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CoreBiome®
POS-BIOTICO: O FUTURO DA SAUDE INTESTINAL

Nos ultimos anos, a salde intestinal vem sendo apontada como um dos pilares
essenciais no manejo de diversas condicGes relacionadas a saude e doenga. Dentre
essas condicdes, destacam-se as doencas inflamatodrias intestinais, e sindromes
relacionadas ao ganho de peso excessivo e alteracdao do metabolismo da glicose.
Corebiome® é o butirato, um acido graxo de cadeia curta, com microencapsulamento
patenteado, o que garante a entrega dessa importante molécula aos colondcitos -
células intestinais do intestino grosso.

As principais fungbes atribuidas ao Corebiome® sdo: fortalecimento da barreira
intestinal, disponibilidade energética ao colondcito, modulagdo de GLP-1 e PYY através
das células enteroendocrinas e acdo anti-inflamatéria local e sistémica.

Saude Gastrointestinal

Alimentos in natura sao aqueles obtidos diretamente de animais ou plantas e sao de grande
importancia ndo sé na manutengdo da saude como um todo, mas principalmente na
homeostase intestinal. Atualmente, devido ao aumento no consumo de produtos
ultraprocessados e diminuigdo no consumo de produtos in natura, a incidéncia de doencgas
inflamatodrias intestinais vém aumentando na populagdo.

Além da importancia ja citada do consumo de alimentos in natura, por suas propriedades
nutricionais, antioxidantes e funcionais, a microbiota intestinal, caracterizada pela populacao
de microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal, é beneficiada pelo consumo das
fibras ndo digeriveis presentes nas frutas, verduras, legumes e graos. Ademais, uma dieta
pobre nestes alimentos pode causar alta permeabilidade intestinal favorecendo infecgoes
bacterianas sistémicas.

Os acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, propionato e acetato sdo considerados
os principais produtos do metabolismo bacteriano, produzidos de maneira endégena quando
bactérias da microbiota intestinal fermentam as fibras naturalmente nao digeriveis pelo trato
gastrointestinal. Neste contexto, surgem os pds-bidticos, que por definicdo sdo compostos
bioativos funcionais derivados da fermentacdo da microbiota intestinal, incluindo acidos
graxos de cadeia curta, lisados bacterianos, fragmentos da parede celular e sobrenadante
de cultura celular, que promovem um beneficio ao hospedeiro direta ou indiretamente.
Dentre as doencas inflamatdrias intestinais, a doenca de Crohn e Colite Ulcerativa destacam-
se pela falta de estratégias eficientes no manejo dos sintomas, o que acarreta aos pacientes
internagdes recorrentes.

Doenga de Crohn

A Doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria intestinal, e caracterizada por uma inflamacao
cronica, que pode afetar todo o trato gastrointestinal, sendo mais comum no ileo terminal.
A clinica manifesta-se através de evacuacdes liquidas, dor abdominal e desnutricdo proteico-
energética, que juntas levam a perdas de peso significativas nas fases ativas e de remissao
da doenca. Em casos de dificil manejo, sintomas como fissuras anais, abscessos e Ulceras
aftosas podem aparecer.

Habitos de vida como sedentarismo, tabagismo, alto consumo de carboidratos refinados,
proteina e gordura animal, dieta deficiente em fibras, frutas e vegetais, sdo fatores de risco
para a Doenga de Crohn.

Colite Ulcerativa
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A Colite Ulcerativa é uma doenca inflamatoéria cronica e é caracterizada pela presenca de
inflamacdo na mucosa, com inicio no reto e extensdo até o coélon a nivel de mucosa e
submucosa. E caracterizada por um infiltrado com grande niimero de leucdcitos, abscessos
de cripta, distorcdo das glandulas da mucosa e deplegdo das células calciformes. A
inflamacdo ocorre consequente a ativacdao de células T helper tipo 1 ou 2. Dependendo do
tipo de perfil de célula T ativado ha a predominédncia de determinadas citocinas proé-
inflamatorias como IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, INF-gama ou TNF-alfa, além da presenca da
imunoglobulina IgG1.

Os sintomas incluem dor abdominal, crises de diarreia com presenga de muco e sangue, e
estdo presentes nas fases sintomaticas e de remissdo da doenca.

Corebiome®

Corebiome® é um pds-bidtico, composto por tributirina, ou seja, 3 moléculas de butirato
(acido graxo de cadeia curta) ligados a uma molécula de glicerol, obtido através de um
processo patenteado de microencapsulamento. Esta conformagdo molecular permite que o
butirato passe pelo estdbmago e intestino delgado, chegando aos colondcitos com eficacia, o
que ndo acontece com o butirato sédico, apresentacdo mais comum do acido graxo de cadeia
curta. O butirato é um produto produzido de maneira enddgena pelas bactérias benéficas
que colonizam o trato gastrointestinal através da fermentagdo de fibras ndo digeriveis. O
Corebiome® é um pds-bidtico, ou seja, um produto resultante do metabolismo bacteriano,
sem a necessidade de passar pelo processo de fermentagdo. O produto possui a certificacdo
GRAS (Generally Recognized as Safe) da FDA (Food and Drug Administration).

