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Nutracéuticos imunomoduladores com potencial uso clinico para

Immunomodulatory nutraceuticals with potential clinical use for

caes e gatos

dogs and cats

Leandro Zaine!"; Mariana Monti*; Ricardo Souza Vasconcellos?;
9 b 9
Aulus Cavalieri Carciofi*

Resumo

Tem-se observado o uso crescente de nutracéuticos em medicina veterinaria, para auxiliar no tratamento
clinico. Esta revisdo teve como objetivo descrever alguns nutracéuticos que atuam sobre a imunidade
de cdes e gatos e levantar os possiveis beneficios como tratamento adjuvante para determinadas
enfermidades. A ac¢do de derivados de levedura tem sido bastante avaliada, especialmente da fragdo
beta-glucano, um potente imunomodulador, com agdo ja demonstrada em caes e gatos, sendo benéfico
no tratamento de algumas doencas. Os acidos graxos poliinsaturados 6mega-3, talvez os mais utilizados
atualmente, podem trazer beneficios no tratamento de hipertensao, doengas renais e cardiacas, artrites,
doengas autoimunes, doencas gastrintestinais ¢ cancer. A vitamina E apresenta ac¢do antioxidante e
imunomoduladora, podendo auxiliar no tratamento de doengas dermatoldgicas e hepatobiliares. O uso
de carotenoides, que tem agdo semelhante a da vitamina E, pode ser interessante por serem potentes
antioxidantes, podem ajudar na melhora da resposta imune contra microrganismos e, também, na
prevengdo do aparecimento de tumores. Apesar de ainda serem necessarios mais estudos clinicos para se
entender os reais beneficios trazidos pela suplementagdo dos nutracéuticos em cada doenga especifica, a
compreensdo dos mecanismos de agdo destes indica que sdo promissores para uso clinico.
Palavras-chave: Acidos graxos poliinsaturados 6mega-3, Beta-glucano, carotenoides, imunidade,
vitamina E

Abstract

The use of nutraceuticals in veterinary medicine is growing and is assumed that they could aid in
clinical treatment. This review aims to describe some nutraceuticals that act on the immunity of dogs
and cats and show the possible benefits as an adjuvant treatment for some diseases. The action of
some yeast derivates as immunomodulators, especially the beta-glucan fraction, was already proved to
occur in dogs and cats, being beneficial as an adjuvant therapy in many clinical conditions. Omega-3
polyunsatured fatty acids, possibly the mostly used nutraceuticals, can improve the condition in some
diseases, such as hypertension, renal, cardiac, gastrointestinal and autoimmune diseases, arthritis
and cancer. Vitamin E has antioxidant and immunomodulatory action and can aid in the treatment
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of dermatologic and hepatobiliar conditions. The use of carotenoids, which have similar action to
vitamin E, can be of interest for being potent antioxidants and might be helpful for enhancing immune
response against microorganisms and also act preventing tumors. Despite it are still needed clinical
trials to better understand the real benefits of nutraceuticals supplementation in each specific disease,
the comprehension of the mechanisms by which they act indicates they are promising for clinical use.
Key words: Omega-3 polyunsatured fatty acids, beta-glucan, carotenoids, immunity, vitamin E

Introduciao

A relacdo entre as pessoas e os animais de
companhia tem mudado bastante nos ultimos anos.
Estes deixaram de ser apenas animais que viviam
nos quintais e passaram a ser integrantes da familia.
Essa mudanga levou a cuidados maiores com a satide
e, também, com a alimentagdo. A partir do aumento
do uso de alimentos comerciais e nos cuidados
para a prevengdo e tratamento de doengas, notou-
se aumento da longevidade de cdes e gatos. Com
isto, tém sido relatadas maior ocorréncia de doengas
degenerativas e associadas ao envelhecimento,
surgindo interesse e necessidade de se explorar o
alimento como alternativa de promog¢ao de saude
(CARCIOFI; GOMES, 2010). Além do papel
fundamental da dieta em suprir a necessidade
de energia e dos nutrientes essenciais, estuda-se
a possibilidade desta promover a prevencao de
doencas ou, até mesmo, auxiliar no tratamento das
mesmas com o uso de nutracéuticos. Estes podem
ser definidos como: “um alimento (ou parte de
um alimento) que fornece beneficios médicos ou
a saude, incluindo a prevengdo e/ou tratamento
de uma doenca” (BROWER, 1998) ou “uma
substancia produzida em uma forma purificada que,
quando administrada oralmente a pacientes, tem
como objetivo prover a eles os elementos para sua
estrutura e fun¢ao normal, para melhorar a satde e
o bem-estarO(BOOTHE, 1997).

Hoje se reconhece a importancia do manejo
alimentar para algumas doencas que induzem
alteracdes metabodlicas e funcionais especificas.
A dieta ¢ formulada de modo a apresentar
composi¢do nutricional que melhor se adeque as
modifica¢cdes metabolicas induzidas pela doenca e
¢ ferramenta importante, que vem sendo largamente

empregada (HAND et al., 2010). Acredita-se que
o uso de nutracéuticos, em associagdo a estas
dietas especificas, possa resultar em beneficios
adicionais aos pacientes. No entanto, para a maioria
das substancias, ainda existe pouca informagao
cientifica e muita controvérsia sobre sua eficacia
e dosagem adequadas. Estas informagdes sao
especialmente escassas para cdes e gatos, para 0s
quais pouca pesquisa foi ainda produzida. Sendo
assim, o objetivo desta revisdo € apresentar alguns
nutracéuticos com potencial efeito imunomodulador,
discutir os dados cientificos disponiveis para
0S mesmos € seus possiveis usos como terapia
adjuvante para determinadas doencas.

