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NUTRIGAO E IMUNIDADE EM ANIMAIS DE COMPANHIA

Nutricdo e imunidade em animais de companhia
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Resumo

Em animais de companhia, estudos recentes ressaltam a importancia dos
nutrientes na modulagao de fungdes organicas fisioldgicas, no suporte tera-
péutico de algumas patologias e na promog¢ao de bem-estar, sendo que todos
estes conceitos estdo associados, de maneira direta ou indireta, a manuten-
cao de um status imunologico ideal. Para o correto funcionamento do sistema
imune é necessario que o animal esteja devidamente nutrido, sem que este
esteja sofrendo de nenhuma caréncia nutricional ou doenca de base. Sabe-
-se que a nutricdo afeta a resposta imunologica em varios aspectos dentre
0s quais destacam-se a nutrigdo das células do sistema imunologico, a nu-
tricdo dos agentes patogénicos, a modificagdo da resposta dos leucécitos
e a influencia sobre a microbiota intestinal. A nutricdo desempenha papel
importante na imunidade, pois as reagdes do sistema imunologico também
necessitam de energia e de varios nutrientes para a formacgéo de células e
outras substancias envolvidas no sistema de defesa do organismo. A funcao
de certos nutrientes que tém efeito no sistema imune ou anti-inflamatério vem
sendo muito estudada nestas duas ultimas décadas e a esta linha de pesqui-
sa deu-se o0 nome de imunonutricdo. O objetivo da presente revisao sera des-
crever 0s possiveis mecanismos de agao de varios nutrientes, entre os quais
proteinas e aminoacidos, vitaminas e minerais, acidos graxos e prebioticos,
particularmente os mananoligosacarideos e os beta glucanos, na imunidade
dos animais de companhia.
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Introducgao

O sistema imune é um sistema complexo que envolve um conjunto de
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mecanismos e respostas utilizados pelo corpo para reconhecer substancias
estranhas, microorganismos e toxinas e células ndo compativeis e protegé-
-los das mesmas. Este sistema recebe a denominagao de imune e conta com
respostas distintas, principalmente a resposta inespecifica (inata ou natural)
e a especifica (adaptativa ou adquirida) (ABBAS et al., 2005).

A resposta inata é a primeira defesa do organismo e se caracteriza
por uma resposta rapida a um agressor. A imunidade natural € composta por
barreiras fisicas e quimicas, componentes celulares e componentes molecu-
lares. As barreiras fisicas da pele e de substancias como muco, lagrimas e
acidos digestivos dificultam a entrada dos micro-organismos e sdo denomina-
das defesas passivas. Componentes celulares como os fagécitos destroem
micro-organismos invasores, porém ndao guardam memoria, denominados
mecanismos ativos de defesa inata. Mais ainda, proteinas plasmaticas de
fase aguda, ativagédo do sistema complemento, horménios e citocinas auxi-
liam na resposta imune inata (BERTOLA; MENEZES, 2001).

Quando o agente estranho consegue invadir 0 organismo e sobre-
passa todas as barreiras da resposta imune inespecifica, um segundo tipo de
resposta imunitaria € ativado, denominada imunidade especifica (adaptativa
ou adquirida) que envolve a interagdo antigeno - anticorpo. A imunidade ad-
quirida age por meio de linfécitos T e Linfocitos B e anticorpos e guarda me-
moria especifica que pode ser ativada em infec¢des posteriores pelo mesmo
agente estranho (TIZARD, 2002).

A histéria nutricional de imunologia comegou em 1810 com o reco-
nhecimento de atrofia do tecido linfoide devido a desnutricado (HALL, 1998).
A ma nutricdo pode afetar os mecanismos de defesa ndo especificos. As
barreiras anatdbmicas se adelgagcam e se atrofiam; as secrecbes mucosas
e as substancias bactericidas/bacteriostatica, como lisozimas, diminuem; as
sinteses de proteinas como as do complemento, a transferrina e o interferén
se reduzem e aumenta a producéao hepatica de proteinas de fase aguda. Ade-
mais, a ma nutricdo induz alteragdes em neutréfilos e macréfagos em relagao
a quimiotaxia, fagocitose e capacidade microbicida defeituosa.

