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RESUMO

A microbiota gastrintestinal desempenha papel significativo na saude humana e
animal, qualquer alteracdo na composi¢cdo normal ou na variedade de espécies
bacterianas que compdem a microbiota intestinal € definida como disbiose
intestinal ou desequilibrio intestinal. Fatores como dieta, terapia com
antimicrobianos, idade e interagdo com o meio ambiente contribuem para essa
disbiose. Os probidticos vém se tornando uma alternativa terapéutica atraente no
reequilibrio da microbiota intestinal promovendo a salude ndo apenas no trato
gastrintestinal, mas também em d&rgdos distantes do intestino. Probioticos séo
microrganismos vivos, geralmente bactérias ndo patogénicas, obtidas comumente
da microbiota intestinal humana ou animal, mas também podem ser isoladas de
queijos, leites fermentados ou vegetais. O presente trabalho tem como objetivo
realizar uma revisdo da literatura dos udltimos cinco anos sobre o uso de
probiéticos manipulados em caes e gatos e seus efeitos na salde desses
animais. Foram consultadas referéncias nacionais e internacionais disponiveis em
livros, artigos cientificos, teses e revistas nos bancos de dados Medline/PubMed,
SCIELO, LILACS e Google Schola. O uso de probiéticos em cées e gatos vem se
popularizando nas ultimas décadas e a maioria dos estudos analisados mostrou
resultados positivos com efeitos benéficos para a salde desses animais. Alguns
desses efeitos sdo a melhora na consisténcia e odor das fezes, prevencao de
diarréia, regulacao do sistema imunolégico, desenvolvimento e ganho de peso em
filhotes, acdo adjuvante em tratamentos antivirais, melhora de sintomas em
enteropatias agudas e crbnicas, bem como em casos de dermatite atopica.
Apesar da crescente popularizacdo no uso de probidticos, ainda existem poucos
estudos sobre sua utilizacdo em cées e gatos. Sao necessarios estudos clinicos
mais aprofundados, de longo prazo, com amostras mais representativas e em
maior nimero, com o proposito de determinar a relevancia da terapia para cada
situacdo especifica, pois os probidticos podem apresentar efeitos diferentes a
depender da dosagem, formas de administracdo, bactéria e espécie-alvo,
utilizadas na terapia. H4 uma variedade de probidticos comerciais disponiveis
destinados a cées e gatos, no entanto, o probidtico manipulado oferece vantagens
por se tratar de um produto personalizado, além da manipulagéo veterinéria ser
um campo de atuacdo em expansao para o profissional farmacéutico.

Palavras chave: Probiodticos; Tratamento; Caes; Gatos.



VASCONCELOS, S. S. R. S. L. Use of manipulated probiotics and their effects on the health of
dogs and cats: A literature review. Graduation Conclusion Work, Coordination of Pharmacy
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ABSTRACT

The gastrointestinal microbiota plays a significant role in human and animal health,
any change in the normal composition or variety of bacterial species that make up
the intestinal microbiota, is defined as intestinal dysbiosis or intestinal imbalance.
Factors such as diet, antimicrobial therapy, age and interaction with the
environment contribute to this dysbiosis. Probiotics have become an attractive
therapeutic alternative in rebalancing the intestinal microbiota promoting health not
only to the gastrointestinal tract but also to organs far from the intestine. Probiotics
are living microorganisms, usually non-pathogenic bacteria, commonly obtained
from the human or animal intestinal microbiota, but can also be isolated from
cheeses, fermented milks or vegetables. The present work aims to review the
literature of the last five years on the use of manipulated probiotics in dogs and
cats and their effects on the health of these animals. National and international
references available in books, scientific articles, theses and journals in the Medline
/ PubMed, SCIELO, LILACS and Google Schola databases were consulted. The
use of probiotics in dogs and cats has become popular in recent decades and
most studies have shown positive results with beneficial effects on the health of
these animals. Some of these effects are improvement in the consistency and
odor of feces, prevention of diarrhea, regulation of the immune system,
development and weight gain in puppies, adjuvant action in antiviral treatments,
improvement of symptoms in acute and chronic enteropathies, as well as in cases
of atopic dermatitis. Despite growing popularization of probiotics, there are still few
studies on their use in dogs and cats. Further, longer-term clinical studies are
needed with more representative and larger samples, to determine the relevance
of the therapy for each specific situation because probiotics may have different
effects depending on dosage, forms of administration, bacteria and target species
used in therapy. There are a variety of commercial probiotics available for dogs
and cats, however, the manipulated probiotic offers advantages because it is a
customized product, and veterinary manipulation is an expanding field of action for
the pharmaceutical professional.

Keywords: Probiotics; Treatment; Dogs; Cats.
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1 INTRODUCAO

Microbiota é o conjunto de microrganismos existentes em um local
especifico. Acredita-se que a microbiota do intestino de cdes e gatos apresente
aproximadamente um trilhdo de células, uma quantidade 10 vezes maior do que
as células do préprio organismo hospedeiro. Reconhecida por desempenhar
papel significativo na saude de humanos e animais, a microbiota do trato
gastrointestinal (TGI) influencia desde a manutencdo da homeostase ao
aparecimento de diversas doencas no organismo. (MACEDO et al., 2017;
SUCHODOLSKI, 2016).

Alteracdo na composicdo normal, ou na variedade de espécies
bacterianas que compdem a microbiota intestinal € definida como disbiose, que
pode ter causas variadas e provocar multiplas desordens e doencas agudas ou
crbnicas ndo apenas do trato gastrointestinal, mas também em sistemas de
orgaos extraintestinais. (SUCHODOLSKI, 2016). Uma forma de melhorar o
equilibrio da microbiota intestinal ou restaura-la para uma populacdo mais normal
apos uma doenca € através da administracdo de microrganismos denominados
probiéticos. (CHANDLER, 2014; MACEDO et al., 2017; SAFRA et al., 2018).

Atualmente a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define
probiéticos como sendo microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um beneficio a salde do hospedeiro.
(BEDANI; MARTINEZ; SAAD, 2015). Os microrganismos utilizados como
probidticos sdo em sua maioria bactérias pertencentes aos géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium e, em menor escala, Enterococcus e Estreptococcus. Podem
ser encontrados também probidticos em que o0s microrganismos utilizados séo
leveduras como Sacharomyces boulardii. (MONTEIRO, 2012).

O uso de probiéticos vem se popularizando nas ultimas décadas e
esta relacionado a melhoria de muitos indicadores de saude e bem-estar nos
humanos e nos animais, e esses beneficios sdo mediados por um ou mais
mecanismos de agdo. Alguns mecanismos conhecidos s&o a exclusao
competitiva, o antagonismo direto, estimulo do sistema imune, alteragdo do
metabolismo, adsor¢édo de bactérias, competicdo pelos sitios de adeséo, atividade

antimicrobiana e neutralizagéo de enterotoxinas. (SAFRA et al., 2018).
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Estudos encontrados sugerem alguns efeitos terapéuticos atribuidos
ao uso de probidticos em cées e gatos, como regulacdo das funcbes da mucosa
intestinal, melhora da consisténcia e odor das fezes, melhora na resposta imune,
melhora da digestibilidade de macronutrientes, desenvolvimento e ganho de peso
em filhotes, acdo adjuvante em tratamentos, diminuicdo de populacdes
patogénicas, melhora de parametros bioquimicos e prevencado da incidéncia de
diarréia provocada ou nao pelo uso de antibiéticos. (DELUCCHI, 2014; KUMAR et
al., 2017; GONZALEZ-ORTIZ et al., 2013; ROSE et al. 2017; GABINAITIS;
JANUSKEVICIUS; STANKEVICIUS, 2013; STROMPFOVA et al., 2014; TORRES-
HENDERSON et al., 2017; ROSSI et al., 2017; GOMEZ-GALLEGO et al., 2016).

Os probidticos podem ser encontrados de véarias formas e
associagdes, em alimentos industrializados, fermentados, em ragdes, ou em
formas farmacéuticas como capsulas e sachés. A maioria dos probiéticos para
cées e gatos disponiveis no mercado ndo sdo obtidos da microbiota intestinal
canina ou felina, mas da microbiota intestinal porcina, aviaria ou humana. Porém,
estudos apontam que a microbiota de cées e gatos € a fonte mais apropriada para
a obtencdo dos probidticos a serem utilizados nesses animais. (MACCOY;
GILLILAND, 2007; SILVA et al., 2013).

Os cées e gatos possuem composi¢cdes microbianas intestinais
distintas e essa composi¢cdo também varia entre as inUmeras racas de caes e
gatos existentes. (CHRISTENSEN; FROKIAR; PESTKA, 2002; SILVA et al.,
2013). Apesar de existir uma variedade de produtos probidticos comerciais
destinados a cédes e gatos, os probidticos manipulados oferecem vantagens pela
possibilidade de oferecer formulagdes personalizadas que permitem associagdes
de microrganismos variados em dosagens e formas farmacéuticas indisponiveis
em formulacdes industriais, atendendo as especificidades de cada raca e espécie.
(ANFARMAG, 2012; DIAS; MOURA, 2012).

A utilizacdo terapéutica dos probioticos em cées e gatos é bastante
promissora, no entanto, estudos mais aprofundados sado necessarios a fim de se
estabelecer a relevancia dessas terapias em cada situacdo especifica. Uma
melhor compreenséo da acdo desses microrganismos € pré-requisito tanto para o
desenvolvimento racional de probidticos seguros e eficazes, como para o
respaldo do uso terapéutico desses produtos. (GRZESKOWIAK et al., 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a importancia do uso dos probidticos manipulados em cées e

gatos, bem como seus efeitos na saude e bem estar desses animais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Contextualizar historicamente o surgimento dos probioticos e apresentar
sua atual defini¢ao;

Apresentar a legislacé@o referente aos probiéticos no Brasil e identificar as
espécies aprovadas como probidticos;

Evidenciar o crescimento da criacdo de animais de estimacéo no Brasil nos
altimos anos;

Analisar a importancia da microbiota intestinal na saude de cades e gatos,
assim como seus efeitos e como contribuem para a prevencdo e
manutencao da saude de caes e gatos;

Identificar as fontes de obtencdo, mecanismos de ac¢do, critérios minimos
para selecdo, dosagens recomendadas, contraindicacdes e efeitos
adversos relacionados aos probidticos;

Catalogar os probiéticos comerciais destinados a cées e gatos encontrados
no Brasil;

Abordar o crescimento do mercado magistral no Brasil, identificando as
vantagens e limitagcbes no consumo de probiéticos manipulados para caes
e gatos e, consequentemente, demonstrar a importancia do papel do

Farmacéutico na manipulacdo veterinaria.
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3 JUSTIFICATIVA

Os animais de estimagdo vém ganhando cada dia mais espago na
sociedade passando a viver dentro das residéncias, no convivio familiar. A maior
parcela desses animais é de caes e gatos por serem mais interativos e carinhosos
com seus tutores. (CAPELLI; MANICA; HASHIMOTO, 2016). A expectativa de
vida desses animais domésticos aumentou nos ultimos anos, devido a avangos na
medicina veterindria no conhecimento, formas de diagnéstico e opcoes
terapéuticas. Consequentemente em idade avancada, 0os animais exigem ainda
mais cuidados. (MARQUES, 2015).