Derivados da parede celular de leveduras

Muitos dos alimentos comerciais para caes
¢ gatos produzidos no Brasil contém derivados
de levedura. Estes s3o incluidos argumentando-
se beneficios ao sistema imune e acgdo sobre a
microbiota do ftrato gastrointestinal. Parecem
auxiliar nos mecanismos de defesa, na selecdo de
microbiota gastrintestinal benéfica, na promocao
da satde intestinal e aglutinagdo de patdgenos
para que sejam eliminados. Para cdes e gatos, no
entanto, melhor compreensao de sua efetividade e

mecanismos de agdo ¢ ainda necessaria.

O modo de agdo sobre a imunidade parece ser
particular a cada um dos componentes especificos da
parede celular das leveduras, por isso ¢ importante
se entender a sua composi¢ao. A parede celular de
leveduras, como a Saccharomyces cerevisiae, €
constituida principalmente por mananoproteinas,
B-1,3 e B-1,6-glucano e quitina (LIPKE; OVALLE,
1998). Enquanto os beta-glucanos e a quitina sdo
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responsaveis pela rigidez da parede celular e
definem sua forma, as manonoproteinas e sua por¢ao
de carboidrato (alfa-d-manano) sdo responsaveis
pelo reconhecimento e interagdes célula-célula,
interagdes com o meio e determinam a especificidade
antigénica da levedura (RUIZ-HERRERA, 1992).
Ambos os tipos de polissacarideos constituintes
principais da parede celular, os beta-glucanos e
alfa-mananos, t€m sido reconhecidos como capazes
de modular o sistema imune por meio de interagdes
especificas com varias células imunocompetentes
(MEDZHITOV; JANEWAY JUNIOR, 2000). As
superficies mucosas, incluindo a gastrointestinal,
nasal e broncoalveolar, representam parte do
corpo do animal que estd permanentemente
exposta a agressao de patdogenos e toxinas. Dessa
forma, a adequada manutencdo do sistema imune
associado as mucosas representa uma tarefa
crucial na protecio da satide (TLASKALOVA-
HOGENOVA et al., 2002; KOGAN; KOCHER,
2007). A agdo imunomoduladora do beta-glucano
tem sido relatada ha mais de 40 anos (VETVICKA
et al., 2008). Ele age por estimula¢do do sistema
imune, desencadeando a¢des que parecem ter efeito
benéfico contra uma variedade de bactérias, virus,
fungos e parasitas (HUNTER JUNIOR; GAULT;
BERNER, 2002; MANTOVANI et al.,, 2008),
imunoestimulacdo que pode levar a aumento na
protecao contra infec¢des oportunistas (CROSS et
al., 2001).

Além de poder auxiliar na resposta contra
infecgoes, trabalhos descrevem a sua acdo como
adjuvante na terapia anti-tumoral. Em revisdo sobre
a relagdo do consumo beta-glucano de diversas
fontes sobre a incidéncia e o tratamento de tumores
em pessoas, Aleem (2013) conclui que seu consumo
alongo prazo pode reduzir a incidéncia de neoplasias
e quando usado como adjuvante na terapia pode
ajudar a melhorar a resposta dos pacientes contra
os efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia.
Weitberg (2008) estudou o efeito do beta-glucano
em pessoas com neoplasias malignas recebendo
quimioterapia ¢ concluiu que, além de ser bem

tolerado, pode auxiliar a melhorar a hematopoiese.
Além de melhorar a saude, os pacientes que
receberam o composto relataram ainda sensagdo de
“bem-estar”.

Recentemente, trés trabalhos avaliaram os
efeitos da administragdo oral de beta-1,3/1,6-
glucano sobre a imunidade de cades saudaveis.
Stuyven et al. (2010) avaliaram o uso de beta-
glucano obtido de Saccharomyces cerevisiae, na
forma de tabletes (225 mg por cdo), por quatro
semanas e encontraram efeitos sobre a imunidade
humoral, com aumento de IgM sérica e diminuigdo
de IgA no soro e nas mucosas. Haladova et al.
(2009) também estudaram o efeito de beta-glucano
sobre parametros imunolégicos especificos e nao-
especificos na espécie canina, com o uso de uma
solucdo concentrada deste suplemento, a qual
foi fornecida a filhotes de cdes de varias ragas.
Observaram aumento de pardmetros imunologicos
inespecificos, tais como atividade funcional de
fagocitos e linfocitos. Também foi notado aumento
no titulo de anticorpos contra o virus da raiva, apos
vacinagao. No primeiro estudo de inclusdo de beta-
glucano em alimento extrusado para caes, efeitos
sobre a imunidade também foram notados (ZAINE,
2010). Foi verificado que animais que receberam
esta substancia tiveram aumento nas subpopulagdes
linfocitarias de células T totais (CD5"), T helper
(CD5°CD4%), T citotoxicos (CD5CDS8*) e
linfocitos B (CD45°CD21%), aumento na resposta
de hipersensibilidade tardia a inoculagdo de vacina
polivalente e aumento na producdo da citocina
TNF-a em sobrenadante de cultura celular de
mononucleares de sangue periférico.

Outros dois artigos recentes descreveram o uso de
beta-glucano em caes doentes. Beynen e Legerstee
(2010) estudaram a suplementagdo de beta-glucano
em cdes com osteoartrite € notaram que os animais
tiveram melhora no grau de atividade e redugdo no
grau de claudicagdo e dor. Os autores sugerem que
0 composto possa inibir a degradacdo do colageno
na matriz da cartilagem, com redu¢o da inflamacao
e sensa¢do de dor. Rychlik et al. (2013) avaliaram

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 35, n. 4, suplemento, p. 2513-2530, 2014

2515



2516

Zaine, L. et al.

o uso de uma ragdo contendo beta-glucano em
pacientes com doenca inflamatoria intestinal e
encontraram melhora no quadro inflamatorio apos
seis semanas de ingestao, com redug¢ao significativa
dos sinais clinicos.