Por outro lado, a restricdo alimentar, a proteina e aminoacidos, o uso
de nutrientes como as vitaminas e minerais, particularmente zinco e selénio,
acidos graxos poliinsaturados e prebidticos, entre outros, podem promover a
modulac&o da imunidade e, consequentemente, o aumento da longevidade
dos animais de companhia. Esta inter-relagdo entre nutricdo e imunidade é
o um dos pontos chaves para a nutricdo moderna, visando, prioritariamente,
uma saude 6tima em todas as etapas da vida dos animais de companhia.
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Energia

Estudos da obesidade revelaram que a restricdo caloérica ao longo da
vida possui uma série de vantagens em relacé&o ao sistema imune. A restri-
cao caldrica em ratos, ao longo da vida, previne a diminuicdo de proliferacao
de células T associada ao envelhecimento. Entretanto, a realgada prolifera-
céo de células T nos ratos submetidos a restricdo caldrica ao longo da vida
nao é suficiente para prevenir uma diminuicdo na imunidade dos ratos senis.
(GROSSMANN et al., 1990).

Os efeitos da restricdo alimentar sobre o sistema imune canino foram
investigados por Greeley et al. (2001). Caes labradores foram mantidos em
um protocolo de restricdo de 25% sobre as necessidades energéticas a partir
de oito semanas até a morte. Os parametros imunolégicos foram monitora-
dos dos quatro aos 13 anos e a restricao energética retardou o declinio nas
respostas linfoproliferativas, no numero absoluto de linfécitos e de CD4 e
CDB8 relativas a idade. A restricao alimentar foi mais pronunciada nas fémeas,
com retardo na queda do numero de células T e de memoria, assim como
de porcentagens e numero de células B. N&o houve efeitos diretos sobre
as células fagociticas e polimorfonucleares, na produgédo de anticorpos ou
na atividade de células natural Killers. Respostas proliferativas mais baixas,
menor namero de linfécitos T, CD4 e CD8, porcentagens mais baixas de CD8
e porcentagens mais altas de células B tém sido frequentemente associadas
a diminuic&do da sobrevida em cédes (GREELEY et al., 2006).

Por outro lado, a restricdo calérica deve ser moderada e modulada.
A desnutrigdo proteica cal6rica induz imunossupresséo que predispde a sep-
se, mas 0s mecanismos nao sao claros. Redmond et al. (1991) avaliaram, o
papel do macréfago na defesa do hospedeiro, no estado de desnutrigcdo. Os
autores utilizaram camundongos alimentados com dietas com 24% de casei-
na (dieta controle) ou de baixo teor de proteina (2,5% de caseina) durante
oito semanas. Além disto, foi feito um desafio nos animais com a inoculagao
in vivo da endotoxina ou Mycobacterium. Os animais em desnutricdo protéi-
co-energética apresentaram diminuig&o significativa do peso corporal, baixa
resposta fagocitaria e elevada mortalidade; Os autores concluiram que a gra-
ve desnutricdo protéico-energética prejudica significativamente a fungcéo dos
macrofagos, o que poderia diminuir a resposta aos desafios sépticas agudas
e cronicas.

