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Resumo

O intestino ultrapassa a funcdo digestiva por sua influéncia no sistema imune, e por atuar como barreira seletiva entre o
organismo e o ambiente. A microbiota intestinal desempenha papel vital na satide, influenciando aimunidade e prevenindo
a colonizagao por patégenos. Manter a integridade intestinal é por isso, essencial, e para atingir esse objetivo é importante
fornecer nutricdo adequada, incluindo prebidticos, probidticos, simbidticos e pds-bidticos, que estimulam a saude
intestinal. Os prebidticos sdo substratos que alimentam microrganismos benéficos, enquanto os probidticos sao
microrganismos vivos que beneficiam o hospedeiro. Simbidticos combinam ambos, e pds-bidticos sao compostos
derivados de microrganismos inativados. Estudos mostram que esses componentes podem contribuir para manutencao da
saude, favorecendo as defesas naturais do organismo. A disbiose, ou desequilibrio na microbiota, estd associada a diversas
doencas e o entendimento de seu funcionamento é de grande importancia na clinica veterinaria.
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Introducao

A saude gastrointestinal dos animais de estimagao
desempenha um papel fundamental em seu bem-estar
global. Nos ultimos anos, tem havido um aumento
significativo no interesse e na compreensao do papel do
microbioma intestinal na saude e no funcionamento do
organismo dos cdes e dos gatos. Este artigo aborda a
conexdo entre o intestino e a saude geral dos animais,
explorando a importancia de temas como a microbiota
intestinal, os efeitos da disbiose e estratégias de modulacao
para promover a saude intestinal e sistémica. Ao
compreender melhor essa interacdo complexa, os
profissionais de saude animal podem implementar
abordagens mais eficazes para melhorar a qualidade de
vida e a longevidade de seus pacientes.

Conexao intestino e sadde geral

As pesquisas tém confirmado cada vez mais o papel do
intestino no controle de diferentes funcdes organicas. Hoje
ele ja considerado um érgao com funcbes que vao muito
além da digestao, devido a sua participacdo como centro
regulador imunolégico e da microbiota intestinal. O
intestino é a grande area de contato e separacao entre o
individuo e o ambiente, criando uma barreira com
permeabilidade seletiva, de modo que nutrientes sejam
absorvidos e outros itens indesejados sejam retidos no
[imen entérico e expelidos.

Atualmente, fala-se em diferentes eixos relacionados ao
intestino, como o eixo intestino-cérebro, -pulmao, -figado,
-pele e outros até o eixo intestino-olho. Ou seja, 0 ambiente
intestinal influencia sistemicamente o animal.

Em torno de 70% do tecido linfoide de todo o organismo
estd contido no trato gastrointestinal, especificamente
como tecido linfoide associado ao intestino (do inglés,
GALT) (GARDEN, 2013; SCHAEDLER; DUBOS, 1962).

Assim, no intestino encontramos diversas células do
sistema imunologico, como macréfagos, linfocitos B e T,
mastocitos e eosindfilos. Tais células estdo presentes na
mucosa intestinal, que é uma das camadas de barreira que
impede o contato de microrganismos e itens ingeridos com
o sistema imune em si. O tipo de infiltrado celular e a
integridade da barreira intestinal sdo influenciados por
varidveis como idade, histérico alimentar, uso de
medica¢des e, um dos principais estimulos, é a interacdo
com 0s microrganismos presentes no trato gastrointestinal
(BAUM et al., 2007; GERMAN; HALL; DAY, 1999; YOU; KIM,
2021).

Diversos estudos em diferentes espécies, inclusive caes e
gatos, ja mostraram que manter o intestino saudavel é
fundamental para que o restante do organismo continue
com sua homeostase equilibrada. Quando ha modificacoes
na integridade intestinal os animais estdo sob risco de piora
de progndstico pela maior ocorréncia de translocacéo
bacteriana, modificacdo na resposta imune local e sistémica
e producao de compostos intestinais nocivos que podem
ser absorvidos e atuarem em diversos sitios no organismo
(MARKS et al., 1997; MOHR et al., 2003; QIN et al., 2002).