Foi encontrado somente um trabalho que
avaliou a suplementagdo de beta-glucano em gatos.
Animais que apresentavam quadro de gengivite
receberam petiscos contendo beta-glucano. Os
autores notaram reducdo da inflamagdo pela analise
de citocinas e reducdo da perda de osso alveolar,
apesar de ndo terem verificado melhora clinica no
quadro, pois o edema e eritema nao foram reduzidos
pela suplementagdo (VERBRUGGHE et al., 2012).

Com relagdo a fracdo mananoligossacarideos
da parede celular de levedura, acredita-se que
ela possa ter efeito prebidtico. Existe alguma
confusdo no estudo do composto em relagdo ao
ingrediente empregado. Na maioria das situagdes
nao foi empregado mananoligossacarideo, mas sim
parede celular de levedura produzida por spray
dry (CARCIOFI; GOMES, 2010). Como existem
neste, além de mananoligossacarideos, quantidades
importantes de beta-glucano ¢ mananoproteinas,
ndo se pode identificar o composto que realmente
apresenta efeito fisiologico nos estudos produzidos.
Desta forma, na presente revisdo, o composto
sera tratado como parede celular de levedura
(PCL). Apesar de bem estudada em suinos e
aves, poucos estudos estdo disponiveis para caes
e a PCL esta incipientemente estudada em gatos
(AQUINO et al., 2010). Esta nao ¢ digerida pelo
organismo animal, sendo fermentada no intestino
grosso propiciando formacao de acidos graxos de
cadeia curta (CALABRO et al., 2013). Apesar de
a literatura sugerir que a PCL altere positivamente
a microbiota intestinal promovendo aumentos de
lactobacilos e bifidobacteria e reducio de salmonela
e E. coli, (CARCIOFI; GOMES, 2010), os estudos
em caes tém apresentados muita inconsisténcia
de resultados, algum demonstrando tendéncia a
este efeito (SWANSON et al., 2002b; GRIESHOP

et al., 2004; BIGGS; PARSONS; FAHEY, 2007;
MIDDELBOS; FASTINGER; FAHEY JUNIOR,
2007; YANG et al., 2008), enquanto outros nao
corroboraram este fato (STRICKLING et al., 2000;
SWANSON et al., 2002a; WHITE et al., 2002;
MIDDELBOS et al., 2007; MORALES-LOPEZ et
al., 2010).

Além de seu potencial efeito no intestino, a
suplementagdo de PCL pode resultar em outros
efeitos no sistema imune. Caes que consumiram
este composto tiveram o aumento na concentracao
sérica de IgA e na porcentagem de linfocitos
sanguineos ¢ quando consumido juntamente com
frutoligossacarideos encontrou-se também aumento
de IgA ileal (SWANSON et al., 2002b). No trabalho
de Gomes (2009), a quantificagdo imunofenotipica
de linfocitos sanguineos revelou aumento nas
populagdes de linfocitos CD5" e CD21°. Outro
estudo
imunidade celular, cdes alimentados com dieta

também demonstrou efeito sobre a
contendo PCL apresentaram aumento na resposta de
hipersensibilidade tardia a uma vacina polivalente,
indicando estimulacdo da funcdo de linfocitos T
auxiliares (ZAINE, 2010). Em outras espécies estes
efeitos também ja foram bastante relatados. Em
leitdes recém-desmamados, a suplementagdo com
PCL levou a melhora da resposta imune especifica e
inespecifica, quando estes animais foram submetidos

a desafios antigénicos (NOCHTA et al., 2009).

A limitacdo que se encontra, no entanto, € que,
até o presente momento, ndo foram encontrados
artigos que avaliaram o uso de PCL em situagdes
clinicas, com caes e gatos doentes para se confirmar
sua eficacia nesta condi¢@o. Apesar de se especular
quanto aos potenciais beneficios, devido ao efeito
prebidtico, as doengas podem alterar a microbiota e o
sistema imune de forma que os efeitos demonstrados
em animais saudaveis podem ndo ser os mesmos
em pacientes com doengas gastrointestinais, sendo
ainda necessarios estudos especificos em animais
doentes para validar e compreender sua efetividade
(WHELAN, 2013).
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Acidos graxos poliinsaturados émega-3

Além de serem considerados nutrientes essenciais
(NRC, 2006), outros beneficios do fornecimento de
acidos graxos poliinsaturados da familia 6mega-3
tém sido estudados. Confusdo ainda se faz no
segmento veterinario quanto as possiveis agoes
fisiologicas de dieta ou suplemento contendo estes
compostos, nao se distinguido adequadamente as
acoes dos acidos graxos das familias 6mega-3 ou
omega-6. Dentro da familia dmega-3, os acidos
graxos com acdes fisiologicas sdo os acidos alfa-
linolénico, eicosapentaenoico ¢ docosaexaenoico.
Cada um destes compostos possui a¢des fisioldgicas
diferentes e os ingredientes onde sdo encontrados
nao sao os mesmos, o que deve ser considerado com
cautela em seu uso pratico.

Os acidos graxos sdo cadeias de hidrocarbonetos
com numero variavel de atomos de carbono, sendo
classificados quanto ao numero de carbonos na
cadeia, onumero de ligagdes duplas ealocalizacdo da
primeira ligagdo dupla. E importante conhecer esta
composi¢do, pois a estrutura dos acidos graxos esta
intimamente ligada aos seus efeitos no metabolismo
celular (CARCIOFI; BAZOLLI; PRADA, 2002;
FREEMAN, 2010). As familias 6mega-3 e 6mega-6
sdo0 assim denominadas pela primeira dupla liga¢ao
da cadeia estar entre o terceiro e o quarto carbono, ou
entre o sexto e o sétimo carbonos, respectivamente.
Eles sdo considerados acidos graxos essenciais, pois
os caes e gatos ndo podem sintetiza-los e devem ser
recebidos pela dieta (NRC, 2006; SIMOPOULOS,
2005). No organismo, estes acidos graxos sao
incorporados a membrana celular, tendo efeitos
sobre sua integridade e fluidez, atuando também
na sinalizagdo celular (TORREJON; JUNG;
DECKELBAUM, 2007; CALDER, 2008).