O conhecimento sobre os beneficios dos probiéticos em humanos
remonta a mais de 50 anos de histéria. Em animais, os probiéticos foram
inicialmente utilizados na promocao do crescimento e no tratamento de disturbios
e doencas em animais de fazenda. Recentemente culturas destinadas a animais
de estimacao, especialmente caes e gatos, ganharam popularidade, uma vez que
a ciéncia proporcionou probiéticos com eficacia comprovada. Assim, o0s
probidticos passaram a ser uma opc¢ao terapéutica na manutencéo e promocao da
saude e do bem estar de animais de estimacdo. (GRZESKOWIAK et al., 2015).

O crescimento no setor de cuidados com a saude de cées e gatos €
um indicativo de que os tutores tratam seus cdes e gatos como um membro da
familia. Nesse contexto, torna-se relevante um estudo sobre o uso de uma classe
gue vem se popularizando nas ultimas décadas, com efeitos benéficos para esses
animais. E os probiéticos manipulados, com suas vantagens e limitacdes, sdo
uma alternativa aos produtos disponiveis no mercado, além da manipulacao
veterinaria ser um nicho de mercado especifico e em expansao para o profissional

farmacéutico.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo constitui-se de uma revisdo de literatura
especializada dos Ultimos cinco anos sobre a utlizacdo de probidticos
manipulados e seus efeitos na saude e bem estar de cées e gatos.

Foram consultados livros, artigos cientificos, teses e revistas nos
bancos de dados Medline/PubMed, SCIELO, LILACS e Google Scholar
considerando o periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2018. Foram buscadas
publicacdes em portugués, espanhol e inglés. As buscas foram realizadas no
periodo compreendido entre os meses de novembro de 2017 a janeiro de 2018.

Para as buscas foram utilizadas as palavras chave: Probi6ticos,
tratamento, caes, gatos, probiotics, treatment, dogs, cats.
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5 REVISAO

5.1 PROBIOTICOS

5.1.1 Historico e definicdo

Produtos fermentados contendo microrganismos vivos sao utilizados
desde a antiguidade pela humanidade para a restauracdo ou manutencédo da
saude. O uso desses produtos remonta a 2000 a.C, quando o homem descobriu
como preservar o leite por periodos mais longos de tempo. Os primeiros
produtores de alimentos transformaram o leite em produtos lacteos fermentados
usando bactérias e leveduras, embora inconscientes de sua existéncia. (OZEN,;
DINLEYICI, 2015).

Em uma versdo do Antigo Testamento na Biblia, Abrado atribui a
causa de sua longevidade, ao consumo de leite fermentado. Hipdcrates, o pai da
medicina, utilizava o leite fermentado como remédio no tratamento de disturbios
estomacais e intestinais. O consumo desse produto também foi relacionado a
cura de infeccBes intestinais e considerado um fator de auxilio a digestao.
(CARNEIRO et al., 2012; SACCARO, 2008; SANCHEZ et al., 2016).

A observacao original dos beneficios desempenhados por algumas
bactérias selecionadas € atribuida a Eli Metchnikof em 1907. Eli Metchnikof era
russo, trabalhava no Instituto Pasteur a época e sugeriu que a dependéncia dos
micrébios intestinais sobre os alimentos torna possivel adotar medidas para
modificar a flora em nossos corpos e substituir os micrébios nocivos por micrébios
teis. (FAO; WHO, 2001; METCHNIKOFF, 1907). Em 1908, Metchnikof ganhou o
prémio Nobel apos analisar o fato de que bactérias que residem no intestino
estavam presentes no leite fermentado e inibiam o crescimento de bactérias
patogénicas através da producdo de substancias, e assim prolongavam a
longevidade dos camponeses bulgaros que consumiam o leite. Essas bactérias
sdo classificadas hoje como bactérias acido-lacticas (LABS) por possuirem
capacidade fermentativa produzindo acido latico a partir de carboidratos. (FAO;
WHO, 2001; SACCARO, 2008).
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Contemporaneo a Metchnikof, Henry Tissier, pediatra francés,
observou que criancas apresentando diarréia possuiam em suas fezes poucas
bactérias possuindo a morfologia em forma de Y. Essas bactérias "bifidas" eram,
no entanto, numerosas em criangas saudaveis. Ele sugeriu entdo, que essas
bactérias poderiam ser administradas em pacientes com diarréia para ajudar na
restauracdo de uma flora intestinal saudavel. (FAO; WHO, 2001).

O termo probidtico tem origem grega, significa “pré-vida” e foi
proposto por Lilly e Stillwell, em um artigo publicado em Science em 1965, aonde
definiram probioticos como fatores promotores de crescimento que sao
produzidos por microrganismos. Em oposicdo aos antibidticos, Lilly e Stillwell
usaram esse termo para se referir a substdncias produzidas por um
microrganismo estimulando o crescimento de outros. (SANCHEZ et al., 2016).

Anos depois, Parker (1974), definiu probidticos como sendo
organismos e substancias que contribuem para o equilibrio da microbiota
intestinal. Achando esta definicdo insatisfatéria por ser muito imprecisa permitindo
a inclusdo dos antibiéticos, Fuller (1989, p. 366) propés como definicdo de
probidticos “"suplementos vivos de alimentos microbianos que afetam
beneficamente o animal hospedeiro melhorando o equilibrio microbiano intestinal”.
Destacou o fato de que para ser considerado probidtico o microrganismo em
questao deveria estar presente em estado viavel, ressaltando a necessidade de
viabilidade para probioticos, além disso, introduziu a idéia de haver um efeito
benéfico para o hospedeiro.

Todas essas definicbes tém em comum o enfoque no efeito desses
ativos sobre a microbiota intestinal. Porém, um numero crescente de estudos
cientificos relatou outros beneficios dos probiéticos néo relacionados ao TGl,
como a capacidade de modulac&do imunoldgica. Isso levou a proposicdo de novas
definicdes que focassem na contribuicdo dos probioticos na saude do hospedeiro
em geral. Neste contexto, em 1998, um grupo de especialistas do International
Life Sciences Institute (ILSI) europeu propds a definicdo de probidtico como um
suplemento alimentar microbiano viavel que pode influenciar beneficamente a
salide do hospedeiro. (SANCHEZ et al., 2016).

Finalmente em 2001, um painel de especialistas convocado pela
Organizacéo das Nacdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO) e pela
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS), propds a definicdo aceita atualmente de
probidticos como sendo "microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um beneficio para a saude do hospedeiro".
(FAO; WHO, 2001, p. 2). De acordo com a definicdo atual, ser um probiotico é
uma caracteristica especifica da espécie. Assim, as propriedades de cada
espécie probiodtica devem estar bem definidas e ndo podem ser extrapoladas para
outras. E necessario demonstrar cientificamente a eficacia da cepa ao conferir um
beneficio para a salude do hospedeiro, porém esse efeito ndo precisa ser
vinculado a nenhum mecanismo de acéo especifico. (SANCHEZ et al., 2016).
Além disso, um probidtico corresponde a bactérias viaveis, ndo sendo aplicavel a
células bacterianas mortas ou componentes celulares. (HILL et al., 2014).

Com a escolha do termo "administrado” em lugar da palavra
"consumido”, na definicdo atual, o conceito de probidticos nao fica restringido a
alimentos e podem ser comercializados como suplementos alimentares ou
preparacdes farmacéuticas, dependendo do contexto em que 0 uso desses ativos
esta inserido. Também n&o restringe a aplicacdo oral, permitindo outras vias de
administracdo como, por exemplo, a aplicacéo topica. (SANCHEZ et al., 2016).

Em outubro de 2013, a Associacdo Cientifica Internacional de
Probioticos e Prebidticos (ISAPP) organizou uma reunido de especialistas clinicos
e cientificos em probiéticos para reexaminar o conceito de probiéticos onde se
determinou que a definicdo atual permanece relevante e util. A distincdo entre
microrganismos comensais e probiéticos também tem origem nessa reunido.
Embora os comensais no intestino sejam muitas vezes a fonte de cepas
probidticas, até que essas cepas estejam isoladas, caracterizadas e seus efeitos
na saude demonstradas em estudos, eles ndo podem ser chamados de
"probidticos”. (HILL et al., 2014).

5.1.2 Aspectos legais dos probidticos no Brasil

No Brasil, a categoria de substancias bioativas e de probidticos foi
regulamentada através da resolugédo n° 2 de 7 de janeiro de 2002, pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Essa resolucdo estabelece o conceito

de probidticos como “microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio
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microbiano intestinal produzindo efeitos benéficos a saude do individuo”, e
regulamenta a obrigatoriedade da comprovacdo da seguranca para o0 uso, além
da comprovacdo de um efeito fisioldgico ou metabdlico especifico, que devera ser
realizada por meio de uma alegacdo de propriedade funcional ou de salde.
(BRASIL, 2002).

Essa categoria contempla os probidticos contidos em alimentos
funcionais, suplementos dietéticos ou comercializados em formas farmacéuticas,
tais como tabletes, comprimidos, drageas, pos, capsulas, solu¢des e suspensdes
contendo bactérias em forma liofilizada, adicionadas ou ndo de vitaminas e
minerais. (ANVISA, 2013).

Em 10 de novembro de 2003, a ANVISA regulamenta a resolugao n°
323 que define medicamentos probidticos como todo

medicamento que contém microrganismos Vvivos ou inativos para
prevenir ou tratar doengas humanas por interagdo com a
microbiota ou com o epitélio intestinal ou com as células imunes
associadas ou por outro mecanismo de acao.

Além de aprovar o regulamento técnico de registro, alteracdo e
revalidacdo de registro dos medicamentos probidticos. (BRASIL, 2003). Até 2016
apenas 11 produtos foram registrados na categoria de medicamento probidtico,
alguns deles séao: Bioflorin®, Biovicerin®, Flomicin®, Floratil®, Florazin®,
Florent®, Lactipan®, Leiba® e Repoflor®. (FERREIRA, 2017).

A maioria dos probiéticos disponiveis como alimentos funcionais,
suplementos dietéticos ou comercializados em formas farmacéuticas, encontra-se
na categoria de substancias bioativas e de probidticos.