Recomendacado de uso

A dose recomendada de CoreBiome® é de 300 mg/dia.

Para o tratamento de condigGes gastrointestinais com dificil manejo, é recomendada a
ingestdao de 900 mg de CoreBiome®, divididos em trés tomadas ao dia.

Precaugoes
v Gestantes;
v'  Lactantes;
v Estudos de toxicidade indicam que a LD50 de tributirina é de 3.200 mg/kg de peso
em camundongos.

Farmacotécnica

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

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

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

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

Aplicacoes
v Manejo de sintomas relacionados a inflamagdao na Colite Ulcerativa e Doenca De
Crohn;

v" Melhora da permeabilidade intestinal;
v Inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas no trato gastrointestinal;
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Individuos que praticam dietas Low-FODMAP (Fermentable Oligo-, Di-, Mono-
saccharides And Polyols);

Individuos sensiveis ao consumo de fibras;

Reducdo da ingesta caldrica;

Melhora da sensibilidade a insulina;

Coadjuvante no processo de perda de peso

AURNRNEN

Vantagens

v' Pos-bidtico;

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

v Mais eficiente do que o ativo disponivel no mercado (Butirato sodico);

v E absorvido e disponibilizado de maneira lenta no intestino apds acdo da lipase e
ndo causa picos e quedas na concentragdo sérica;

v N&o possui o tradicional odor fétido caracteristico do butirato;

v E microencapsulado, garantindo a biodisponibilidade do ativo;

v' Possui certificacao GRAS (Generally Recognized as Safe) da FDA (Food and Drug
Administration).

Mecanismos de agao

v Atividade anti-inflamatdria

As acGes anti-inflamatdrias do butirato sdo mediadas por diversos mecanismos como a
reducdo na expressdo de citocinas pro-inflamatérias como interferon-gama (IFN-gama),
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), interleucina 1- B (IL1- B), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8). Além disso, o acido graxo de cadeia curta induz a expressao e
sinalizagdo da interleucina-10 (IL-10), do fator de crescimento transformador beta (TGF-
beta), e da 6xido nitrico sintetase. Ademais, o butirato inibe o fator nuclear kappa B (NF-
kB), cuja via controla a expressao de genes responsaveis pela codificagcdo de citocinas pro-
inflamatoérias, enzimas indutoras de inflamagdo, fatores de crescimento e proteinas do
choque térmico.

v Disponibilidade energética

O butirato é utilizado pelos colondcitos onde serd metabolizado no processo de B-oxidacao
mitocondrial, processo esse que gera NADH, H* e Acetil-CoA, que posteriormente sera
utilizado para gerar ATP no ciclo do acido citrico na mitocéndria. Este processo fornece
energia para as células intestinais de maneira disponivel e rapida, trazendo efeitos diretos
na melhora da permeabilidade intestinal.

v" Atividade antimicrobiana

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

v" Atividade antidiarreica

Age através da prevengdo da perda de agua, sédio, cloro e potassio em uma situagdo de
hiperosmolaridade intestinal. O mecanismo de melhora na absorcdo de sédio é dependente
do transportador SLC5A8 que também se liga ao butirato, promovendo assim uma
reabsorcdo eficiente do eletrdlito. Ademais, o GPR109A, um receptor da proteina G presente
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no célon, quando ativado pela presenga do butirato, causa a diminuicdo do AMP ciclico no
trato intestinal, que em altas concentracles causa diarreia.

v' Diminuicdo da permeabilidade intestinal

As juncgdes de oclusdo, ou tight junctions, sdo compostas por diversas proteinas
transmembranas e sdo a primeira barreira fisica de contato do intestino. O butirato promove
resisténcia transepitelial e reduz a permeabilidade intestinal, através da reorganizacdo de
duas moléculas transmembrana: Zonula occludens-1 (ZO-1) e a ocludina.

v Aumento da secrecao de GLP-1 e PYY

O butirato se liga aos receptores GPR41 e GPR43, que sdao expressos em células L
enteroenddcrinas, e induzem a secrecdo de peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e
peptideo YY (PYY) que contribuem para o aumento do gasto energético, reducdo da ingestao
alimentar e melhora do metabolismo da glicose e secrecdo de insulina. Além disso, os
hormonios GLP-1 e PYY estdo relacionados com o aumento da biossintese de insulina no
pancreas, o que pode ter efeito benéfico para individuos intolerantes a glicose, pré-
diabéticos, diabéticos e que estejam passando por processo de emagrecimento.