Quando liberados das membranas celulares pelas
fosfolipases, estes acidos graxos sdo transformados
pelas
no Iintersticio,
prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos. Neste
processo os acidos graxos sdo substratos para estas

enzimas lipoxigenase e cicloxigenase

formando os eicosanoides

enzimas e o tipo de mediadores inflamatorios gerados
a partir da degradacao de cada um deles ¢ diferente,
explicando os efeitos de seu consumo alimentar
no status inflamatorio e balango imunoldgico dos
animais (NRC, 2006). Foge ao escopo desta revisao
apresentar detalhadamente o metabolismo e agdes
fisiologicas dos diferentes acidos graxos omega e
seus derivados eicosanoides. Informagdes mais
completas sobre o assunto podem ser encontradas
nas referéncias citadas (DUNBAR; BAUER, 2002;
SIMOPOULOS, 2005; TREVIZAN; KESSLER,
2009).

Dentro da familia 6mega-3, o primeiro acido
graxo da cadeia € o alfa-linolénico. Sua denominagao
molecular ¢ C18:3 ®3, o que indica que a molécula
apresenta 18 atomos de carbono, 3 duplas ligagoes
e que a primeira dupla ligagdo estd no terceiro
carbono (m3). Pela acdo das enzimas dessaturase e
elongase os animais aumentam a estrutura quimica
da molécula, sintetizando o acido eicosapentaenoico
(EPA; C20:5 ®3) e o 4cido docosaexaenoico (DHA;
C22:6 ®3). Esta conversao, no entanto, ¢ limitada
no cdo e ndo ocorre no gato, de modo que para uma
acdo fisiologica correta deve-se suplementar na
dieta destes animais carnivoros diretamente o EPA
e o DHA (BAUER, 2011). Também denominados
acidos graxos poliinsaturados derivados, o EPA
e o DHA somente estdo presentes em tecidos
animais e algumas algas, de modo pratico 6leos de
peixe de aguas marinhas frias sdo os ingredientes
mais comumente disponiveis empregados para a
suplementagdo destes compostos. Oleo ou semente
de linhaga sao por vezes empregados em alimentos
industrializados ou ragdes. Estes contém apenas
o acido alfa-linolénico. Embora este acido graxo
apresente fungdes organicas, estas ndo se relacionam
com imunomodula¢do e producdo de eicosanoides,
aspectos restritos ao EPA e DHA, motivo pelo qual
nao sera abordado na presente revisao.

Efeito sobre 0

desenvolvimento neurologico, estrutura e funcao

cardioprotetor,  acdo

da retina, modulacdo da resposta inflamatoria,
controle de proteinuria e progressdo da doenca
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renal, alivio da dor associada a artrites, controle
da inflamagdo cutdnea em processos alérgicos e
cancer estdo entre os potenciais usos do dleo de
peixe para cdes (CARCIOFI; BAZOLLI; PRADA,
2002; FREEMAN, 2010; BAUER, 2011). As doses
empregadas nos estudos sdo bastante varidveis e
imprecisamente definidas. Recomendagdo pratica
de fornecimento de 6leo de peixe tem sido de 1
grama para cada 4,5 kg de peso corporal, pois para
exercerem efeito sdo necessarios ao menos 50 a
60 mg de EPA mais DHA por quilograma de peso
corporal (FREEMAN, 2010). Em nossa experiéncia
pratica a aceitacdo do oleo de peixe ¢ bastante
variavel e alguns cdes podem passar a rejeitar o
produto depois de algum tempo.

Nos
adicionadas sdo também muito variaveis. Varios

alimentos comerciais as quantidades
produtos apresentam apenas linhaga na formulagao
como fonte de 6mega-3, nesta condi¢do a auséncia
de suplementag¢do de EPA e DHA torna improvavel
algum efeito sobre a inflamagao ou imunidade. Outra
consideragdo ¢ que o potencial terapéutico do EPA
e DHA reside na capacidade destes acidos graxos
competirem uns com os outros pelas mesmas vias
enzimaticas envolvidas na sintese dos eicosanoides.
Como ndo existe interconversdo ente as familias
O0mega-6 e 3, eles sdo incorporados aos fosfolipides
da membrana celular na dependéncia de sua
concentracao no alimento (REINHART, 1995). Uma
vez liberados pela fosfolipases estes vdo competir
pela lipoxigenase e cicloxigenase e este balanco
ird determinar a produgdo de mediadores mais ou
menos inflamatorios. Assim, além da quantidade
absoluta de EPA ¢ DHA, sua relagdo no alimento
com os acidos graxos dmega-6, em especial o acido
araquidonico é também bastante importante e deve
ser considerada na formulacdo do perfil de acidos
graxos do alimento (VAUGHN et al., 1994).

Os assuntos nos quais provavelmente existam
mais estudos sobre a aplicacao de EPA e DHA sao
nas doencas inflamatdrias da pele. Varios estudos
demonstraram a eficacia da suplementacdo destes
acidos graxos no manegjo de doengas inflamatorias

cutdneas de caes e gatos (MILLER; SCOTT;
WELLINGTON, 1992; HARVEY, 1991; SCARFF;
LLOYD, 1992; BOND; LLOYD, 1994; LOGAS;
KUNKLE, 1994). SCOTT et al. (1997) relataram
melhora de 8 (44,4%), dentre 18 caes estudados
com prurido atopicos, somente com a utilizacdo de
uma dieta comercial contento uma relagdo dmega-
6:0mega-3 de 5,5:1. Alguma imprecisdo e confusao,
no entanto, existe nos estudos iniciais, pois algumas
vezes o tipo de acido graxo ndo foi considerado,
somente sua familia, o que ndo ¢ suficiente pela
necessidade estrita de se fornecer para caes e gatos os
acidos graxos poliinsaturados derivados EPA e DHA.