Com relacdo ao uso de probidticos em animais, o Ministério da
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA) através da Instrugdo normativa n°
44, regulamentada em 15 de dezembro de 2015, define os probi6ticos como
cepas de microrganismos vivos (viaveis) que agem como auxiliares na
recomposi¢do da microbiota do trato digestorio dos animais, contribuindo para o
seu equilibrio. De acordo com essa instrugcdo normativa, os aditivos sé&o
classificados como tecnoldgicos, sensoriais, nutricionais e zootécnicos, e 0s
probidticos estdo incluidos na categoria de aditivos zootécnicos como
equilibradores da flora. (BRASIL, 2015).
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5.1.3 Critérios para selecdo de microrganismos probioticos

Para que um microrganismo seja considerado probibtico ele deve
atender a critérios microbiolégicos e de processo como ter identificacdo
taxondmica precisa, ou seja, conter especificacdo do género, da espécie e da
cepa de acordo com o Cddigo Internacional de Nomenclatura de Bactérias, pois
seus efeitos sdo cepa-especificos e, assim, a identificacdo correta é essencial
para a determinacao do efeito probidtico. Outro critério tem relacdo com a origem
da cepa, onde se prefere cepas obtidas da microbiota original da espécie
hospedeira, pois 0 microrganismo deve ser capaz de colonizar o intestino daquele
que o consumir. (KOSIN; RAKSHIT, 2006). Deve também apresentar-se como
célula vidvel e em quantidades adequadas, ser resistente a processamentos
tecnoldgicos de fabricacdo, resistir as condicdes adversas do trato gastrintestinal,
como ao acido cloridrico, a bile e as enzimas pancreaticas, ter capacidade de
colonizacdo e de adesdo as células da mucosa intestinal, bem como manter
viabilidade e atividade no intestino. (MONTEIRO, 2012; NOGUEIRA;
GONGALVES, 2011).

Também deve apresentar atividade antimicrobiana e/ou
antagonismo a bactérias patogénicas, ter capacidade de modulacdo do sistema
imunoldgico, ser seguro quanto ao uso e nao apresentar patogenicidade. Por fim,
nao pode ter efeitos toxicos, mutagénicos ou cancerigenos. (BERBEL et al., 2016;
CHANDLER, 2014).

5.1.4 Microrganismos probioticos

Os microrganismos mais comumente utilizados como probiéticos sao
geralmente componentes ndo patogénicos da microbiota normal, pertencentes
aos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e em menor escala aos géneros
Enterococcus e Streptococcus. Bactérias pertencentes ao género Bacillus e
leveduras como Sacharomyces boulardii e Sacharomyces cerevisiae, também sdo
utilizadas como probidticos. (BERBEL et al., 2016).

Os Lactobacillus spp pertencem ao grupo das LABs, que sao

bactérias comensais ndo patogénicas, ndo toxigénicas, gram positivas,
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fermentativas, associadas a producdo de acido lactico a partir de carboidratos.
Esse género € predominante no intestino delgado de humanos e animais, e é
constituido por mais de 100 espécies que por sua vez sdo as mais utilizadas
como probidticos. (SIMOES; TOLEDO; PINTO, 2014).

O género Bifidobacterium inclui 30 espécies e € composto por
bactérias normalmente aerdbicas estritas ou anaerdbicas, gram-positivas, que
predominam no intestino grosso de humanos e animais. Ja as bactérias do
género Streptococccus sdo anaerdbicas facultativas. O Streptococcus salivarius
(subespécie thermophillus) foi retirado da lista de probioticos da ANVISA, assim
como o Lactobacillus delbrueckii (subespécie bulgaricus), por ndo possuirem
efeito probiotico cientificamente comprovado. (ANVISA, 2008; MAZO, 2009).

As espécies aprovadas pela ANVISA como microrganismos

probioticos estao listadas na tabela 1.

Tabela 1 - Espécies aprovadas pela ANVISA como probiéticos

Lactobacillus Bifidobacterium Enterococcus
Lactobacillus acidophilus Bifidobacterium bifidum Enterococcus faecium
Lactobacillus casei shirota Bifidobacterium animallis

(incluindo a subespécie B. lactis)
Lactobacillus casei var. Bifidobacterium longum
rhamnosus

Lactobacillus casei var.
defensis

Lactobacillus paracasei

Lactococcus lactis
Fonte: BRASIL, 2008; PASCHOAL et al., 2008

Em 2011, o MAPA divulgou uma lista de aditivos autorizados para
animais de companhia. Dentre os aditivos zootécnicos estdo o0s probioticos

autorizados para uso nos céaes e gatos, listados na tabela 2.

Tabela 2 - Probiéticos autorizados pelo MAPA para uso nos caes e gatos

Géneros Espécies
Bacillus spp Aspergillus oryzae
Bifidobacterium spp Enterococcus faecium
Lactobacillus spp Saccharomyces cerevisiae

Pediococcus spp Saccharomyces boulardii
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Streptococcus spp
Fonte: BRASIL, 2011

A maioria dos microrganismos disponiveis como probiéticos sao de
origem humana, porém o Sacharomyces boulardii faz parte de um dos poucos
microrganismos utilizados como probidticos que ndo possuem origem humana.
Foi inicialmente isolado dos frutos da lichia e do mangostdo em 1923. As
bactérias do género Bacillus podem ser usadas como probidticos e tém como
vantagem a capacidade de esporular, conferindo mais resisténcia na passagem
pelo estobmago. (FELICIANO, 2008).

A comunidade cientifica acordou uma nomenclatura para o0s
microrganismos probioticos. Uma cepa probidtica € catalogada pelo género,

espécie, e uma identificacdo alfanumérica e estdo exemplificadas na tabela 3.

Tabela 3 - Exemplos de nomenclaturas de cepas probiéticas

Género Espécie Cepa
Lactobacillus Rhamnosus GG
Lactobacillus Casei 114 001

Fonte: WGO, 2011

5.1.5 Mecanismos de acao

Os mecanismos de acao atribuidos aos efeitos benéficos dos
probioticos sao variados. Dentre eles estd a competicdo por sitios de adeséo ou
exclusdo competitiva, que ocorre quando bactérias probidticas ocupam sitios de
adesdo, como receptores, na mucosa intestinal formando uma espécie de barreira
fisica impedindo a ligacdo das bactérias patogénicas a esses locais. A competicao
por nutrientes € outro mecanismo de acdo, gerando um fator limitante de
colonizagdo para as bactérias patogénicas. (SAAD, 2006).

Alguns agem através do antagonismo direto, quando
microrganismos probidticos inibem o crescimento de bactérias patogénicas devido
a producdo de substancias bactericidas, como bacteriocinas, &cido organico e
peréxido de hidrogénio. Outros também podem estimular o sistema imune do
hospedeiro pelo aumento da producdo de anticorpos, ativacdo de macréfagos,

proliferacdo de células T e de interferon. Vale ressaltar ainda, que estes efeitos
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positivos dos probidticos sobre o sistema imunolégico ocorrem sem O
desencadeamento de uma resposta inflamatoria prejudicial. (MONTEIRO, 2012;
SAFRA et al., 2018;).

Estudos também sugerem como mecanismo de acao a alteracdo do
metabolismo através do aumento ou diminuicdo da atividade enzimatica. Alguns
exemplos sdo 0 aumento da tolerancia a lactose em individuos lactase-deficientes
e a diminuicdo da atividade de enzimas como a (-glucoronidase, nitrorredutase e
azorredutase, responsaveis pela producdo de substancias toxicas. (SAFRA et al.,
2018).

Possuem também atividade antimicrobiana ao produzirem &cido
lactico e acético. Os probidticos que sdo em sua maioria bactérias 4cido laticas,
reduzem o pH do ambiente do trato gastrointestinal, prevenindo o crescimento de
varios patdgenos inclusive de coliformes. Bactérias benéficas como
Bifidobacterium spp e Lactobacillus spp sdo resistentes ao meio acido, enquanto
que bactérias prejudiciais a saude dos animais como Clostridium spp, Escherichia
coli, Listeria spp, Shiguella spp e Salmonella spp, sdo sensiveis a esse meio.
(FELICIANO, 2008).

Outro mecanismo relatado é a capacidade de adsorcdo de bactérias.
O Saccharomyces cerevisiae tem capacidade de se aderir a bactérias que
possuem fimbrias do tipo |, diminuindo a populacédo de bactérias indesejaveis no
trato gastrintestinal. Os probiéticos também tém demonstrado papel na sintese de
vitamina K, vitamina B1, B2, B6, acido pantoténico e acido nicotinico, bem como
na melhoria na absorcdo de micronutrientes pelo trato gastrintestinal. Além disso,
certos microrganismos produzem metabdlitos que sdo capazes de neutralizar os
efeitos de enterotoxinas produzidas por coliformes e ainda reduzem a absorcao
de substancias toxicas, como por exemplo, da amdnia. (JUGAN et al., 2017;
SAFRA et al., 2018).

5.1.6 Dosagem recomendada de probioéticos
A ANVISA determina que a quantidade minima viavel para os

probidticos deve estar entre 108 e 10° Unidades Formadoras de Col6nias (UFC).
Esta é a recomendacao diaria do produto pronto probidtico para o consumo e
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deve ser ingerida diariamente para garantir um efeito continuo. Para a
comprovacdo da eficacia, o produto probidtico deve apresentar um laudo de
andalise comprovando a presenca da quantidade minima viavel do microrganismo
até o final do prazo de validade. (BRASIL, 2002).

No entanto, a concentracdo de probioticos pode variar bastante
conforme a cepa e o produto, alguns demonstrando ser eficazes em quantidades
mais baixas, enquanto outros requerem quantidades muito maiores. Valores
diferentes podem ser aceitos desde que a empresa comprove sua eficacia. Dessa
forma, ndo é possivel estabelecer uma dose geral para todos os probidticos e a
recomendacdo € basear a dosagem de acordo com estudos que demonstrem
beneficios a saude de humanos e animais. (BRASIL, 2002; OMG, 2011).

5.1.7 Obtencéo de microrganismos probioticos

As cepas probioticas podem ser isoladas de diferentes fontes de
alimentos como queijos, leites fermentados e vegetais, e também de locais do
corpo humano ou animal, o mais comum desses locais para obtencdo de
microrganismos probidticos é o trato gastrintestinal (TGI), mais precisamente a
microbiota fecal. Um dos métodos utilizados para a identificacdo das cepas
probiéticas é por meio da reacdo em cadeia de polimerase (PCR). (CUNHA et al.,
2013; ZANIRATI et al., 2015).

Uma espécie de Lactobacillus sp foi isolada pela primeira vez em
1900, pelo pediatra alemédo Ernst Moro a partir das fezes de recém-nascidos
alimentados apenas de leite materno, Moro atribui-lhe o nome de Bacillus
acidophilus, uma designacdo genérica dos lactobacilos intestinais. (WEIRICH;
HOFFMANN, 2005).

No Brasil e na América Latina em geral ha uma caréncia de
tecnologia de processos para obtencédo desses probioticos. O fato de ndo haver
fornecedores locais suficientes que atendam nosso mercado, faz com que o Brasil
importe as matérias-primas (microrganismos) de fornecedores localizados

principalmente nos mercados Asiatico, Americano e Europeu. (GIL DE SA, 2016).