A principal forma de manter o intestino saudavel é por
meio do fornecimento de nutricdo adequada, o que
engloba o fornecimento de itens que estimulem a
replicacdo das células entéricas, melhorem a barreira
intestinal e induzam a constituicdo de microbiota benéfica.
Isso deve ocorrer ndo s6 em animais doentes, mas também
em individuos saudaveis, visto que, por exemplo, animais
que recebem componentes que auxiliam na saude
intestinal, como o prebiético mananoligosacarideo (MOS),
apresentam uma melhor resposta imune e metabdlica, e
melhora da microbiota intestinal (GRIESHOP et al., 2004;
PAWAR et al., 2017; SPRING et al., 2015).
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Figura 1: Interacdo entre microbiota intestinal e sistema organico do hospedeiro, com destaque as relagdes entre ambiente intestinal e sistema
nervoso central, pele, rins, coragdo e alteragdes metabolicas conduzidas por figado e pancreas.

Microbiota intestinal

A microbiota intestinal é definida como a colecao de
todos os microrganismos  presentes no  trato
gastrointestinal. Ela é composta por bactérias, arqueas,
fungos, protozodrios e virus, e tem um papel importante na
saude e em diversas doencas. Apesar de sua composicao e
dinamica ainda ndo estarem completamente elucidadas,
estima-se que o trato gastrointestinal contenha entre 102 e
10 organismos, com carga microbiana chegando a 10’8, o
que seria em torno de 10 vezes o niumero total de células
corporais (HANDL et al, 2011; WASHABAU, 2013;
WERNIMONT et al., 2020) e que 98% ou mais da microbiota
de caes e gatos seja composta por bactérias (BARRY et al.,
2012; SWANSON et al., 2011), que por isso sdao o grupo de
microrganismo mais estudado.

A microbiota intestinal adequada tem papel importante
na estimulacdo do sistema imunoldgico, auxiliando na
defesa da mucosa contra patégenos presentes no lumen,
trazendo beneficios nutricionais ao seu hospedeiro e
interagindo  com  diversos  sistemas  organicos
(SUCHODOLSKI, 2013). Por isso, a microbiota intestinal é
considerada como um érgdo metabolicamente ativo.

Estes efeitos locais e distantes da microbiota intestinal
se dao pela producdao de compostos que circulam pelo
corpo interagindo com os tecidos, advindos dos
microrganismos presentes no intestino. As bactérias se
comunicam com o hospedeiro por meio dos receptores do
tipo TLR (do inglés, toll-like receptors) e células dendriticas.
Ja localmente, os microrganismos residentes protegem o
hospedeiro de patégenos por mecanismos como a
competicdo por oxigénio, nutrientes e sitios de adesdo na
mucosa, além de criar ambiente ndo favoravel para outras
bactérias através da secrecdo de substancias
antimicrobianas e alteracao de pH (KANAUCHI et al., 2005).

A colonizacao do intestino por patégenos, crescimento
exagerado de microrganismos oportunistas ou alteragao na
comunicagao entre o sistema imune intestinal e a
microbiota podem estar relacionados a outros sistemas
(SUCHODOLSKI, 2013).

A mudanca no perfil de microrganismos pode alterar a
estrutura da mucosa intestinal, além de produzir
enterotoxinas que afetam a funcdo dos enterdcitos, o que
predispée a diarreia, em conjunto com a perda de
vilosidades. Se estas alteracbes na barreira intestinal
permanecem, pode ocorrer um aumento da
permeabilidade intestinal e translocacdo bacteriana
(GUARNER, 2006).