A suplementacdo também se mostrou benéfica
em pacientes cardiopatas. Em caes apresentando
cardiomiopatia dilatada, o fornecimento de 25 mg
de EPA e 18 mg de DHA por quilograma de peso
corporal, em capsulas de 6leo de peixe, propiciou
melhora no quadro de caquexia e reducdo da
IL-1, sendo esta usada como um indicador do
tempo de sobrevida dos pacientes, estando sua
redugdo relacionada a maior taxa de sobrevivéncia
(FREEMAN etal., 1998). Em caes com insuficiéncia
renal cronica experimentalmente induzida, a
administra¢do de uma dieta contendo 6leo de peixe,
com dose equivalente a 760 mg de EPA ¢ DHA
por quilograma de peso metabdlico (peso corporal
elevado a 0,75), reduziu a proteintria, preveniu
a hipertensdo glomerular e também reduziu a
producdo de eicosanoides pro-inflamatdrios
(BROWN et al., 1998). A suplementagdo também
ajudou na resolucdo de um caso de hiperlipidemia
em um c@o e auxiliou na melhora de cdes com
osteoartrite (SCHENCK, 2006; ROUSH et al.,
2010). Também se tem levantado a hipdtese que
esta suplementagdo seja benéfica para cdes com
doenca inflamatoéria intestinal (IBD) e para animais
com cancer (BAUER, 2011).

Vitamina E

O organismo sofre constantemente efeitos de
espécies reativas de oxigénio (ROS), formadas
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como consequéncia natural da atividade metabdlica
e como parte da estratégia de atuagdo do sistema
imunologico para destruir patogenos. Além disto,
0 corpo estd exposto a acdo constante de fontes
exogenas que levam a formagao de radicais livres.
Estas moléculas instaveis prejudicam o organismo
de diversas maneiras, seja por danos ao DNA,
desnaturagdo proteica ou peroxidacdo dos lipideos
de membrana e proteinas celulares (HUGHES,
1999). A oxidagdo de lipidios € um exemplo tipico
de reagdo envolvendo radicais livres (ARAUJO,
2001) e a velocidade da reagao de oxidagao depende
do grau de insaturagdo na molécula do acido graxo,
assim, quanto maior o grau de insaturagdo, maior
sera a susceptibilidade a oxidagdo. Desta maneira,
os acidos graxos insaturados podem ser atacados
quimicamente pelo radical livre, fazendo com
que ocorra reacao propagadora de auto-oxidacao,
na formacdo de novos radicais livres (BOOTH;
McDONALD, 1992; ARAUJO, 2001). Sendo
as membranas biologicas ricas em acidos graxos
poliinsaturados (ZALATA; DEPUYDT, 1998;
BAUMBER et al., 2000), estas tornam-se altamente
sensiveis aos ROS (COMHAIRE; MAHMOUD
et al., 1999). Afortunadamente, o organismo conta
com muitos sistemas de defesa contra os danos
causados pelos ROS, e estas defesas incluem
enzimas dependentes de minerais (superoxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase),
proteinas com propriedades antioxidantes e os
antioxidantes de baixo peso molecular, como o 4cido
ascorbico, a vitamina E e os carotenoides, além de
outros compostos produzidos endogenamente ou
adquiridos dos alimentos.

Os
classificados

compostos antioxidantes podem  ser

como enzimaticos (dismutases,

catalases, peroxidases ou redutases) ou nio-

enzimaticos (endogenos ou exdgenos). Sao

antioxidantes nao-enzimaticos e produzidos

endogenamente, o acido lipoico, arginina, coenzima
Q10, melatonina, acido trico, bilirrubina, complexos
proteina-metais, ferritina, etc. Dentre antioxidantes
pela dieta, mais comumente

adquiridos 0s

encontrados nos alimentos sdo a vitamina E,
vitamina C (também produzida endogenamente),
carotenoides, oligoelementos (cobre, ferro, zinco,
selénio e manganés), flavonoides, dentre outros
(PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY, 2008).

(@)
sensivel aos efeitos do estresse oxidativo. As

sistema imunologico ¢ particularmente
c¢lulas deste sistema dependem fortemente da
comunicacdo célula-célula, particularmente via
receptores ligados a membrana, para trabalhar
efetivamente. As membranas celulares sdo ricas
em acidos graxos poliinsaturados, os quais quando
oxidados, prejudicam a fluidez de membrana
e consequentemente a cascata de sinalizagdo
intracelular pela qual as células se comunicam
(HUGHES, 1999).

r

Vitamina E é um termo genérico para os
derivados tocol e tocotrienol que exibem atividade
biologica do alfa-tocoferol. Todos os oito isdmeros
do tocoferol sdo isolados de alimentos de origem
vegetal. O alfa-tocoferol tem grupos metil nos
carbonos 5, 7 e 8 dos anéis fenodlicos do 6-cromanol
e seu sitio biologicamente ativo da molécula ¢ o
grupo 6-hidroxil no anel fenolico, o qual é capaz
de doar hidrogénio na reagao com os radicais livres.
No metabolismo normal, em contato com radicais
livres, o alfa-tocoferol é reversivelmente oxidado
ao radical alfa-tocoferil cromanoxi e posteriormente
reduzido por agentes como a glutationa e acido
ascorbico. Desta forma, ¢ importante que as
concentracdes plasmaticas de ascorbato e glutationa
também estejam adequadas. Outro caminho seguido
pelo alfa-tocoferil cromanoxi ¢ o seu metabolismo
hepatico e posterior elimina¢do via suco biliar
(NRC, 2006).

A vitamina E € o maior antioxidante lipossoluvel
no plasma, eritrécitos e demais tecidos, nos quais
sua principal fun¢do ¢ o sequestro de radicais
livres para prevenir a oxida¢do dos acidos graxos
poliinsaturados das membranas celulares, grupos
tiois de proteinas e acidos nucléicos. A vitamina E
também apresenta fungdes na modulagao da sintese
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de prostaglandinas, regulacao na sintese de proteina
quinase ¢ sintese da xantina oxidase, no entanto, a
fungdo antioxidante parece ser a principal (NRC,
2006).