5.1.8 Contraindicacdes/ efeitos adversos
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A principal contraindicacdo no uso de probidticos bacterianos € que
de uma maneira geral estes microrganismos sao suscetiveis a antibioticos. Esta
susceptibilidade normalmente impede o0 uso concomitante com a
antibioticoterapia. (SAFRA et al, 2018). Outra contraindicacdo é a administracdo
de grandes quantidades em pacientes graves internados em unidades de terapia
intensiva e/ou com o estado imunolégico extremamente debilitado, pois pode
favorecer a ocorréncia da translocacdo bacteriana, quando h& passagem de
bactérias do TGI para outros 6rgéos, e bacteremia piorando o quadro do paciente.
(WGO, 2011).

Alguns efeitos colaterais relacionados a ingestdo dos probioticos
foram relatados, como por exemplo, um discreto aumento na producédo de gases
e desconforto abdominal. Estes sintomas estéo ligados a morte dos patdgenos no
ambiente intestinal, que liberam produtos celulares toxicos em reacdes
conhecidas como die-off reactions que diminuem com o passar do tempo e a
frequéncia do uso de probioticos. (MONTEIRO, 2012).

5.2 MICROBIOTA DE CAES E GATOS

Ao conjunto de microrganismos presentes em um local especifico,
da-se o nome de microbiota. Nos mamiferos, a microbiota do TGI é complexa e
composta por centenas de microrganismos diversos como bactérias, archea,
fungos, protozoérios e virus. (MACEDO et al.,, 2017; SUCHODOLSKI, 2011).
Alguns desses microrganismos possuem potencial patogénico, enquanto outros
sdo considerados benéficos e todos convivem em simbiose com o hospedeiro.
Estima-se que a microbiota do intestino de cdes e gatos apresente
aproximadamente um trilhdo de células, uma quantidade 10 vezes maior do que
as células do préprio organismo hospedeiro. (SUCHODOLSKI, 2016).

O conjunto que compreende as células hospedeiras, a comunidade
microbiana residente e as condicbes ambientais no intestino, € chamado de
microbioma intestinal. (CHANDLER, 2014). Esse microbioma possui uma relacao
intima com o hospedeiro e tem papel crucial na manutencdo da integridade
estrutural e funcional do intestino, na regulacdo do sistema imunoldgico, na

protecdo contra patdgenos invasores, além de fornecer beneficios nutricionais ao



26

hospedeiro. Foi referido como o "segundo genoma" por causa de seus efeitos no
organismo. (CHANDLER, 2014; CRAIG, 2016; MACEDO et al., 2017).

Atualmente reconhecida por desempenhar papel significativo na
saude de humanos e animais, a microbiota gastrointestinal influencia desde a
manutencdo da homeostase ao aparecimento de diversas doencas no organismo.
Alteracdo na composicdo normal ou na variedade de espécies bacterianas que
compdem a microbiota intestinal é definida como dishiose ou desequilibrio
intestinal, que pode ter causas variadas e provocar mdultiplas desordens e
doencas agudas e cronicas ndao apenas do TGIl, mas em sistemas de 0rgaos
extraintestinais. (SUCHODOLSKI, 2016).

Estudos sugerem que varias doencas em seres humanos, como
doenca intestinal inflamatdria, obesidade, diabetes e alergias, estdo associadas a
disbiose da microbiota intestinal. (DENG; SWANSON, 2014). A maioria das
pesquisas abrange o corpo humano, porém alteracdes significativas na
composi¢do normal do microbioma intestinal j& foram observadas em céaes e
gatos com enteropatias agudas e cronicas, diarréia e obesidade. (CRAIG, 2016;
MACEDO et al., 2017).

Os microrganismos e seus metabdlitos podem influenciar na saude
de cédes e gatos como um todo, assim como na saude dos tutores e de outras
pessoas com as quais tém contato devido a relacdo cada vez mais proxima com
esses animais no convivio familiar. (DENG; SWANSON, 2014; SUCHODOLSKI,
2011). Para entender melhor a complexidade do TGl dos cdes e gatos, é
necessaria uma caracterizacdo mais aprofundada de seus componentes. No
passado, a maior parte do conhecimento referente a microbiota gastrointestinal foi
obtida por meio do uso de técnicas convencionais de cultura, mesmo que so6 fosse
possivel cultivar em laboratério menos de 1% dos microrganismos obtidos.
Contudo, a disponibilidade do sequenciamento genético atual aliado ao
desenvolvimento de bioinformatica possibilitou a melhor identificacdo e
caracterizacdo de microbiota e microbioma, 0 que aprimorou o entendimento
sobre o assunto. (DENG; SWANSON, 2014).

Alguns métodos utilizados atualmente para identificar e quantificar
microrganismos sdo a PCR, o polimorfismo no comprimento do fragmento de

restricdo (RFLP), eletroforese em gel com gradiente de temperatura e técnicas de
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sequenciamento de DNA como método de Sanger, Illlumina ou
pirosequenciamento 454. O principal objetivo do estudo da estrutura filogenética
atual € o gene 16S rRNA, uma pequena subunidade do RNA ribossomal, que esta
presente em todas as bactérias e possui sequéncias fixas e variaveis,
possibilitando a distincdo entre niveis filogénicos. (REDFERN, SUCHODOLSKI,
JERGENS, 2017; PEDRINELLI, 2017).

De acordo com Jugan et al. (2017), o microbioma normal em cées e
gatos adultos € composto principalmente por bactérias dos filos Actinobacteria,
Bacteroides, Bifidobacteria, Firmicutes, Fusobacteria e Proteobacteria, no entanto,
suas proporcdes variam entre as espécies hospedeiras. Os lactobacilos
geralmente habitam todo o intestino de cées variando de 10* a 108 UFC/ml e,
entre eles, o Lactobacillus acidophilus € dominante. Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus salivarius também fazem parte e séo
relatados como parte da saude do intestino canino. Outros lactobacilos caninos
sao representados por Lactobacillus murinus e Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
animalis, Lactobacillus sanfranciscensise, Lactobacillus paraplantarum. Os
lactobacilos encontrados em gatos sao tipicos do intestino, como L. acidophilus,
L. salivarius, L. johnsonii, L. reuterie L. sakei, que podem ser vistos em outros
animais e nos humanos. (GRZESKOWIAK et al., 2015).

Bactérias do género Bifidobacterium também estdo presentes no
intestino de cdes e gatos, tanto as espécies animais, Bifidobacterium
pseudolongume, Bifidobacterium animalis, como as espécies humanas
Bifidobacterium catenulatum e Bifidobacterium bifidum. (GRZESKOWIAK et al.,
2015).

O desenvolvimento da microbiota se inicia no nascimento do animal,
qguando o TGI do feto é colonizado ainda no canal do parto e apos entrar em
contato com o ambiente. (FELICIANO, 2008). O tipo de dieta consumida, a idade,
a exposi¢cao a microrganismos, terapia indiscriminada com antibidticos, a genética
e a interacao do animal com o ambiente séo fatores que influenciam mudancas na
composicdo da microbiota intestinal. (PANASEVICH et al., 2015). No estado
selvagem, filhotes de caes e gatos adquirem sua flora intestinal principalmente
através do contato com a mae. Porém, a forma como esses animais sao criados e

comercializados nos dias de hoje, muitas vezes restringe seu acesso a mae logo
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apos o nascimento, o que os impede de adquirir 0S microrganismos necessarios a
sua protecdo. (FULLER, 1989).

A manutencdo da microbiota em boas condicbes € de grande
importancia para a saude dos cdes e gatos. Com a administracdo de probioticos,
a composicdo pode ser modificada melhorando o equilibrio da microbiota
intestinal ou restaurando para uma populacdo normal apds uma doenca.
(CHANDLER, 2014; MACEDO et al., 2017; SAFRA et al., 2018).

5.3 PROBIOTICOS EM CAES E GATOS

A criacdo de animais de estimacdo em paises ocidentais vem
crescendo nos ultimos anos, nas diferentes condi¢cdes sociais, econbmicas e
culturais. De acordo com a ultima pesquisa do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) realizada em 2013, no Brasil h4 mais de 132 milhdes de
animais estimacdo ocupando o quarto lugar no mundo em populacéo total desses
animais. A maior parcela constitui-se de caes e gatos por serem mais interativos e
carinhosos com seus tutores. Estima-se que os lares brasileiros possuam mais de
52 milhdes de cées e 22 milhdes de felinos, considerados membros integrantes
da familia. A pesquisa informa ainda que o nimero de cachorros e gatos nos lares
brasileiros ultrapassa o de criancas.

O interesse de seus tutores com a saude e bem estar dos cées e
gatos, levou a avancos da medicina veterinaria no conhecimento de doencas,
formas de diagnéstico e opcdes terapéuticas, além de servicos e produtos
destinados ao mercado veterinario. Consequentemente houve um aumento na
expectativa de vida desses animais que, em idade avancada, exigem ainda mais
cuidados. (CAPELLI, MANICA, HASHIMOTO, 2016; DIAS; MOURA, 2012,
MARQUES, 2015).

A utilizacdo dos probiéticos em humanos vem se tornando uma
ferramenta promissora no tratamento e prevencdo de diferentes doencas nos
altimos anos, incluindo infec¢des de causas variadas, e seu uso em caes e gatos
aumentou progressivamente junto com o uso humano. (DELUCCHI; FRAGA;
ZUNINO, 2017).
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No seéculo passado, antibidticos eram utilizados em niveis
subterapéuticos na alimentacdo dos animais de fazenda atuando como
promotores de crescimento. Em 2006 essa forma de utilizagdo foi proibida na
Europa e os probidticos passaram a ser uma alternativa viavel na promogao do
crescimento desses animais, pois a modulacdo da composicdo da microbiota
intestinal melhorava a utilizacdo de nutrientes, além de aumentarem a defesa
natural dos animais tornando-os mais resistentes contra infec¢cdes bacterianas.
Com o tempo, também comecaram a ser utilizados para tratar distdrbios e
doencas nos animais de fazenda. (GRZESKOWIAK et al., 2015; GONZALEZ-
ORTIZ et al., 2013;).

Recentemente culturas destinadas a animais de estimagéo,
especialmente cdes e gatos, ganharam popularidade uma vez que a ciéncia
proporcionou formulacbes de probidticos com eficacia comprovada. Os
probidticos passaram a ser entdo, uma opcao terapéutica na manutencdo e
promocdo da salude e do bem-estar dos cdes e gatos. (GRZESKOWIAK et al.,
2015). O Dr. Michael L. McCann, médico da Clinica Cleveland em Ohio nos EUA,
acredita que os probibticos serdo para a medicina no século XXl o que o0s
antibioticos foram para o século XX. (SAFRA, 2018).