Proteina e aminoacidos

Segundo Hall (1998), muitos estudos com animais apontam uma re-
lag&o entre deficiéncia de proteina e imunidade. Do mesmo modo existe uma
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relacado entre imunidade e aminoacidos. Como a maioria dos mecanismos
imunes sao dependentes de replicagc&o celular ou a produgdo de compostos
proteicos ativos (por exemplo, citocinas), € facil entender porque a deficiéncia
de proteina interfere com a resisténcia a infeccéo. Os efeitos sobre a funcao
imune incluem os 6rgéos linféides, incluindo o timo. H& uma proliferacao de
linfécitos reduzida, bem como a contagem de linfécitos do sangue periférico
total. As células T CD4 sdo marcadamente reduzidas e ha uma redugéo nas
células T CD8; Ocorre também uma reducéo da producao de citocinas pelas
células T (por exemplo, interleucina-2 [IL-2] e interferon gama); formacéo de
anticorpos prejudicada; concentracdo de imunoglobulina sérica diminuida;
imunoglobulina A diminuida; respostas do teste cutaneo de hipersensibilidade
retardada reduzidas e efeitos sobre mecanismos inespecificos que incluem
barreiras anatdbmicas e substancias secretoras como lisozimas. Atualmente,
muitas investigacdes se centralizam nos estudos do efeito imuno-estimulador
e anti-infeccioso da glutamina e arginina; onde a glutamina tem uma ac¢é&o nu-
tritiva no enterdcito e é utilizado pelas células de rapida velocidade de troca,
tendo sido demonstrado um efeito especifico estimulador sobre sinteses de
DNA que ndo pode ser provado para outros aminoacidos, exercendo efeito
benéfico ao sistema imunologico de diversos tipos de pacientes (GRIMBLE,
2005).

A L-arginina é um importante imunonutriente, apresentando tanto
efeito benéfico com efeitos adversos. O efeito benéfico é obtido na entereco-
lite necrética, enquanto que o efeito adverso é observado em pacientes com
septicemia. Arginase e acido nitrico sintetase competem pela arginina dentro
da célula imune e desempenha um papel pivd durante a infecg¢éo clinica.
(GRIMBLE, 2005).

Schuller-Levis et al. (1990) citam que estudos de células polimorfonu-
cleares isoladas de gatos alimentados com dietas livres de taurina mostram
diminuic&o significativa na fagocitose de Staphylococcus na epiderme, em
comparagéo com os gatos alimentados com a mesma dieta contendo tau-
rina. Além disso, a gamaglobulina sérica em gatos alimentados com dietas
livres de taurina aumentou significativamente em comparagcéo com os gatos
suplementados com taurina, indicando que outras células do sistema imuno-
l6gico pode ser afetadas por deficiéncia de taurina. O exame histoldgico dos
ganglios linfaticos e do bacgo revelou regressao dos centros foliculares com
deplecao de células reticulares, linfocitos maduros e imaturos (célula B).

Além dos animais de estimacéo, estudos a respeito da suplementa-
cao de taurina, e efeitos e resposta imunologica também estdo sendo realiza-
dos em animais de producéo. Wang et al. (2009) pesquisando com Codornas
Japonesas, encontraram que as aves suplementadas com 0,05% de taurina
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na dieta apresentaram melhor eficiéncia alimentar e diminuicdo da ingestéao
de alimentos. Além disto, os pesos relativos do timo foram superiores para as
codornizes que receberam 0,01% de taurina na dieta e os pesos relativos da
bolsa de Fabricius e timo foram maiores em aves que receberam 0,05% de
taurina em comparacédo com aquelas recebendo o tratamento controle, sem
taurina.

Minerais e vitaminas

Estes s&o os nutrientes que se utiliza com maior frequéncia na pra-
tica clinica para modular e/ou elevar a resposta imunologica dos animais de
companhia, a exemplo das vitaminas Ae D, C e E e dos minerais zinco, cobre
e selénio (TIZARD, 2002).

Avitamina D esta mais relacionada a imunidade especifica, pois exis-
tem mais receptores para esta vitamina em monocitos e macrofagos do que
em linfocitos. Alguns carotenoides ([3-ta-caroteno, cantaxantina, astaxantina),
vitamina E e acido ascorbico atuam como antioxidantes e protegem a mem-
brana do ataque dos radicais livres e dos peroéxidos. Em neutrofilos e macro-
fagos, o dano causado por anions superoxido bactericidas e pelo peroxido
de hidrogénio durante a fagocitose se mantém ao minimo, levando a um au-
mento na capacidade e a vida média das células para combater as bactérias
e virus (BENDICH, 1989).