A quantidade de vitamina E exigida nos
alimentos depende da taxa de produgdo de radicais
livres pelo organismo, da composicdo de acidos
graxos poliinsaturados na dieta e outros compostos
dietéticos como o selénio, por exemplo, necessario
para a sintese de glutationa peroxidase (NRC,
2006). Apesar da recomendagdo da Association of
American Food Control Officials (AAFCO, 2010)
minima de 50 UI de alfa-tocoferol por quilograma
de alimento (Ul/kg), demonstrou-se que a utilizagao
de 100 Ul/kg de alimento foi insuficiente para
prevenir a formagdo de lipofuscina, um pigmento
celular tipico do envelhecimento celular, em filhotes
de caes alimentados com dietas contendo elevadas
concentracdes de acidos graxos poliinsaturados.
As informagdes sobre toxidade da vitamina E sdo
pouco estudadas em caes, no entanto, sabe-se que a
utilizagdo de elevadas concentra¢des nos alimentos
prejudica a absorcdo das vitaminas A e K, apesar de
estudos com dosagens extremamente elevadas em
caes terem falhado em demonstrar efeitos toxicos.
Em humanos, a ingestdo de aproximadamente 75
Ul/kg melhorou a condi¢do de satide de pacientes
(DEVARAIJ et al., 2007).

Jewell et al. (2000) estudaram os efeitos da
suplementagdo dietética de alfa-tocoferol em caes
e gatos sobre indicadores da lipoperoxidagao
(malondialdeido e 4-hidroxinonenal) e verificaram
ul/
kg e 540 Ul/kg de alimento para cdes e gatos,

que as concentracdes dietéticas de 445

respectivamente, foram eficientes em reduzir a
formagao destes compostos nas duas espécies. Os
niveis de alfa-tocoferol em alimentos comerciais
para cdes e gatos variam entre aproximadamente
50-1100 Ul/kg de alimento, embora a maior parte
apresente concentragdes inferiores a 100 Ul/kg.

Caes adultos suplementados com um blend de
antioxidantes, em dosagens quatro vezes superiores

as recomendadas de vitamina E em alimentos para
animais adultos (AAFCO, 2010), apresentaram
elevacdo nas concentragcdes séricas de taurina e
vitamina E, que foram associadas com menor dano
sofrido ao DNA, melhora na resposta vacinal e
melhor atividade antioxidante do plasma sanguineo
(HEATON et al., 2002).

A absor¢do intestinal de alfa-tocoferol apos
a ingestdo oral em humanos varia entre 51-86%
(TRABERetal., 1998). Noentanto, aabsor¢ao parece
estar relacionada também com a concentra¢do na
dieta, uma vez que se correlacionam inversamente.
Por este motivo, alguns autores verificaram que a
ingestdo de elevadas dosagens de alfa-tocoferol
durante teste de tolerancia a vitamina E em
humanos, foram capazes de elevar apenas em trés
vezes as concentragdes plasmaticas deste composto.
O transporte plasmatico da vitamina E ¢ feito pelas
lipoproteinas e o figado apresenta papel central
na regulacdo das suas concentra¢des plasmaticas.
A proteina transferidora de tocoferol (PTT) tem o
papel de seletivamente ligar as diferentes formas de
tocoferol (alfa, beta, delta, gama, entre outros) nas
lipoproteinas para seu transporte para os tecidos,
para finalmente exercer sua atividade bioldgica.
Desta forma, as concentragdes plasmaticas e
atividade biologica desta vitamina dependem da sua
forma quimica e capacidade de transferéncia das
PTTs (TRABER et al., 1998). Traber et al. (1998)
suplementaram em humanos doses elevadas, de até
aproximadamente 10.000UI (10g), e verificaram
aumento nas concentragdes desta vitamina no
plasma, evidenciando a necessidade de se conhecer
as tolerancias e respostas biologicas de individuos
em diferentes fases da vida. Devaraj et al. (2007)
verificaram redugdo nas concentragdes de F -
isoprostanos urinarios (produto final da oxidagdo do
acido araquidonico liberado da membrana celular) e
proteina-C reativa em humanos hospitalizados, com
a suplementagdo de 1.200UI de alfa-tocoferol.

Dentre os beneficios conhecidos com a utilizacdo
de vitamina E, Marangon et al. (1999) verificaram
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que a suplementagdo de individuos saudaveis com
alfa-tocoferol reduziu a lipoperoxidagdo, vista
pela reducdo na producdo de malondialdeido, F,-
isoprostanos e retardo na oxidacao das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL). No entanto, a oxidagao
protéica parece nao ter sido reduzida com a
suplementagdo desta vitamina, sendo necessaria a
suplementagdo com outros tipos de antioxidantes
para a atuagdo neste tipo de oxidacao.

Sdo poucos os trabalhos encontrados com
vitamina E na nutricdo clinica de caes e gatos,
apesar de ser relatado seu possivel uso como
tratamento adjuvante para doengas dermatologicas
¢ hepatobiliares (VANDEWEERD; CAMBIER;
GUSTIN, 2013). A suplementacdo desta vitamina
em pacientes com doenca inflamatoria hepatica
cronica propiciou aumento no alfa-tocoferol sérico
e hepatico e uma possivel melhora sobre o status
oxidativo (TWEDT,; WEBB; TETRICK, 2003).
Kapun et al. (2013) demonstraram que em caes com
dermatite atdpica, os niveis plasmaticos de vitamina
E estdo diminuidos, sugerindo que sejam feitos
estudos para avaliar a suplementagdo de vitamina
E para animais com tal doenca. Behera et al. (2011)
verificaram um efeito positivo da associacdo de
vitamina E, selénio e ivermectina no tratamento de
sarna sarcoptica, relatando resultados melhores do
que no tratamento somente com ivermectina.