Os problemas gastrointestinais estdo entre as principais razdes para
a procura do veterinario pelos tutores de cées e gatos, e 0s probidticos tém sido
utiizados com sucesso em cdes e gatos saudaveis na prevencdo do
aparecimento de doencas gastrointestinais, por atuarem na regulacédo do sistema
imunologico, levando a uma melhora do estado de salude e o consequente
aumento da longevidade desses animais. Também tém atuado positivamente nos
animais com distarbios causados por mudancas na dieta, estresse ou uso
indiscriminado de antibiéticos. (GONZALEZ-ORTIZ et al., 2013; GRECCO, 2014).

Os filhotes tornam-se suscetiveis a diarréia, particularmente no
momento do desmame ou se o colostro ingerido foi insuficiente. Nos dois casos, a
administragdo de probidticos, como o E. faecium, repovoa 0 intestino com
bactérias permitindo o reparo e o reequilibrio da microbiota intestinal. A adi¢cdo de
um novo animal ou bebé na familia e a ansiedade da separacdo podem causar
estresse em caes. Nestes casos, 0s probioticos ajudam a aliviar sintomas de

estresse, como a indigestdo. Sintomas decorrentes de intolerancia alimentar,
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alergias e doencas de pele também podem ser atenuados com 0 uso regular de
probioticos. (GRECCO, 2014).

Outros usos terapéuticos dos probiéticos foram estudados, como
nas doencas respiratorias, infecgcbes do trato urogenital, obesidade, diabetes,
infeccdes pelo H. pylori e infec¢des virais, com alguns resultados promissores.

A maioria dos probidticos para cdes e gatos disponiveis no mercado
nao sao obtidos da microbiota intestinal canina ou felina, mas da microbiota
intestinal porcina, aviaria, ou humana. Porém, estudos apontam que 0s
microrganismos podem exercer efeitos especificos para as espécies e, portanto,
probiodticos caninos ou felinos de sucesso seriam idealmente derivados do trato
gastrintestinal de caes e gatos. (MACCOY; GILLILAND, 2007; SILVA et al., 2013).

A comprovacgdo do efeito funcional da cepa probiotica deve estar
baseada em evidéncias cientificas robustas, construidas por meio de estudos
clinicos, randomizados, duplo-cego e placebos controlados, cujos resultados
demonstrem a relacdo proposta na alegacédo entre o consumo do probiético e o
efeito funcional. (BRASIL, 2016).

5.3.1 Efeitos em cées e gatos saudaveis

Dos estudos analisados todos obtiveram resultados positivos,
demonstrando a ocorréncia de efeitos benéficos a salde de animais saudaveis
associados a administracdo de probidticos. No entanto, dos 11 estudos
analisados, apenas um avaliou os efeitos do uso de probidticos em gatos sadios,
0 restante utilizou caes em suas pesquisas.

Cinco estudos avaliaram a capacidade de potenciais probioticos de
origem canina, de sobreviverem ao transito no TGI de caes saudaveis, bem como
os fatores que afetam essa sobrevivéncia e seus efeitos nesses animais. Séo
pesquisas relevantes, ja que o efeito dos probidticos na flora intestinal é bastante
dependente da sua adesédo ao epitélio intestinal, da resisténcia ao pH acido e da
tolerancia a bile. (JACOBSEN et al, 1999). Dentre eles, nenhum estudo que tenha
avaliado potenciais probioticos de origem felina foi encontrado.

Em estudo piloto realizado por Vientos-Plotts e colaboradores

(2017), pesquisou-se o efeito dos probidticos orais na composi¢cao da microbiota
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das vias aéreas respiratorias superiores e inferiores, retal e sanguinea de gatos
saudaveis. Seis gatos participaram da pesquisa e a eles foi administrada uma
capsula do probiotico VSL#3® (probidtico composto por 4 cepas de Lactobacillus
spp, L. casei, L. plantarum. L. acidophilus e L. delbrueckii subspécie bulgaricus, 3
cepas de Bifidobacterium spp, B. longum, B. breve e B. infantis, e 1 cepa de
Streptococcus spp, 0 S. salivarius subspécie thermophilus), duas vezes ao dia
correspondendo a 225x10° UFC/dia, durante quatro semanas. Os probidticos
orais modificaram significativamente a composi¢cdo da comunidade microbiana
nas vias aéreas inferiores, sem alteracées na microbiota fecal ou no sangue. Os
resultados encontrados demonstram que probidticos administrados por via oral
podem ser adequados para a modulacédo da disbiose que ocorre em doencas
inflamatdrias das vias aéreas, como a asma felina. Porém, ha a necessidade de
mais experimentos para comprovar as aplicacbes terapéuticas em doencas
respiratorias.

Delucchi e colaboradores (2014), em seu estudo, avaliaram o
potencial de imunomodulacdo da linhagem LbP2 de Lactobacillus murinus, um
lactobacilo integrante da microbiota canina, através do efeito na producéo total de
imunoglobulina A (IgA) em cédes saudaveis. Sete cades foram tratados oralmente
com 5x10° UFC de L. murinus LbP2 em dias alternados durante 2 semanas
enquanto 6 caes foram tratados com placebo. Observou-se um aumento na
concentracéo total de IgA fecal nos 7 caes apds o tratamento com o probiético e
nenhuma diferenca detectada no grupo placebo, sugerindo potenciais efeitos
imunomoduladores dessa cepa probidtica.

De acordo com Kumar e colaboradores (2017), o probiético de
origem canina, Lactobacillus johnsonii CPN23, comparado ao probiotico de
origem lactea, Lactobacillus acidophillus NCDC 15, obteve resultados superiores
com relacdo a digestibilidade de nutrientes, metabolitos fermentativos fecais e
indices selecionados de saude intestinal, como, caracteristicas fecais e resposta
imune, em caes saudaveis. No geral, o probidtico de origem canina foi superior
guando comparado com o probidtico de origem lacteo.

Em um novo estudo, Kumar et al. (2017), avaliaram o potencial
probidtico do Lactobacillus johnsonii CPN23 de origem canina e seu impacto na
resposta imune de 15 caes adultos da raca Labrador. A resposta imune mediada
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por células, avaliada como reacdo de hipersensibilidade tardia a fito-
hemaglutinina-P, foi melhor em cdées tratados com L. johnsonii CPN23, em
comparacdo aos caes tratados com placebo. Os resultados demonstram o
potencial da cepa na modulacdo da resposta imune. No entanto, estudos mais
aprofundados envolvendo sua influéncia na microbiota fecal, na competéncia
metabdlica e imunoldgica dos cées, sdo necessarios para validar o potencial
probidtico especifico da espécie.

Em revisdo recente realizada por Strompfova, Kubasova e Laukova
(2017) foram avaliados e comparados os efeitos alcancados apos a aplicacdo da
cepa probidtica derivada de caninos Lactobacillus fermentum CCM 7421 em caes
saudaveis, bem como em cdes que sofrem de distlrbios gastrointestinais. Os
experimentos envolveram duracéo variavel de aplicacdo de 4 dias a 14 dias e de
dosagem (107-10° UFC). Resultados de nove estudos mostram a capacidade das
cepas probidticas de se estabelecerem no trato gastrointestinal canino, alterar a
composicdo da microbiota e dos metabdlitos intestinais (acidos organicos) e
modular a fisiologia (parametros bioquimicos séricos) e parametros de imunidade
em cées. Quase todos os efeitos observados foram independentemente da dose
ou duracdo da administracao probiotica.

Strompfova et al. (2015) avaliaram a aplicacdo de Lactobacillus
fermentum CCM 7421 em combinacdo com clorofilina em caes saudaveis. A
clorofilina € um derivado sintético da clorofila com atividades antimutagénica,
antioxidante e antiinflamatéria. A dosagem de administracdo da cepa foi de 108
UFC/dia/cdo. O efeito antimicrobiano da clorofilina em combinacdo com L.
fermentum CCM 7421 resultou na diminuicdo de coliformes e clostridios no
intestino dos animais, sem efeito sobre as bactérias probio6ticas. Portanto, a
combinacéo de bactérias probioticas e clorofilina é positiva e mais adequada do
que a aplicacao isolada de clorofilina em cées, devido a ocorréncia de fezes mais
liguidas em alguns animais apos a aplicagéo de clorofilina sozinha. Os probioticos
melhoraram entdo, a consisténcia fecal dos caes. At¢é o momento, ha
conhecimento limitado sobre as possibilidades combinatérias da clorofila com
bactérias probidticas.

Segundo pesquisa realizada por Gonzalez-Ortiz e colaboradores
(2013), a suplementacdo simultanea de B. amyloliquefaciens CECT 5940 e E.



33

faecium CECT 4515, nas dosagens de 5x108 UFC/g de ragdo, em cées adultos
saudaveis, pode reequilibrar a microbiota fecal de cées pela diminuicdo de
populacbes patogénicas, como clostridios patogénicos, sem afetar a
digestibilidade dos nutrientes.

Strompfova et al. (2014), em seu estudo, demonstraram que a cepa
B. animalis B/12 derivada de canino, na dosagem 10° UFC, aumentou 0s niveis
de acido organico nas fezes e reduziu a concentragdo de triglicerideos e albumina
no soro sanglineo de cdes saudaveis. A atividade fagocitica dos leucocitos
também aumentou. Entretanto, sdo necessarias mais pesquisas com o intuito de
descobrir quaisquer efeitos fisioldégicos dos perfis bioquimicos observados e seu
impacto na saude dos caes.

Em trabalho realizado por Rose e colaboradores (2017) foi avaliada
a eficacia de um suplemento contendo probidticos na diminui¢do da incidéncia de
diarreia em cdes saudaveis recém-chegados em um abrigo de animais. A cepa
utilizada no estudo foi o Enterococcus faecium NCIMB 10415 4b1707, na
dosagem de 2x10° UFC/dia. A suplementacdo diminuiu significativamente a
incidéncia de diarréia neste estudo. Dessa forma, os abrigos de animais podem
utilizar probidticos para melhorar o bem-estar animal prevenindo casos de
diarréia, minimizando os custos envolvidos na limpeza dos animais, bem como
diminuindo a necessidade de intervencéo veterinaria.

Gagné et al. (2013) realizaram estudo parecido onde sugeriram que
a administracdo de um suplemento contendo cepas probidticas por 6 semanas
resultou em um aumento na suposta flora bacteriana benéfica do cdlon
hospedeiro de cdes puxadores de trend sadios, associada com a diminuicdo na
prevaléncia de diarréia nesses animais.

Gabinaitis, Januskevicius e Stankevicius (2013) observaram que a
administracdo de preparagfes probidticas em filhotes de cdes sadios de trés
racas diferentes afetou positivamente o ganho de peso diario dos filhotes.
Também teve influéncia na assimilacdo de macronutrientes, como fibra, matéria
orgéanica e gordura bruta. O tratamento também influenciou a composi¢do quimica
do sangue. Comparado com o grupo controle, os niveis de glicose e colesterol no
sangue de todas as racas de filhotes diminuiram, enquanto os niveis totais de

proteina e calcio se tornaram mais altos.
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Kainulainen e colaboradores (2015) demonstraram em estudo que o
Lactobacillus acidophilus LAB20 isolado do intestino de um cédo saudavel é um
potencial candidato probidtico por aderir bem ao epitélio do hospedeiro
comparado a adesao ao epitélio intestinal suino e humano, além de apresentarem
efeitos fortificantes e antiinflamatorios na barreira intestinal dos caes.