O R-caroteno atua também melhorando a resposta proliferativa de
linfécitos B e T, estimulando as funcdes efetoras das células, estimulando
as capacidades anticancerigenas das células natural killers, bem como au-
mentando a produgao de certas interleucinas. Normalmente, essa atividade
€ vista em carotendides que nao tem a capacidade de transformar-se em
provitamina A (BENDICH, 1989).

Caes sao capazes de absorver o B-caroteno via mucosa intestinal
possibilitando a suplementacdo deste com fungdo imunomodulatéria. Sua
ingestao promove elevacao na concentracéo de R-caroteno em linfocitos e
neutrofilos circulantes. O caroteno esta distribuido nas organelas desses ti-
pos celulares, dentre elas a mitocondria, local onde ocorre maior producgéo
de Espécies reativas ao Oxigénio (EROs), indicando o uso potencial desse
elemento na atividade antioxidante e na preservagao da membrana celular
(CHEW, 2000).

Estudos feitos em humanos, com [-caroteno podem ser perfeita-
mente extrapolados para caes. Watson et al. (1991) avaliaram os efeitos de
varias doses de beta-caroteno para humanos (0, 15, 30, 45, e 60 mg / d)
e encontraram que a percentagem de células linfoides com marcadores de
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superficie para T-helper, células natural killer (NK), interleucina 2 (IL-2) e re-
ceptores transferrina foram significativamente e substancialmente aumenta-
da em células mononucleares do sangue de humanos recebendo dosagens
iguais ou maiores que 30 mg de R3-caroteno durante 2 meses. O aumento da
percentagem de células natural killer e na expressao de receptores de IL-2
foi dose dependente. Estes resultados suportam o papel da imunoestimula-
¢do como um potencial mecanismo de ac¢ao do 3-caroteno, com potencial de
prevencao de alguns tipos de cancer. A vitamina E possui diversos efeitos no
sistema imunoldgico além da sua atividade antioxidante; sua deficiéncia pode
levar a efeitos deletérios como a menor producéo de imunoglobulinas, menor
atividade protetora de leucécitos e linfécitos, menor producéo e fungéo de
citocinas e linfocinas. Ja sua suplementagcdo aumenta a atividade fagocitica
e a resposta imune inata e adquirida. Na resposta celular, esta vitamina atua
diminuindo a producgao de prostaglandinas e aumentado a atividade de célu-
las T e macréfagos (SLOBODIANIK, 1995)

Segundo Hall (1998) a deficiéncia de piridoxina (vitamina B6) esta
associada com a reducdo da imunidade mediada por células em animais
experimentais. A deficiéncia de piridoxina combinada com a deficiéncia de
pantotenato resulta em uma baixa formacao de anticorpos. Além disto, as de-
ficiéncias experimentais de acido félico e cobalamina (vitamina B12) interfe-
rem tanto com na formacgao de anticorpos quanto na replicagcéo de leucocitos.
Estas deficiéncias, bem como a deficiéncia de colina, estéo relacionadas com
atrofia do timo.

Nesta agcao antioxidante de protecao das células do hospedeiro cola-
boram também minerais como Cu, Fe e Se através de suas fun¢des na enzi-
ma superoxido desmutase (previne a formacgao do radical hidroxila, altamente
ativo), na catalase e na glutationa peroxidase (eliminam peréxidos da célula
evitando assim sua transformagdo em radicais hidroxila) respectivamente
(Hall, 1998).