Carotenoides

Os carotenoides sao um grupo de pigmentos que
atuam em diversas ¢ importantes fungdes em todos
os organismos vivos, sendo as fung¢des principais
antioxidante e imunorreguladora (DOMONKOS et
al., 2013). Foram isolados mais de 600 compostos
carotenoides diferentes advindos naturalmente
de plantas e outros organismos pigmentados. Os
principais representantes dos carotenoides sdo os
carotenos precursores da vitamina A e o licopeno
(HUGHES, 1999; CASTRO, 2008). As xantofilas
sdo sintetizadas a partir dos carotenos, por meio

de reacdes de hidroxilagdo e epoxidacdo. O beta-

caroteno ¢ o licopeno sdo exemplos de carotenos,
enquanto a luteina e a zeaxantina s3o xantofilas
(AMBROSIO; CAMPOS; FARO, 2006). O beta-
caroteno ¢ o mais abundante em alimentos ¢ o que
apresenta a maior atividade de vitamina A. Tanto
os carotenoides precursores de vitamina A como os
nao precursores, como a luteina, a zeaxantina e o
licopeno, parecem apresentar agdo protetora contra
o cancer, sendo que os possiveis mecanismos de
protecdo sdo por intermédio do sequestro de radicais
livres, modulagdo do metabolismo do carcinoma,
inibicdo da proliferacdo celular, aumento da
diferenciacdo celular via retinoides, estimulagao da
comunicacdo entre as células e aumento da resposta
imune (STAHL; SIES, 2003; CHEW; PARK, 2004;
AMBROSIO; CAMPOS; FARO, 2006).

A acdo imunorreguladora dos carotenoides
esta altamente correlacionada com a sua acdo
antioxidante. Os linfocitos, responsaveis pela
imunidade adquirida, por serem células muito ativas,
geram constantemente ROS (CHEW; PARK, 2004).
As propriedades antioxidantes dos carotenoides sao
estudadas devido a estreita relagdo entre a ingestao
destes compostos e redugo na incidéncia de cancer
em algumas populagdes humanas (HUGHES,

1999).

Estudos sobre o papel dos carotenoides na fungao
imune demonstram que atuam na estimulag¢do da
imunidade inata; sobre a resposta imune celular; na
producdo de imunoglobulinas; regulam o sistema
imune adaptativo e a hematopoiese. Também tem
sido demonstrada a atuagdo dos carotenoides na
imunidade tumoral (PARK; CHEW; WONG, 1998;
CHEW; PARK, 2004).

Dos carotenoides, o beta-caroteno € o mais
estudado e tem um importante papel na modulacao
da imunidade e promog¢do da saiide para muitas
espécies. Os primeiros estudos demonstravam
efeitos antibacterianos e
infeccoes. Recentemente, estudos em humanos
revelam que dietas ricas em beta-caroteno reduzem
a incidéncia de céanceres de pulmdo e mama

protetores  contra
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(MASSIMINO et al.,, 2003) através dos seus
efeitos antitumorais. As doses de beta-caroteno
empregadas nos estudos em humanos variam de
15-180mg/dia e tem sido relatados efeitos sobre
as subpopulacdes linfocitarias, especialmente de
linfécitos T auxiliares (HUGHES, 1999) e também
em células natural killers (SANTOS et al., 1996).
A imunidade mediada por células ¢ iniciada por
células apresentadoras de antigeno, das quais os
monocitos fazem parte. Estas células apresentam
em sua superficie a molécula do Complexo de
de
(MHC-II) o qual estda diretamente relacionado
do
Hughes (1999) investigaram pacientes humanos

Histocompatibilidade = Principal classe-II

a responsividade sistema  imunoldgico.
suplementados com 90mg/dia de beta-caroteno
contra um grupo controle e verificaram aumento
significativo na expressao de MHC-II e também da
molécula de adesdo intercelular I (ICAM-I), a qual é
importante para promover a adesdo entre as células

na resposta imune primaria.

0 beta-caroteno ¢ efetivamente
Nesta espécie, a
suplementagdo de 20 ou 50 mg/animal/dia de beta-
caroteno (aproximadamente 200-500 mg/kg de
alimento) propiciou maior nimero de células CD4*
e maior relagdo CD4":CD8"*, maior concentracao
de IgG plasmatica e melhor resposta vacinal e

Em caes,

absorvido no intestino.

resposta antigénica, quando comparados aos grupos
que receberam menores doses de beta-caroteno
ou ndo suplementados (CHEW et al., 2000). Em
outro estudo foi verificada melhora na resposta
imune humoral e celular em caes sénior apds a
suplementagdo de beta-caroteno (MASSIMINO et
al., 2003).

Nas cadelas, o beta-caroteno pode auxiliar na
sintese do estrogeno e da progesterona, hormonios
envolvidos nas mudancas de comportamento
durante o cio e na preparacdo do Utero para a
possivel gestagdo. E possivel que a dieta com beta-
caroteno possa melhorar a fungdo reprodutiva nos

caes (WENG et al., 2000).

A luteina é um carotenoide natural antioxidante
encontrado em plantas e microrganismos e possui
acdo antioxidante, protegendo a membrana das
células contra danos oxidativos (MASSIMINO et
al., 2003). A luteina estd presente nos olhos, soro,
pele, cérvix, cérebro e mamas (BIAN et al., 2012).

Em caes, ¢ absorvida pela dieta e incorporada
por linfocitos. A suplementacdo nessa espécie
resultou em aumento da resposta imune mediada por
células e da imunidade humoral. Foi demonstrado
efeito sinérgico positivo da luteina, beta-caroteno
e vitamina E na resposta imune. Cada nutriente
interagiu em diferentes partes do sistema imune,
mostrando que a combinagdo possui efeito mais
forte e efetivo do que a suplementacdo de apenas
um ingrediente (MASSIMINO et al., 2003).