Tang e Saris (2014) avaliaram a viabilidade na passagem intestinal
em cées saudaveis da cepa canina, Lactobacillus acidophilus LAB20, que possui
propriedades imunomoduladoras, obtendo como concluséo que a linhagem
canina foi capaz de sobreviver em grande numero através do TGI canino durante
a administracdo, o que permite futuros estudos sobre os efeitos da intervencao
probiética com L.acidophilus LAB20 em cées.

Strompfova et al. (2013), em sua pesquisa, isolaram as cepas
Lactobacillus murinus, Bifidobacterium animalis e Pediococcus acidilactici de cées
saudaveis e as avaliaram quanto a atividade enzimatica, suscetibilidade
antimicrobiana e atividade inibitdria contra 15 bactérias indicadoras. Todas as
cepas inibiram os indicadores Gram-negativos, enquanto que os lactobacilos
mostraram maiores zonas de inibicdo do que as bifidobactérias. A resisténcia a
bile foi observada em todas as cepas testadas.

Nakamura et al. (2015) avaliaram a viabilidade do Bifidobacterium
animalis subspécie lactis LKM512 em cées e demonstraram que o LKM512 pode
sobreviver ao acido gastrico do estdbmago e proliferar no intestino grosso de caes.
Portanto, o LKM512 pode ser um probidtico canino util em futuras investigacées.

Grzeskowiak e colaboradores (2013) demonstraram que as
condicbes do processo de manufatura, como 0s meios de crescimento e 0s
métodos de pré-tratamento, podem afetar significativamente a adesdo a mucosa
intestinal das cepas testadas. Essas condicdes devem ser consideradas ao
projetar novos probidticos, no planejamento de estudos in vivo, e também no

controle de qualidade de produtos probidticos para cées e gatos.

5.3.2 Efeitos em cées e gatos com doenca do trato gastrintestinal (TGI)

Dos 12 estudos analizados, 91,6% demostraram resultados positivos

relacionados a melhora dos sintomas em animais diagnosticados com doenca do
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trato gastrointestinal, enquanto que em 8,4% dos estudos os resultados foram
negativos, ndo havendo melhora no quadro clinico dos animais associada ao uso
de probioticos. Dentre os estudos encontrados, apenas um deles avaliou os
efeitos de probidticos em felinos.

GoOmez-Gallego e colaboradores (2016) avaliaram o impacto da
administracdo de um produto contendo trés Lactobacillus ssp de origem canina
(Lactobacillus fermentum VET 9A, L. rhamnosus VET 16A e L. plantarum
VET14A) por 7 dias, na dosagem 2x10° UFC/mL, em cées diagnosticados com
diarréia aguda. O estudo duplo cego controlado por placebo utilizou 60 caes
recrutados em uma clinica veterinaria. Como resultado, houve um aumento do
bem-estar geral dos animais de estimagdo, bem como a normalizacdo da
consisténcia das fezes associada a uma diminuicdo do numero de potenciais
agentes patogénicos como, Clostridium perfringens e Enterococcus faecium, nas
fezes dos cées tratados com probiéticos.

De acordo com estudo realizado por Delucchi, Fraga e Zunino
(2017), a administragdo da cepa probi6tica de origem canina, Lactobacillus
murinus LbP2, melhorou significativamente o escore clinico de cdes com diarréia
associada a cinomose (doenca causada por um morbillivirus da familia
Paramyxoviridae), quando comparado aos que receberam placebo. Houve
melhora na producdo de fezes, na consisténcia fecal, no estado mental e no
apetite em cées tratados com probiéticos.

Rossi et al. (2014) compararam as respostas do tratamento da
terapia combinada (prednisona + metronidazol) com o tratamento utilizando cepas
probidticas VSL#3®, nas dosagens 112 a 225x10° UFC/10kg/dia durante 60 dias
consecutivos, em cdes diagnosticados com doenca inflamatéria idiopatica do
intestino delgado (DIl), uma enteropatia crénica muito comum em caninos.
Observou-se efeito protetor com melhora do quadro clinico e normalizacdo da
disbiose na terapia em longo prazo com as cepas probioticas. O efeito protetor foi
associado ao aumento do numero de células T, que nao foi observado nos
animais que receberam terapia combinada. Porém, para avaliar a eficacia do
VSL#3® na DIl canina, sdo necessario estudos em escalas maiores.

Em outro estudo, Rossi e colaboradores (2017) avaliaram as

propriedades antiinflamatérias e inibitdrias tumorais de bactérias probidticas
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relacionadas aos niveis de poliaminas da mucosa do coOlon em céaes
diagnosticados com DIl e polipos col6nicos. Poliaminas sdo enzimas necessarias
para o crescimento e proliferacdo celular. Foram administradas 112 a 225 x 10°
bactérias liofilizadas representadas pelas cepas L. plantarum DSM 24730, S.
thermophilus DSM 24731, B. breve DSM 24732, L. paracasei DSM 24733, L.
delbrueckii subspécie bulgaricus DSM 24734, L. acidophilus DSM 24735, B.
longum DSM 24736 e B. infantes DSM 24737, diariamente por 60 dias. Os
resultados sugerem potenciais efeitos antiproliferativos e antiinflamatérios da
mistura probidtica em polipos e inflamacédo associados a reducao da infiltracdo da
mucosa e supra-regulacdo dos niveis de poliaminas.

Em sua pesquisa, Reyes (2015) observou o uso de L. acidophilus
por 3 dias em caes de 1 a 6 meses de idade que apresentavam diarréia. 52 caes
foram separados em dois grupos, um com o uso de probidticos e outro sem
probioticos. Todos os cdes que utilizaram probidticos se recuperaram com relacao
ao quadro diarréico, enquanto que apenas 46,15% dos caes tratados sem
probidticos obtiveram recuperagdo do quadro clinico. Os resultados indicam que o
uso de L. acidophilus contribui para a recuperacdo de problemas diarréicos em
caes, porém estudos mais aprofundados com relacdo a dose sdo necessarios
para uma melhor utilizacdo dessas cepas.

D'Angelo et al. (2017) avaliaram em estudo o efeito do
Saccharomyces boulardii em cées diagnosticados com enteropatia crénica canina
(EC). Formulacdes manipuladas foram preparadas e os cées receberam a dose
de 1x10° UFC/kg por via oral a cada 12 horas por 60 dias, além da terapia padréo.
Observou-se que a frequéncia e a consisténcia das fezes e o escore de condicéo
corporal, melhoraram significativamente em caes recebendo S.boulardii versus
caes que receberam placebo. O S. boulardii entdo, parece amenizar melhor os
sinais clinicos na EC do que a terapia padréo sozinha.

Na pesquisa realizada por White e colaboradores (2017) foram
avaliados os efeitos do tratamento com probidticos em caes com DII. Utilizou-se
na pesquisa uma mistura das cepas L. plantarum DSM 24730, S. thermophilus
DSM 24731, B. breve DSM 24732, L. paracasei DSM 24733, L. delbrueckii
subspécie bulgaricus DSM 24734, L. acidophilus DSM 24735, B. longum DSM
24736 e B. infantis DSM 24737, na dosagem 112 a 225x10° UFC/10 kg. Apesar
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de nao ter ocorrido diferencas no numero de bactérias da mucosa apds o
tratamento com a terapia padrdo quando comparado com a terapia com
probiéticos, houve um aumento no nimero de células que expressam proteinas
da juncdo apertada nos tecidos intestinais de cdes que utilizaram probidticos,
sugerindo que os probidticos podem exercer efeitos benéficos sobre a mucosa
intestinal.

Em estudo anterior, Rossi et al. (2013) haviam demonstrado que a
utilizacdo da combinacdo de probidticos VSL # 3®, restaurou a expressao de
componentes da juncdo apertada (claudina-2, ocludina e proteinas de juncédo
aderentes) do intestino de cdes com DII.

Caes com DIl geralmente apresentam menor diversidade microbiana
intestinal do que caes sadios. Schmitz, Sucholdolski e Guard (2014)
determinaram em estudo que cdes diagnosticados com DIl quando
suplementados com E. faecium mostraram um aumento significativo da riqueza
do microbioma bacteriano fecal, mais semelhante ao de caes saudaveis.
(CHANDLER, 2015)

Fenimore, Martin e Lappin (2017), em estudo, demonstraram que a
adicdo do probiético E. faecium SF68 (5x10% UFC, 1 vez ao dia) ao tratamento
com metronidazol e uma dieta padronizada durante 7 dias pareceu melhorar as
respostas clinicas em cées de abrigos com diarréia. Sao necessarios mais
estudos para concluir se o SF68 pode melhorar os efeitos das drogas utilizadas
para tratamento de agentes patogénicos como Giardia spp ou C. perfringens.

Em um novo estudo, Rossi e colaboradores (2017) investigaram o0s
efeitos de um probidtico de multiplas cepas (SLAB51™) em gatos com
diagndstico de constipacdo crbnica, ndo responsiva ao tratamento médico, e
megacolon idiopatico. Dez gatos de estimacéo receberam por via oral 2x10'* UFC
diariamente por 90 dias. Houve melhora clinica significativa apds o tratamento. Os
parametros histoldégicos sugerem um potencial efeito antiinflamatorio do probiotico
associado a uma reducao da infiltracdo da mucosa e restauracdo do numero de
células intersticiais de Cajal.

Em sua pesquisa, Schmitz e colaboradores (2015) avaliaram o efeito
da administracdo do Enterococcus faecium por um periodo de 6 semanas na

atividade clinica e expressdo génica intestinal em caes com EC responsiva a
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alimentos. Supbs-se que a administracdo do probidtico melhoraria o resultado
clinico e diminuiria o perfil inflamatério intestinal nesses animais, porém nao
houve diferenca entre o grupo de cdes que receberam probidticos e o grupo
placebo quanto a eficacia clinica, escores histologicos ou expressao de qualquer
dos genes investigados. Estudos utilizando um maior nimero de cées com
diferentes formas de EC sédo necessarios para avaliar o beneficio dos probiéticos

Nesses Casos.

5.3.3 Efeitos em cées e gatos com doenca em 6rgaos extraintestinais

Dos 9 estudos analizados, 77,8% demostraram resultados positivos
relacionados a melhora do bem-estar em animais diagnosticados com doencas
em Orgaos extraintestinais, como doencas de pele ou virais, enquanto que em
22,2% dos estudos os resultados foram negativos, ndo havendo melhora no
quadro clinico e no bem estar dos animais associada ao uso de probid6ticos.
Dentre os estudos encontrados, 4 avaliaram os efeitos de probiéticos em felinos.