Ainda ndo se sabe quais 0s microrganismos exatamente
que deveriam estar presentes no ambiente intestinal, mas
em mamiferos espera-se que os filos predominantes sejam
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria e Verrucomicrobia (TIZARD; JONES, 2018). Em
geral, a microbiota fecal de caes saudaveis é composta em
maior numero pelos filos Firmicutes e Fusobacterium, além
de Bacterioidetes, Actinobacteria e Proteobacterias (BARKO
et al, 2018; HAND et al., 2013; MIDDELBOS et al., 2010).
Dentro do filo Firmicutes estao diversas bactérias da classe
Clostridia, Bacilli e Erysipelotrichi, incluindo os géneros
Streptococcus e Lactobacillus (GARCIA-MAZCORRO et al.,
2012; HANDL et al,, 2011; VAZQUEZ-BAEZA et al., 2016).

Em relacdo a géneros, os mais predominantes em caes
sdo  Lactobacillus,  Bifidobacterium,  Enterococcus,
Streptococcus e Pediococcus (KIM; ADACHI, 2007,
SUCHODOLSKI; CAMACHO; STEINER, 2008). No caso
dos gatos, o filo Firmicutes é o mais presente, enquanto a
ordem Clostridiales e o género Clostridium sdo os mais
abundantes (BARKO et al., 2018).

Apesar dessas informagdes, essa definicdo de perfil de
microbiota ainda ndo esta totalmente clara, pois os
microrganismos presentes em cada porcdo do trato
gastrointestinal sdo diferentes. Um ponto importante a ser
destacado é que as bactérias presentes no colon sdo
majoritariamente anaerdbias e sua principal fungdo é
produzir energia a partir de nutrientes ndo digeridos por
meio de enzimas digestivas que permitem a utilizacdo de
carboidratos complexos (SUCHODOLSKI, 2013).
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A fermentacdo destes substratos resulta na producgao
de acidos graxos de cadeia curta como acetato, propionato
e butirato, este Gltimo sendo utilizado como fonte de
energia pelas bactérias da microbiota residente e,
principalmente, pelos colonécitos do epitélio intestinal
(STEVENS; HUME, 1998). Ja as bactérias presentes no
intestino delgado, que sdo principalmente aerdbias e
anaerdbias facultativas, tém uma relagdo mais delicada
com o hospedeiro. Por conta da motilidade intestinal deste
segmento, elas se aderem mais facilmente a mucosa e,
portanto, sdo considerados como importantes estimulos a
imunidade de mucosa do trato gastrointestinal. Alteracdes
neste equilibrio, mesmo que leves, podem impactar na
salde do hospedeiro (SUCHODOLSKI, 2013).

“Bidticos” e a atividade microbiana no intestino

Para conceituar melhor, é preciso entender os termos
usados no contexto salde intestinal. O primeiro deles é o
prebidtico, que se refere ao substrato que é utilizado
seletivamente por microrganismos, conferindo beneficio a
salde do hospedeiro (GIBSON et al,, 2017). Ou seja, sdo os
itens alimentares que escapam da digestdo pelo animal,
alcancam os sitios de agdo especificos, interagindo com a
microbiota existente ou com o intestino, promovendo
salde intestinal local ou sistémica.

O termo probidtico, por sua vez, refere-se a
microrganismos vivos que quando administrados em
quantidades adequadas conferem beneficio a saide do
hospedeiro (HILL et al,, 2014). Dessa forma, trata-se dos
microrganismos que desejamos que passem a atuar no
trato  gastrointestinal, fazendo parte, ao menos
momentaneamente, da microbiota. Ja a mistura que inclui
microrganismos  vivos e  substrato(s) utilizado(s)
seletivamente por microrganismos hospedeiros que
conferem beneficio a satde do hospedeiro, da-se o nome
de simbidtico (SWANSON et al,, 2020).