A luteina possui mecanismos consistentes de
acdo inibindo o crescimento de tumor mamario
em ratos. Nos animais que foram suplementados
demonstrou-se uma redu¢do da incidéncia do
desenvolvimento de tumor, em uma fase inicial
(PARK; CHEW; WONG, 1998).

A acdo antitumoral e imunomoduladora
da luteina sugere também um envolvimento
na apoptose, angiogénese e regulagdo génica.
Mostrou-se que a suplementacao da luteina na dieta
diminuiu a apoptose nos leucdcitos sanguineos,
em ratos (CHEW; PARK, 2004). Por outro
lado, a apoptose nas células tumorais aumentou,
sugerindo o aumento na morte de células tumorais.
Sumantran et al. (2000), similarmente mostrou
in vitro que a luteina induz apoptose em células
tumorais humanas.

Estudo feito por Kim et al. (2000a), mostrou
que a luteina na dieta modula a resposta imune
humoral e celular em gatos apds quatro semanas
de suplementagdo. Estudo anterior demonstrou
seu efeito na resposta proliferativa de linfocitos a
mitégenos em ratos (CHEW; WONG; WONG,
1996). Outro estudo de Kim et al. (2000b) com caes
conclui que a luteina também aumentou a resposta
de anticorpos a vacina, aumentou as populacdes de

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 35, n. 4, suplemento, p. 2513-2530, 2014



Nutracéuticos imunomoduladores com potencial uso clinico para cées e gatos

células T auxiliares e T citotoxicas e a expressao das
moléculas do MHC de classe II.

Pesquisas utilizando-se de luteina mostram que ¢
benéfica para a performance visual (KVANSAKUL
et al., 2006; SHANMUGAM et al., 2011). Dentre
600 carotenoides, tem se destacado pela sua
habilidade reduzir o risco de ocorréncia de doencas
oculares, como por exemplo, a degeneragdo macular
senil (BIAN et al., 2012). Exerce também papel no
auxilio a reducdo de riscos de catarata (BROWN
et al., 1999; CHASAN et al., 1999), na saude
cardiovascular (DWYER et al., 2001) e na satide da
pele (STAHL et al., 2000).

A astaxantina ¢ um carotenoide com potente
atividade antioxidante. A microalga Haematococcus
pluvialis ¢ a maior produtora natural deste pigmento
carotenoide responsavel pela coloragdo avermelhada
na carne de camardes, salmdes e outros organismos
(CAVALHEIRO et al., 1999).

Estudos mostram que a utilizagdo desta
substancia na dieta traz beneficios como reducdo
no estresse oxidativo das células (CHEW; PARK,
2004), reducdo dos danos no DNA em caes (CHEW
et al., 2011), alta atividade antitumoral contra o
fibrossarcoma (CHEW; PARK, 2004) e supressao
de infecgdes bacterianas (BENNEDSEN et al.,
1999).

Park et al. (2011) por sua vez, demonstraram
que gatos apresentam melhor absorcao oral da
astaxantina do que caes, o que pode sugerir maior
efetividade deste nutracéutico nessa espécie.

Como um antioxidante, a astaxantina parece
ser o carotenoide mais efetivo para reduzir a
peroxidagdo lipidica e o estresse oxidativo in vitro
e in vivo (BARROS et al., 2001). Esses dados
corroboram o estudo de Chew et al. (2011), em
que a suplementacdo de astaxantina reduziu a
peroxidagdo lipidica em cdes. Astaxantina também
reduz danos no DNA em humanos e caes e atenua
os danos musculares durante o exercicio em ratos
(AOl et al., 2003). Sugere-se que possua efeito anti-

inflamatoério, por levar a diminui¢ao na concentragao
da proteina C reativa em humanos (PARK et al.,
2010a) e caes (CHEW et al., 2011).

Como imunorregulador, a astaxantina ajuda a
melhorar a fungdo imune através do aumento das
células produtoras de anticorpos e do refor¢co ao
sistema imune pela estimulacdo de células T. Seu
uso pode diminuir o risco de doengas infecciosas,
ajudando os animais a se manterem saudaveis
(PARK et al., 2010b).

Consideracoes finais

A compreensdo dos mecanismos pelos quais os
nutracéuticos atuam sobre a imunidade é importante
para se considerar o seu uso potencial em situagdes
clinicas em que a resposta imune se encontra
alterada. No entanto, somente com estudos clinicos
especificos para cada doenga € que se pode afirmar
que seu uso seja realmente benéfico.

O wuso, principalmente, de 4cidos graxos
poliinsaturados dmega-3 ja vem sendo amplamente
feito na clinica de cdes e gatos e abre-se a
possibilidade para seu uso como tratamento

adjuvante em outras situagoes.

Destaca-se o potencial do uso de beta-glucano,
substancia ha muito usada em medicina humana,
que ja foi provada como imunomoduladora em caes
e gatos ¢ agora comega a ser usada para auxiliar
no tratamento de algumas enfermidades. Muitos
trabalhos mostram seus beneficios no tratamento
de pacientes humanos com cancer, abrindo a
possibilidade que estudos com essa doenga também
sejam feitos em medicina veterinaria.

A vitamina E e os carotenoides, com ac¢do

principalmente antioxidante, também podem
atuar sobre a imunidade, podendo auxiliar em
algumas situagdes clinicas. Especialmente, no
caso da vitamina E ja se tem evidéncias que pode
ser efetiva no tratamento de doencas hepaticas e

dermatologicas.
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Uma questdo recorrente € sobre qual seriam os
beneficios desta suplementagdo em alimentos para
animais saudaveis. Estudos em longo prazo seriam
necessarios para verificar se o uso de nutracéuticos
poderia ajudar na prevengdo do aparecimento de
algumas enfermidades. No entanto, por ndo se
observarem efeitos adversos da suplementagdo

destes nutracéuticos nas doses usualmente

preconizadas e pela possibilidade de um efeito de
“fortalecimento” do sistema imune, talvez seja
interessante esta utilizagdo, mesmo em animais
saudaveis.
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