Levando em consideracdo que a colonizacdo vaginal com LABs esta
associada a reducdo da frequéncia de infec¢cdes do trato urinario (ITUS)
recorrentes em mulheres, Hutchins et al. (2013) avaliaram em estudo se a
administracdo de um probidtico oral contendo espécies de Lactobacillus spp,
Biofobacterium spp e Bacillus spp, poderia ajudar no aumento da prevaléncia de
LABs vaginais diminuindo a frequéncia de ITUs recorrentes em caes. No entanto,
a administracdo do probiotico oral por um periodo de 2 ou 4 semanas nao
aumentou a prevaléncia de LABs vaginais em cées.

Kim e colaboradores (2015) demonstraram que a administracao da
cepa probidtica Lactobacillus sakei probio-65 (2x10° UFC) por 2 meses em caes
com diagnostico de dermatite atopica (DA) canina, doenca de pele comum
encontrada em cdaes, reduziu significativamente o indice de gravidade,
melhorando os sintomas da doenca. Esses achados reforcam as sugestfes de
gue essa cepa probidtica pode atuar como parte do tratamento de DA em cées.

Outro estudo envolvendo DA e o uso de probidticos foi realizado por
Ohshima-Terada et al. (2015), onde foi avaliado o efeito complementar da
administracdo oral de Lactobacillus paracasei K71 em 41 cdes com DA leve a
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moderada. Os glicocorticoides sdo geralmente recomendados para a melhora dos
sintomas e terapias adjuvantes como o0s probidticos podem ajudar a reduzir a
dose necesséria e 0s riscos associados ao uso cronico desses medicamentos.
Nesse estudo foi observado que a administragdo do probiotico pode ser util como
terapia complementar com glicocorticoides, pois houve melhora do quadro clinico
dos animais.

J& Marsella e colaboradores (2013) investigaram se o tratamento
com probidticos, devido as suas propriedades imunomoduladoras, poderiam
modular a expresséao de filagrina, uma proteina chave para a barreira da pele, que
tem sua expressdo diminuida em cdes com DA. Porém, dentro do grupo
estudado, a exposicdo aos probidticos ndo alterou a expressao da filagrina nos
cées diagnosticados com DA.

Em pesquisa realizada por Zambori e colaboradores (2016) foi
observado o efeito antimicrobiano in vitro do probidtico Lactobacillus casei
subespécie casei DG (L. casei DG) e da mistura de probiéticos contendo L.
acidophilus LA-5 e Bifidobacterium bifidum BB-12 em espécies dos géneros
Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Pasteurella spp e Neisseria spp
presentes na gengiva de cdes com doenca dentéria. O L. casei DG teve um efeito
bactericida em todas as espécies analisadas e a mistura dos probibticos
apresentou efeito bacteriostatico. Os resultados sugerem que 0 uso desses
probiéticos pode inibir o crescimento das potenciais espécies de patdgenos da
cavidade bucal e a formacao de biofilme. Estudos mais aprofundados permitirdo a
introducdo de probibticos em preparacdes veterinarias para uso na prevencao e
controle da formacédo de placas dentérias e outras doencas dentarias nos animais
de estimacéo.

A cepa Enterococcus faecium SF68 é um probiotico comercialmente
disponivel em muitos paises que tem demonstrado diminuir as taxas de diarreia
em gatos alojados em abrigos de animais. E comum alguns gatos desenvolverem
vomitos ou diarréia durante a administracdo de antibidticos, como a amoxicilina-
clavulanato. Torres-Henderson et al. (2017) determinaram em estudo que a
suplementacdo com SF68 pode melhorar as anormalidades gastrointestinais,
como a diarréia e alteracdo do microbioma gastrointestinal, associadas a

administragéo de amoxicilina-clavulanato em gatos.
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Aboubakr e colaboradores (2014) apresentaram resultados positivos
com relacdo ao efeito antiviral do L. lactis subspécie lactis LM0230 contra o
Calicivirus felino (FCV) que acomete os gatos, um equivalente do Novo virus
humano, indicando que os alimentos fermentados a base de LABs e probidticos
podem ser uma promessa ha prevencao de virus transmitidos por alimentos e que
essas bactérias prometem ser agentes biopreservadores no controle da
contaminacéo de alimentos com virus. Embora iniciais, os resultados encontrados
sao de particular importancia e merecem uma investigagdo mais aprofundada
para entender profundamente os mecanismos do efeito antiviral dos probidticos.

Stoeker et al. (2013) avaliaram o efeito de Lactobacillus acidophilus
NCK1895 (1x108UFC) administrados oralmente por 3 dias a gatos diagnosticados
com infeccdo crbnica pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV). O tratamento
resultou em alteracdes na liberacéo de citocinas e nas porcentagens de leucécitos
nas mucosas, demonstrando o potencial uso terapéutico de bactérias probibticas
para restaurar a homeostase intestinal regulando positivamente o transporte
transcelular através da barreira epitelial gastrintestinal em gatos soropositivos.

Possiveis efeitos antiobesidade de probidticos quanto utilizados em
humanos incluem o aumento na termogénese do tecido adiposo marrom, a
absorcdo diminuida de lipidios, a atividade alterada no centro de apetite do
cérebro e 0 aumento no fator adiposo induzido pelo jejum (MILLION et al., 2013).
Kathrani e colaboradores (2016), em seu estudo, investigaram a suplementacao
dietética com o probidtico Enterococcus faecium SF68 e a possivel reducédo na
ingestao de alimentos, promovendo perda de peso e melhora do perfil metabdlico
em gatos com sobrepeso e obesos sem doencas associadas. No entanto, néo
houve diferencas entre os grupos probidtico e controle ap6s oito semanas de
intervencao. O uso em curto prazo de probiotico E. faecium SF68 néo teve efeitos
sobre os parametros avaliados nos gatos. Porém, mais estudos devem ser
realizados avaliando o efeito em um periodo de intervengdo mais longo, com
maior tamanho de amostra e diferentes tipos e cepas de probidticos, para um
resultado mais realista.

Terapias alternativas para o tratamento de infecgbes pelo
Helicobacter pylori em humanos estdo sendo desenvolvidas. Sykora et al (2005)
sugeriram em estudo que algumas cepas probidticas, como L. casei DN-114 001,
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obtiveram uma alta taxa de sucesso de erradicacdo de H. pylori em criancas
(junto com um tratamento padrdo) em uma dose diaria alta de 1x10'° UFC. Assim,
0s probidticos podem vir a ser uma ferramenta promissora para combater

infecgBes por H. pylori também em cées e gatos. (GRZESKOWIAK et al., 2015).

5.4 PROBIOTICOS PARA CAES E GATOS ENCONTRADOS NO BRASIL

Estao listados abaixo os probiéticos comerciais destinados a cédes e
gatos, adicionados em alimentos ou em formas farmacéuticas, encontrados no
Brasil. De acordo com as indicacdes presentes nos roétulos, os produtos listados
na tabela 4 promovem em sua maioria a recomposicdo da flora intestinal,

previnem a proliferacdo de bactérias patogénicas, auxiliam na sintese de

vitaminas e proteinas e favorecem a absorcdo de nutrientes no intestino.

Tabela 4 — Probi6ticos comerciais para cdes e gatos em formas farmacéuticas

Produto Cepa (s) Dosagem Fontes
Fabricante
Formas Farmacéuticas
FloraFix® Bifidobacterium longum 1x107 UFCl/g https://www.petlove.co
(Vencofarma) Enterococcus faecium 1x107 UFC/g m.br/reposicao-de-
Cies e Gatos Lactobacillus acidophilus 1x107 UFC/g microbiota-intestinal-
Seringa Lactobacillus casei 1x107 UFCl/g flora-fix-vencofarmayp

dosadora com
159

Lactobac Dog®
(Organnact)
Cées

Seringa
dosadora com
169

Probiotico para
Caes e Gatos®
(Vetnil)

Caes e gatos
Seringa
dosadora com
149

Bacillus subtilis

Bacillus toyoi
Bifidobacterium bifidum
Enterococcus faecium
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Lactobacillus lactis
Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae
Lactobacillus acidophillus
Bifidobacterium bifidum
Enterococcus faecium
Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium bifidum
Enterococcus faecium

3x108 UFC/g
3,2x108 UFC/g
1,6x107 UFC/g
3,2x107 UFClg
4x107 UFC/g
3,2x107 UFClg
2,4x107 UFC/g
8x10° UFC/g

3,33x10°% UFC/g
3,33x107 UFCl/g
3,33x107 UFCl/g
1,66x107 UFC/g
1,66x107 UFC/g
3,33x108 UFC/kg
1,66x108 UFC/kg

http://www.organnact.

com.br/index.php?/pro
dutos/detalhe/18/lacto
bac-dog

https://www.petlove.c
om.br/probiotico-
caes-e-gatos-14-
gramas-vetnil-
1010527/p?sku=3101
0527
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Suplemento
Alimentar
Probidtico
(Biovet)

Cées e gatos
Seringa
dosadora com
149

Cat Probiotico
(Organnact)
Gatos

P6

Pote com 100g

Florafort
Probidtico
(Vitafort)
Caes e gatos
Seringa
dosadora com
149

Biocanis
Probidtico
(Ouro Fino)
Caes e gatos
Seringa

com 14g

Probsil
(Vansil)

Cées e gatos
Seringa
dosadora com
149

Biosan Flora
(Biosan)
Cées e gatos
Seringa
dosadora com
149

Probiético Pet®
(Avert)

Caes e gatos
Seringa
dosadora com
149

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus plantarum
Saccharomyces
cerevisiae

Saccharomyces
cerevisiae

Bifidobacterium bifidum
Enterococcus faecium
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus plantarum
Saccharomyces
cerevisiae

Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium bifidum
Enterococcus faecium

Bacillus subtilis
Bifidobacterium bifidum
Enterococus faecium
Lactobacillus acidophilus
Saccharomyces cerevisiae

Bacillus subtilis
Bifidobacterium bifidum
Enterococus faecium
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Lactobacillus lactis
Saccharomyces cerevisiae

Enterococcus faecium
Lactobacillus acidophilus

3,33x108 UFC/kg
1,66x108UFC/kg
3,33x108UFC/kg

4x108 UFClg

3,33x107 UFCl/g
1,66x107 UFCl/g
3,33x107 UFCl/g
1,66x107 UFCl/g
3,33x10° UFC/g

3,33x108UFC/g
3,33x108UFC/g
3,33x108UFC/g

2,0x108UFCl/g
3,0x108UFCl/g
2,0x108UFClg
3,0x108UFCl/g
3,0x108UFC/g

3,0x101UFC/g
2,0x101UFC/g
2,0x10°UFC/g
2,0x10°UFC/g
2,0x10°UFC/g
1,0x10°UFC/g
8,0x101°UFC/g