Por fim, o termo mais novo, pos-biotico, é aplicado a
preparacdo de microrganismos inanimados e/ou seus
componentes que conferem beneficio & salde do
hospedeiro. Os po6s-bidticos eficazes devem conter células
microbianas inativadas ou componentes celulares, com ou
sem metabdlitos, que contribuam para os beneficios a
salide observados (SALMINEN et al, 2021). Ou seja, € o

fornecimento  dos  compostos  produzidos  pelos
microrganismos em si. Essa pratica é a mais questionada na
literatura da medicina veterinaria, pois se acredita que a
microbiota intestinal dificilmente agira por meio de apenas
alguns itens, mas sim pela sua interacdo como um todo no
trato gastrointestinal.

Dentre as atividades microbianas no intestino, destaca-se
a produgdo dos acidos graxos de cadeia curta,
principalmente o butirato. Esse composto atua fornecendo
energia para células intestinais (colondcitos); regulando o
metabolismo por meio de seu efeito trofico de divisdo e
diferenciacdo celular e estimulo apoptético, com inibicdo da
replicacido de células neoplasicas; aumento do fluxo
sanguineo entérico; diminuicao da permeabilidade intestinal
e melhoria da resposta imune (LIU et al,, 2018).
Earticipagéo da microbiota no metabolismo dos acidos
iliares. A sintese dos acidos biliares secundarios a partir da
transformac@o de acidos biliares primarios, produzidos pelo
figado e liberados via vesicula biliar no intestino, pela
microbiota intestinal parece ser fundamental para regulacdo

de varias vias metabélicas nos individuos (BLAKE et al,, 2019;
PILLA; SUCHODOLSKI, 2021; WAHLSTROM et al., 2016).

Outra atividade que vem sendo mais estudada é a

Alteracao na microbiota intestinal - disbiose

Os quadros de disbiose sdo definidos como a alteracdo
na composicdo efou diversidade da microbiota intestinal.
Os estudos na medicina veterinaria tornaram-se mais
numerosos nos Ultimos anos e mostram que em diversas
situagdes clinicas os animais podem estar submetidos a
disbiose (ALSHAWAQFEH et al, 2017; SUCHODOLSKI,
2016; SUNG et al,, 2022). Entretanto, ndo se sabe ao certo
se a disbiose é causa ou consequéncia da circunstancia
clinica primaria. Como exemplo classico pode-se citar os
quadros de enteropatia cronica, em que os animais
apresentam disbiose, com repercusséo clinica, mas ndo se
sabe se a disbiose causou a doenca ou se foi causada por ela.

Para avaliar o perfil de microbiota intestinal, existem
diversas técnicas moleculares, sendo o sequenciamento de
amostras fecais a partir do gene 16S amplamente utilizado.
Entretanto, essa ferramenta é Gtil ao nivel de pesquisa
guando se busca analise exploratéria geral ou comparativa

e diferentes situagdes clinicas, com pouca aplicabilidade
pratica na rotina clinica (SUCHODOLSKI, 2022).
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Figura 2: Barreiras intestinais que impedem o contato entre os itens presentes na luz intestinal (microrganismos e alimentos ndo digeridos), o que faz
com que o sistema imune ndo reaja diretamente contra esses antigenos. Simultaneamente ha a permeabilidade seletiva, permitindo a absorcao de

nutrientes ap6s a digestao.
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Apesar de existirem diversas técnicas para
determinagdo do perfil de microbiota intestinal, o uso de
amostras de fezes para avaliacdo quantitativa de grupos
especificos de bactérias que possuem fungdes ja
investigadas e mais definidas no contexto intestinal, & hoje
considerado padrdo para classificacdo da ocorréncia de
disbiose em cdes (ALSHAWAQFEH et al, 2017) e gatos
(SUNG et al., 2022). Por meio da ferramenta de painel ou
indice de disbiose, é possivel avaliar de maneira pratica se
esta ocorrendo a disbiose e se as ferramentas de modulacao
intestinal estdo sendo eficazes em melhorar o ambiente
intestinal (PILLA et al., 2020).

Como modular o microbioma intestinal?