O zinco parece estar envolvido na geragéo de novas células-T CD4+.
Em humanos, a deficiéncia de zinco resulta em uma diminuigdo nos linfoci-
tos-T CD8+e CD73+ que sao precursores dos linfocitos-T citotoxicos. Assim,
o decréscimo da atividade da timulina, a atividade reduzida das células NK,
o desequilibrio da fungcéo Th1-Th2 e o reduzido numero de células-T citotd-
xicas poderiam contribuir para a suscetibilidade aumentada as infec¢des dos
pacientes deficientes em zinco (PRASAD, 1998).

A primeira indicagao de que o selénio poderia desempenhar um pa-
pel na imunidade foi demonstrada pela acumulagao de selénio-75 em leuco-
citos de cdes. Em camundongos desafiados com células vermelhas do san-
gue de ovelha, a suplementacdo de 1,0 a 3,0 ppm de selénio aumentou a
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resposta em titulos de anticorpos IgM e IgG, além de um aumento das células
formadoras de anticorpos IgM. (WURYASTUTI et al., 1993).

Acidos graxos

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), produzidos pela fermen-
tacao bacteriana, desempenham diversas fungdes como fonte energética dos
colondcitos, facilitadores da absorgédo de ions, auxilio na formacé&o e manu-
tencdo da barreira mucosa do trato gastrointestinal. Além disso, o butirato
promove a supressao de linfocitos, diminui a produgdo de citocinas pelos
linfécitos TH1, promove a apoptose de linfocitos T e aumenta a produgéo de
interleucina10 (KURITA-OCHIAI et al. 2003). Atualmente sabe-se que leu-
cécitos apresentam receptores de proteina G que se ligam a esse AGCC
promovendo seus efeitos sobre o sistema imunoloégico.

Estudos demonstram que os lipideos dietéticos desempenham um
papel imunoregulador, cujos mecanismos postulados incluem a modulagéo
na sintese de eicosanodides, trocas na estrutura das membranas celulares,
alteracdo no numero e densidade de receptores, modificagdes no numero e
funcao das sub populagdes linfocitarias e alteragdes na producdo e mecanis-
mo de agado das citocinas; as trocas importantes estédo relacionadas com o
excesso de consumo gorduras, onde se observa que um aumento na inges-
tdo de acidos graxos saturados ou poliinsaturados (maior que 16% das calo-
rias totais) provoca depressao da imunidade mediada por células, incluindo
a funcdo mitogénica e atividade das células naturais “Killer” (NK). Por outro
lado, as lipoproteinas parecem estar envolvidas na regulagdo imune; tem-se
observado que a hiperlipidemia em geral e em particular os niveis altos de
colesterol - LDL diminuem in vitro a fungéo fagocitica e dos linfocitos, tendo-
-se reportado niveis baixos e em alguns casos aumentando a mitogénese
(SLOBODIANIK, 1995).

Entre os acidos graxos poliinsaturados, os da série 6mega-3 (w3)
possuem atividades imunomoduladoras muito potentes, particularmente
aqueles originados do 6leo de peixe (eicosapentaendico (EPA) e docosahe-
xaenoico (DHA). Estudos mostram que os acidos graxos w3 diminuem a pro-
ducéo de citocinas proé-inflamatérias como interleucina 1 (IL-1B) e interleucina
6 (IL-6) e fornecem evidéncias de que tais nutrientes modificam as reagbes
inflamatorias e imunolégicas, tornando potenciais agentes terapéuticos para
doencas inflamatorias e autoimunes. Além da capacidade de modulag&o do
tipo e quantidade de eicosandides e citocinas, sugere-se também que estes
acidos graxos promovam alteracdes na expressédo génica para a produgao
do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), citocina envolvida nas inflamacbes
sistémicas e sindrome de caquexia (Hayek et al., 1998).
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Em caes foi demonstrado que uma alimentacédo contendo relagbes
de n-6:n-3 na proporc¢éo de 1.4:1 resulta em uma diminuigdo na resposta de
hipersensibilidade do tipo retardado (DTH), que € uma medida in vivo de célu-
las T. Hayek et al. (1998), pesquisando a influéncia da relacédo de acido graxo
Omega 6:3 da dieta, com a resposta imune de cées Fox Terrier e Labrador
Retrievers, jovens e idosos, concluiu que uma relagéo de 5:1 n-6:n-3 néo le-
vou um efeito negativo sobre a resposta imune de cées jovens ou geriatricos.
Ao contrario, ocorreu um aumento na ativacéo das células T e B em caes
alimentados com esta dieta.