Estudos de eficacia

A presenca de quantidades significativas de butirato no trato gastrointestinal tem sido
apontada, em revisdes de literatura recentes, como a assinatura de um célon saudavel. Isto
se deve as agoes anti-inflamatdria, antimicrobiana, de melhora da barreira intestinal e de
disponibilidade energética do ativo para os colondcitos.

Alguns estudos clinicos avaliaram os efeitos do butirato nos parametros relacionados a
inflamacado intestinal, e constataram que individuos com maiores concentracdes fecais deste
acido graxo apresentam menos sintomas de desconforto gastrointestinal, quando
comparados a individuos com menores concentracdes de butirato fecal. Outros estudos
constataram que a administracdo de butirato estd relacionada a menores concentracdes
fecais de citocinas pré-inflamatdrias e melhora nos achados histopatoldgicos de pacientes
com inflamacgao intestinal.

Estudos em culturas de células (ex vivo) de individuos que receberam suplementacao de
butirato mostraram que o acido graxo de cadeia curta pode exercer um papel de protecao
em casos de inflamacdo, como por exemplo na aterosclerose, condicdo muito presente em
individuos obesos. Outro papel importante do butirato, é a influéncia positiva no
metabolismo da glicose, como apresentados por um estudo observacional publicado no
Scientific Reports da Nature Research, que mostrou que as concentragdes circulantes de
butirato nos sujeitos do estudo foram diretamente relacionadas as concentragées de GLP-1
e de maneira inversamente proporcional ao valor de IMC (indice de massa corporal).

1. Suplementagcdao combinacgado de tributirina e Lactobacillus GG reduz o dano
intestinal causado por antibiodtico

Objetivo: Estudo experimental com o objetivo de avaliar se a suplementagdo de tributirina
e Lactobacillus GG é capaz de reduzir o dano intestinal causado por antibiético.

Material e Métodos: Camundongos C57BL/6 de 6 e 8 semanas foram divididos em 8 grupos
de tratamento com as varidveis: tratamento concomitante ou ndo a antibidticos,
suplementagdo ou ndo com Lactobacillus GG, suplementagdo ou ndo com tributirina
oralmente por 7 dias. Os efeitos da suplementacdao com o probidtico e/ou tributirina foram
avaliados no intestino através da expressao de genes e proteinas envolvidos na absorcao de
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agua e eletrolitos por PCR e integridade de mucosa foi avaliada por imunofluorescéncia de
localizagao.

Resultados: Os animais que receberam o antibidtico e a suplementagdo com tributirina
apresentaram menor alargamento do ceco, quando comparados aos animais dos grupos que
nao receberam suplementacdo com a tributirina. O alargamento do ceco é um achado
patoldgico de importancia, visto que camundongos livres de patdgenos especificos
apresentam deficiéncia de metabdlitos caracteristicos do metabolismo bacteriano, como
acidos graxos de cadeia curta e essa deficiéncia interfere no desenvolvimento histoldgico
normal do epitélio. A anormalidade do desenvolvimento epitelial do intestino é facilmente
resolvida quando os animais sdo expostos a alguns metabdlitos do produto bacteriano, como
acidos graxos de cadeira curta.

B

Controle Antibiotico

Salina

v

’

w
S
r

Além disso, o tratamento com antibidticos altera de maneira negativa a integridade da
parede intestinal. Através de técnicas de imunofluorescéncia de localizagdo foi possivel
identificar no intestino (ileo, célon proximal e jejuno) dos animais que receberam o butirato
uma rede de proteinas de oclusdo intacta quando comparado ao grupo que recebeu apenas
o antibidtico e salina.
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Green: Z0-1; Red: Occludin; Blue: Dapi

2. Administracdo profilatica de tributirina diminui a permeabilidade intestinal
em camundongos ap0s exposicao ao alcool

Objetivo: Estudo conduzido na Cleveland Clinic dos Estados Unidos teve como objetivo
avaliar se a administracao profilatica de tributirina poderia proteger a barreira intestinal e o
figado de camundongos da exposicdo cronica ao etanol.

Material e Métodos: Camundongos C57BL/6] foram expostos a uma dieta contendo 5%
de etanol por 10 dias, além de uma dose Unica de etanol via gavagem antes da eutanasia.
O grupo controle recebeu maltodextrina nas mesmas condicdes. As dietas foram
suplementadas com tributirina (grupo experimental) ou glicerol (grupo controle). Efeitos
histoldgicos no intestino e no figado foram avaliados. As expressdoes de RNA mensageiro e
de proteina das tight juctions (responsaveis pela barreira intestinal), dos receptores tipo toll
(TLRs) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) foram avaliadas. Além disso, linhas
celulares de Caco-2 foram expostas ao alcool com e sem a presenca de butirato sédico a fim
de investigar os efeitos do acido graxo de cadeia curta na integridade intestinal.
Resultados: O tratamento com tributirina foi capaz de atenuar os efeitos de piora do alcool
na permeabilidade, avaliado pelo método histolégico de “coloracdo colocalizada”,
preservando a funcdo das proteinas tight juctions na barreira intestinal.