O microbioma intestinal pode ser entendido como o
ambiente gerado pela microbiota intestinal que permite a
sua interacdo com o hospedeiro.

A modulagdo desse microbioma é uma estratégia que
pode ser utilizada em diversas doencas do trato
gastrointestinal. Inicialmente, a ferramenta mais usada era
a antibioticoterapia, porém, atualmente esta bem claro que
esta metodologia pode ser a causadora de disbiose, ndo
sendo mais recomendado o uso de antibiéticos como
forma de modular a microbiota (IGARASHI et al., 2014;
PILLA et al,, 2020; SHMALBERG et al., 2019).

Atualmente, altera¢des no perfil dietético e aingestdo de
pré-, pro- ou simbidticos sdo as estratégias nutricionais
mais recomendadas para este fim (SUCHODOLSKI, 2013).
Diversos estudos mostram que diferentes classes de
prebidticos podem auxiliar na modulacdo do ambiente
intestinal (GIBSON et al., 2017). Os oligossacarideos estdo
entre os mais estudados, com comprovagdes de que alguns
exemplares desse grupo de carboidratos conseguem
escapar da digestdo enzimatica, atuar estimulando a
resposta imune e ampliando a presenca de microrganismos
benéficos no trato gastrointestinal de pets. Podemos
destacar o MOS, que possui como diferencial sua atuagdo
por interacdo direta com alguns receptores e ndo s6 pela
fermentacdo microbiana (FELSSNER et al., 2016; GOUVEIA
et al., 2006; GRIESHOP et al., 2004; PAWAR et al., 2017;
SPRING et al., 2015; SWANSON et al., 2002).

Ja o fornecimento de microrganismos vivos, como
probidticos ou simbibdticos, além de modular a microbiota,
auxilia na manutencdo da satde do hospedeiro por modular
ainflamacao, melhorar aimunidade e proteger de infec¢des
por patégenos presentes no intestino. Os probidticos mais
estudados em cdes e gatos sdo Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus e Saccharomyces (JUGAN et
al, 2017; MATURANA et al,, 2023; ROSSI et al., 2020;
RUDENKO et al., 2021; SCHMITZ, 2021; XU et al., 2019).

Modulacao intestinal na pratica clinica

As alteragdes gastrointestinais sdo o Erincipal modelo de
estudo para eficacia de produtos probidticos, por isso a
maioria dos estudos avalia o fornecimento de
microrganismos vivos a pets nessas situagoes, com efeitos
mais relevantes nos quadros agudos do que nos cronicos,
talvez por haver mais estudos com as situagdes agudas.

Dentre as situagdes clinicas avaliadas, os probidticos
mostraram-se benéficos nos quadros de diarreia induzida
por antibidticos; alteracdes fecais por “estresse de canil” ou
gatil; cdes com diarreia_ hemorragica aguda e parvovirose;
com prevencao e redugdo na duragdo das manifestagdes

clinicas, melhor escore fecal, diminuicdo de microrganismos
nocivos e suas toxinas, como Clostridium perfringens; menos
episddios recidivantes de diarreia apds tratamento para o
protozoario Tritrichomonas em gatos; melhor resposta
imune e menor mortalidade (AKTAS; BORKU; OZKANLAR,
2007; ARSLAN et al., 2012; BYBEE; SCORZA; LAPPIN, 2011,
GOMEZ-GALLEGO et al, 2016; HERSTAD et al, 2010;
KELLEY et al,, 2012, 2009; LALOR; GUNN-MOORE, 2012;
TORRES-HENDERSON et al., 2017, 2017; ZIESE et al., 2018).