1,7x108 UFC/14g
1,7x108 UFC/14g

https://www.petlove.c
om.br/suplemento-
alimentar-probiotico-
biovet/p

https://www.petlove.c
om.br/organnact-cat-
probiotico-100-gr-
1016611/p

http://mercado.ruralce
ntro.com.br/produtos/
28410/florafort-
probiotico-seringa-14-
g-vitafort

Finofile:///C:/Users/Us
0%?20Pessoal/Downlo
ads/BIOCANIS_BULA
pdf

http://mercado.ruralce
ntro.com.br/produtos/
43425/prob-sil-
seringa-14-g-vansil

http://biosan.ind.br/pr
odutos/biosan-flora-
b12/

https://www.farmaciad
ebicho.com.br/p/479/
probiotico-pet-14g---
avert
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Tabela 5 - Probiéticos comerciais para cdes e gatos em alimentos

Produto Cepas Dosagem Fontes
Fabricante
Alimentos

Racéo Enterococcus faecium  4x107 UFC/kg https://www.petlove.com.br/raca
Equilibrio® Lactobacillus casei 4x107 UFC/Kg o-total-equilibrio-
E%t;l e gatos Lactobacillus 5x107 UFC/kg adult/p?sku=3109726-1
2 kg acidophilus 3x107 UFC/kg

Lactobacillus lactis 2x107 UFC/kg

Bifidobacterium

bifidum
Pet palitos Saccharomyces 1x108 UFC/g http://www.organnact.com.br/ind
Organnact cerevisiae ex.php?/produtos/detalhe/1/pet-
Cées palitos
1 kg

5.5 MANIPULACAO DE PROBIOTICOS PARA CAES E GATOS

5.5.1 Vantagens e limitacoes

No final da década de 80 o Brasil vivia um cenario de restricdo as
importacdes e controle de precos promovidos pelo governo, que levou a uma
diminuicio na produgcdo de inumeros medicamentos pelas industrias
farmacéuticas. Foi nessa época que o0s estabelecimentos magistrais ressurgiram
no pais apOs essa atividade quase haver desaparecido por completo apds o
crescimento do setor industrial a partir da década de 50 e o fortalecimento das
industrias farmacéuticas transnacionais. (RIBEIRO, 2003).

Até o final dos anos 90, as Farmacias magistrais se restringiam a
manipulacdo de formulacBes prescritas por especialidades médicas como
dermatologia e endocrinologia. Desde entdo, com a entrada dos medicamentos
genéricos no mercado, 0 segmento passou a atender quase todas as
especialidades que passaram a prescrever cada vez mais medicamentos
utilizando a denominacdo comum brasileira (DCB), 0 que permitiu o aviamento
dos medicamentos por qualquer estabelecimento magistral. (SILVA;
NASCIMENTO; MENDONCA, 2006). Neste periodo surge, entdo, a primeira
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regulamentacdo para este setor, a RDC-33/00 coincidindo com um aumento do
numero de estabelecimentos magistrais em todo o pais. (RIBEIRO, 2003).

O mercado veterinario farmacéutico se encontra em ascensao
devido ao crescimento da criagdo de animais domeésticos, principalmente de caes
e gatos, levando ao aumento da demanda por servigos, produtos e opcdes
terapéuticas veterinarias novas e de qualidade. Neste cenario, a manipulacédo de
medicamentos veterinarios € um setor que, no Brasil, vem se desenvolvendo e
possui uma insercdo no mercado mais recente do que as industrias farmacéuticas
veterinarias, que ja estdo no mercado ha mais tempo. (DIAS; MOURA, 2012).

As principais vantagens oferecidas com a manipulacdo do
medicamento veterindrio estdo na possibilidade de personalizacdo do
medicamento, levando em consideracdo as doses e quantidade especificas ao
tratamento, na adequacdo da formulacdo de acordo com as espécies e
caracteristicas peculiares de cada animal, na facilidade da administracdo dos
medicamentos ao paciente pela modificacdo da forma farmacéutica para outras
formas, como biscoito medicamentoso, pastilha, pasta oral ou xarope, tornando o
produto mais atraente ao adequar suas caracteristicas organolépticas como cor,
odor e sabor de acordo com cada espécie. Outras vantagens significativas estao
na associacdo de principios ativos, na economia para o tutor, na seguranca
garantida pelas normas estabelecidas pelas autoridades e na preparacao de
produtos indisponiveis no mercado ou que deixaram de ser fabricados. Neste
altimo, a farmacia de manipulacdo podera atender a prescricdo evitando a
interrupcdo do tratamento do animal. (ANFARMAG, 2012; DIAS; MOURA, 2012).

A personalizacdo do medicamento € de grande importancia, pois
uma das dificuldades no tratamento de animais € a limitacdo das alternativas
medicamentosas levando os médicos veterinarios a prescreverem medicamentos
humanos que estdo em doses e quantidades mais altas que as necessarias,
levando ao fracionamento do medicamento, dificultando ou até impossibilitando a
administracéo pelo tutor. (BARBOSA, 2010; DIAS; MOURA, 2012).

Em situacbes em que o animal de estimacdo necessita utilizar
diversos medicamentos ao mesmo tempo, para o tratamento de uma ou mais
doencas, a prescricdo de uma unica férmula manipulada permite a associagcao de

varias substancias evitando o esquecimento de algum medicamento, além de



45

facilitar a medicacédo dos animais ao diminuir a quantidade de medicamento a ser
administrado, o que geralmente exige certa habilidade do administrador. No caso
dos probioticos, a manipulacdo permite a associacao de microrganismos variados,
em dosagens e formas farmacéuticas indisponiveis em formula¢des industriais.
(DIAS; MOURA, 2012).

Diante dos inumeros beneficios da formulacdo magistral de produtos
veterinarios, o setor também esbarra em algumas limitagbes. Uma delas esta
relacionada a medicamentos novos no mercado. Os produtos que estao
protegidos pela lei de patentes ndo estdo disponiveis para manipulagéo,
diminuindo o campo de atuacdo das farmacias. Outra limitacdo do ramo é a
inovacgao, pois as industrias sdo capazes de investir em inovacao tecnoldgica que

ndo estdo ao alcance das farmécias magistrais. (DIAS; MOURA, 2012).

5.5.2 Farmacotécnica de manipulacdo dos probioticos

A poténcia de probitticos € normalmente expressa em UFC e pode
variar dentro de certos limites padronizados de lote para lote. Assim, para atender
as medidas e dosagens conforme a prescricdo médica, basta correlacionar sua
poténcia em UFC com sua massa, por regra de trés simples. O célculo de massa
favorece e facilita, portanto, a definicdo da quantidade de matéria prima a ser
pesada para a preparacdo magistral, mantendo sua exatiddo. (ANFARMAG,
2012).

Se por exemplo, em uma prescricdo médica a dose prescrita for de
60 capsulas com 10° UFC/cépsula de Lactobacilos acidophillus, deve-se levar em
consideracdo a poténcia da matéria-prima indicada no Certificado de Analise.
Digamos que a matéria-prima tenha 10 bilhdes de UFC/g = 10.10° UFC/g, o

calculo da concentracgdo total a ser pesada sera:

60 (capulass) x 10° = 60.10° = 6.101°
1 g (matéria-prima) ------------ 10.10°

x.10.10°=1 x 6.1010
x.1010 = 6.1010
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X = 6.10%%/ 1010
X=6g

Os probidticos possuem caréater higroscopico, sendo recomendada a
utilizacdo de excipientes adequados para manutencdo da estabilidade das
preparacdes magistrais. A experiéncia mostra que podem ser utilizados celulose
microcristalina, lactose, amido de milho pré-gelatinizado e aerosil, porém cada
formulacdo deve ser estudada e avaliada pelo farmacéutico que de acordo com o

caso decidira pelo excipiente mais adequado. (ANFARMAG, 2012).

5.5.3 Campo de atuacgédo para o Farmacéutico

A Instrucdo Normativa n°® 11, de 8 de junho de 2005, aprova o
Regulamento Técnico para Registro e Fiscalizacdo especificamente de
Estabelecimentos que manipulam produtos de uso veterinario e o Regulamento
de Boas Préticas de Manipulagdo de Produtos Veterinarios (BPMPV). Os
profissionais de salude que possuem as principais atribuicbes em farmacias de
manipulacdo veterinarias sdo os Médicos Veterinarios e 0s Farmacéuticos.
(MAPA, 2005).

Ao contrario do médico veterinario, a presenca do farmacéutico é
obrigatéria nesses estabelecimentos. Baseado na RDC de 08 de outubro de 2007
que dispde sobre os requisitos minimos na manipulacdo de medicamentos,
algumas funcbes do farmacéutico em uma farmacia veterinaria sdo organizar e
operacionalizar as areas e atividades técnicas da farmacia, cumprir e fazer
cumprir a legislacdo pertinente, avaliar a prescricdo quanto a concentracdo e
compatibilidade fisico-quimica dos componentes, dose e via de administracao,
forma farmacéutica e o grau de risco, manipular ou supervisionar a manipulagéo
da formulacdo de acordo com a prescricdo e supervisionar os procedimentos para
gue seja garantida a qualidade do produto para dispensac¢ao ao paciente e prestar
assisténcia e atencdo farmacéutica necessérias objetivando o uso racional dos

medicamentos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Pela andlise dos estudos, foi possivel observar que a utilizacdo de
probidticos em caninos e felinos pode provocar efeitos benéficos na satude desses
animais, como a melhora na consisténcia e odor das fezes, regulacdo do sistema
imune, prevencdo e melhora em casos de diarréia e efeitos antiinflamatérios e
regulatorios no intestino em doengas do TGl ou extraintestinais. No entanto,
existem poucos estudos que avaliam a acdo de probidticos em gatos, a maioria
das pesquisas foi realizada em cées. Das 37 pesquisas encontradas apenas seis
avaliaram os efeitos do uso de probidticos nos felinos.

A utilizacdo de probidticos para a promocdo do bem-estar,
prevencado e tratamento de doencas relacionadas aos cées e gatos se mostrou
relevante, porém a quantidade de estudos sobre esse tema ainda € muito limitada
guando se compara a outros envolvendo o uso de probidticos em humanos.
Estudos clinicos de longo prazo, com amostras mais representativas e em maior
ndmero, com o propodsito de determinar a dose eficaz e o regime de dosagem de
probidticos para cada situacao - ja que estes podem apresentar efeitos diferentes
de acordo com as cepas, concentracbes e formas de administracdo - séo
necessarios para estabelecer a relevancia dessas terapias em situacfes
especificas. A falta de efeitos adversos nos animais associada ao uso dos
probiéticos € um dos seus principais atributos e indica uma relativa seguranca,
permitindo investigacdes futuras.

Existe no mercado uma variedade de produtos probioticos
comerciais destinados a cées e gatos adicionados em alimentos ou em formas
farmacéuticas. Todavia, 0 uso de probidticos manipulados oferece vantagens e
facilidades tanto para o tutor quanto para os animais, por se tratar de um
tratamento personalizado, além de ser um campo de atuagdo em expansao para

o profissional farmacéutico.
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