3. Administracao de tributirina em camundongos obesos causa perda de peso
e melhora no controle glicémico

Em um estudo feito pela Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), avaliou-se os
efeitos da suplementacdo de triburitina em camundongos obesos. Os animais receberam
uma dieta hiperlipidica (rica em gordura) para induzir o estado de obesidade, por 8 semanas.
Os camundongos foram divididos em dois grupos; um grupo recebeu 2g de tributirina por
kg de peso, trés vezes na semana, por seis semanas; e o outro grupo recebeu agua (placebo)
pelo mesmo periodo de tempo.
Apos as seis semanas de suplementacgdo, verificou-se que os camundongos obesos que
receberam tributirina apresentaram:

e Menor ganho de peso apods a inducdo da obesidade, quando comparados aos

animais obesos, mas que receberam apenas placebo. Vale ressaltar que apds apenas
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uma semana de administragdo de tributirina, os animais ja apresentaram diferenca
no ganho de peso;

e Menor quantidade de tecido adiposo branco subcutdneo (tecido adiposo
branco é relacionado ao acumulo de gordura sem aumento do metabolismo
energético);

¢ Menor valor de glicemia de jejum quando comparados aos animais obesos, mas
que receberam apenas placebo;

e Menor resposta glicémica (menor curva no teste oral de toleréncia a glicose -
TOTG) quando comparados aos animais obesos, mas que receberam apenas
placebo;

e Reduziu os niveis de insulina séricos (insulinemia) quando comparados aos
animais obesos, mas que receberam apenas placebo;

e Menor indice HOMA-IR (Homeostases Model Assessment-Insulin Resistance),
quando comparados aos animais obesos, mas que receberam apenas placebo - o
indice HOMA-IR prediz o grau de resisténcia a insulina de acordo com a glicemia e
insulinemia de jejum;

e Reducgdo do acumulo de triglicerideos (gordura) no figado e atenuacdo nos
sinais de esteatose hepatica, quando comparados aos animais obesos, mas que
receberam apenas placebo;

e Reducgdo da expressao de marcadores inflamatérios (adiponectina e arginase-
1) no tecido adiposo, quando comparados aos animais obesos, mas que receberam
apenas placebo. Vale ressaltar que o obeso é considerado um inflamado crénico
dada a alta quantidade de citocinas pré-inflamatorias secretadas pelo tecido adiposo
em excesso.

Esses resultados positivos no controle glicémico, na perda de peso e redugdo de gordura
demonstram a aplicacdo de Corebiome® no manejo do paciente obeso e resistente a
insulina. Os resultados experimentais sdo embasados por estudos clinicos que relacionam
maiores quantidades de butirato com melhor controle glicémico e menor IMC (indice de
massa corporal).

4. Estudo de toxicidade

Objetivo: Estudo do Centro de Estudo em Céncer da Universidade de Maryland teve como
objetivo avaliar se a administracdo oral do tributirato imita a infusdo intravenosa em termos
de concentragdo sérica.

Material e Métodos: Foi avaliado os efeitos da administracdo oral da tributirina de forma
diaria, trés vezes ao dia, em 20 pacientes com tumores sélidos avancados sem outras
terapias curativas disponiveis. A tributirina foi administrada nas doses de 150 a 200 mg/kg,
trés vezes ao dia. Amostras de sangue foram coletadas para analise farmacocinética antes
de cada dose e 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, e 4 horas apds cada dose para cada periodo
de coleta. Os periodos de coleta foram apds a primeira dose didria nos dias 1 e 15. Os niveis
de tributirina foram analisados utilizando HPLC (Cromatografia liquida de alta eficiéncia).
Resultados: Os pacientes apresentaram uma concentracdo sérica de tributirina na média
de 98.4 uM. Dos 20 pacientes que participaram do estudo, 2 (10%) apresentam toxicidade
grau 3 apdés o consumo do tributirina. Um paciente teve nausea e vomitos, que foi
solucionado com uma diminuicdo na dose do acido graxo para 150 mg/kg, trés vezes ao dia.
Outro paciente, que ja apresentava histérico de diabetes mellitus relatou hiperglicemia e
piora na neuropatia periférica. Possiveis doses tdxicas acima de 200 mg/kg ndo foram
avaliadas. Vale ressaltar que as doses de tributirina praticadas no estudo sdao muito
superiores as doses de CoreBiome® indicadas (300 a 900 mg/dia).

Contraindicagao
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Ndo é recomendada a associacdo com medicamentos inibidores de lipase.
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