Ja para os quadros crénicos, em cdes e gatos o uso de
probidtico ou simbidticos resultou em menor indice de
atividade clinica da enteropatia crénica; menor frequéncia
de defecacdo, melhora clinica sem medicagdo; melhor
homeostase da barreira intestinal; melhora clinica, melhor
escore fecal e reducdo em parametros inflamatorios
histologicos de gatos com megacélon e/ou constipacao;
menor ocorréncia de fezes “inaceitaveis” e “defecagdes
indesejadas”; tendéncia a melhora no perfil inflamatorio,
marcado pela concentracdo de citocinas no intestino e
aumento na variedade de espécies de microrganismos
(D’ANGELO et al, 2018; FENIMORE; MARTIN; LAPPIN,
2017; PASCHER et al,, 2008; PILLA et al,, 2019; ROSE et al,,
2017; ROSSI et al,, 2014, 2018; SAUTER et al, 2006;
WHITE et al,, 2017).

Além das alteragdes gastrointestinais, o fornecimento de
microrganismos vivos ja foi avaliado no contexto da
imunidade de animais saudaveis, com observagdo de
melhora da atividade fagocitica dos neutrofilos; aumento
de imunoglobulinas IgA fecais, maior concentracdo de IgG e
IgA séricas contra cinomose; maior contagem de mondécitos
e da concentragdo de IgG anti-cinomose vacinal; menor
fragilidade eritrocitaria e na concentracdo de oxido nitrico
(BAILLON; MARSHALL-JONES; BUTTERWICK, 2004;
BENYACOUB et al,, 2003; CHUNG et al., 2009; KELLEY et
al., 2010; LAPPIN et al., 2009; VEIR et al., 2007). Uma vez
que ha melhora da imunidade, espera-se que haja
otimizacdo da satde dos animais como um todo.

Outras situagdes em que se acredita que a modulagdo
intestinal auxiliaria seriam nos eixos érgdo alvo-intestino ja
citados, como nas alteragcbes em sistema nervoso central,
doencas renais e hepaticas, além de dermatolégicas e
oncologicas (BONGAERTS; SEVERIJNEN; TIMMERMAN,
2005; JUGAN et al, 2017; JUGAN; WOUDA;
HIGGINBOTHAM, 2021; PALMQUIST, 2006). Nesses
casos, a teoria é que a modulagao do microbioma intestinal
produziria menos compostos téxicos dependentes de rim
e figado para sua excrecdo; melhora do perfil de
substancias produzidas que agiriam sistemicamente;
reducdo da inflamacdo e minimizagdo de alterages
imunes e gastrointestinais apds tratamentos especificos
para a doenca de base (KIM et al, 2015; LEMBERG;
FERNANDEZ, 2009; MARSELLA et al,, 2013; PALMQUIST,
2006; SHAWCROSS; JALAN, 2005).

Orientagoes gerais

O fornecimento de dietas completas, com alta
qualidade, é a primeira etapa para manter a saide dos
pacientes, visto que quadros de deficiéncia nutricional
afetam diretamente a resposta imune dos animais.

Estas dietas devem conter, além de ingredientes de alta
digestibilidade que minimizam a producao de compostos
nocivos no intestino, uma taxa adequada de fibras no
alimento, o que melhora a qualidade fecal e ja atua como
um prebiético (DIEZ et al,, 1998).
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Para obtencdo de melhores resultados com a
suplementagdo, além de conhecimento das evidéncias
cientificas disponiveis, o médico-veterinario deve se
atentar a alguns cuidados como a escolha de produtos
probiéticos com quantidade adequada de unidades
formadoras de colonia, oriundos de empresas que
garantam viabilidade dos microrganismos em todo o
periodo de validade; o que pode ser aprimorado com a
associagdo a nutrientes especificos que propiciem

ambiente intestinal mais saudavel para facilitar a
modulagdo intestinal, como o uso de prebidticos
especificos.

Vale destacar que as areas da nutricdo e nutrologia de
cdes e gatos, bem como de modulacdo intestinal, estdo em
constante evolucdo cientifica, e cabe ao profissional
manter-se atualizado para conseguir aplicar tais
conhecimentos de maneira adequada, com enfoque na
melhor qualidade e maior expectativa de vida dos pets.
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