerdis sao ativos na inibicdo de prostaglandinas e leucotrienos e eficazes contra
citocinas inflamatorias.

o Relevéancia Veterinaria: As propriedades anti-inflamatdrias, antieméticos e pro-
digestivas do gengibre sdo bem estabelecidas e amplamente reconhecidas na
medicina veterinaria para o manejo de nauseas, vomitos, dispepsia e inflamagao
gastrointestinal em caes e gatos.

O
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