Prebioticos

Componentes prebidticos promovem beneficios na estimulagdo do
sistema imune, combate a invasdo de microrganismos patogénicos, produ-
¢cao de acidos graxos de cadeia curta com a acidificagdo do colon e adequa-
¢ao do tempo de transito intestinal .

Segundo Medzhitov e Janeway Jr (2000), a por¢ao maijoritaria dos
polissacarideos formadores da parede celular de leveduras é reconhecida
pela capacidade de promover a modulagdo do sistema imunoldgico de va-
rios organismos vivos, desde insetos até humanos, por meio de interacdes
especificas com diferentes células imunocompetentes. Derivados de le-
veduras do género Saccharomyces tém sido amplamente utilizados como
aditivos promotores da saude intestinal e a partir do processamento desses
microorganismos e seus substratos de crescimento é possivel obter tanto
fracbes ricas em mananoligossacarideos (MOS) quanto fragdes ricas em
B-glucanos, dependendo do tipo de fermentacao ao qual foi submetida.

A atividade de mananoligossacarideos (MOS) ainda ndo é comple-
tamente esclarecida quando relacionada com o sistema imune, mas sabe-se
que é um componente fermentavel por algumas bactérias do colon intestinal
produzindo efeitos benéficos ao reduzir por competitividade a aglutinagcéo de
microbiota patogénica (SWANSON, 2002).

Os MOS apresentam a capacidade de modular o sistema imunologi-
Co e a microbiota intestinal, ligam-se a uma ampla variedade de micotoxinas
e preservam a integridade da superficie de absorcao intestinal. Atuam tam-
bém modulando a resposta imune dos animais através da interagao existente
entre os carboidratos dos MOS e o sistema linfoide associado ao intestino
do animal, que responde de forma mais eficiente devido a apresentacao de
patdgenos promovida pelos MOS. Estudos demonstraram maior produgao de
imunoglobulina A (IgA) sérica em cées e no conteudo do coélon de ratos, além
de maior atividade neutrofilica (KHIL, 2001).
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Um possivel mecanismo para acao do MOS sobre o sistema imune
envolve algumas proteinas séricas denominadas colectinas, as quais atuam
como opsoninas, se ligando a particulas que apresentam manose em sua
estrutura, o que favorece a fagocitose por células do sistema imune inato ou
ativa o sistema complemento (EPSTEIN et al., 1996). Varios microrganismos,
incluindo virus, fungos e bactérias, contém manose com estrutura similar a
que é encontrada no MOS. Assim, este composto pode atuar como adjuvante
no combate a algumas infec¢des através da estimulagéo de proteinas que se
ligam a manose (FRANKLIN et al., 2005).

Um outro mecanismo de acédo do MOS, embora menos provavel, en-
volve a produgédo natural de anticorpos anti-manose, que seriam direcionados
contra epitopos de oligossacarideos, sendo resultado de uma resposta imu-
ne normal contra a microflora intestinal (SRINIVASAN et al., 1999). Assim, a
suplementacdo com MOS pode aumentar a produgéo destes anticorpos an-
ti-manose a nivel intestinal, os quais podem atingir a circulagéo sanguinea e
potencializar a resposta a infecgdes ou vacinagdes (FRANKLIN et al., 2005).

Além disso, o MOS pode ser reconhecido como um antigeno estra-
nho no intestino, estimulando a diferenciagao de linfocitos B em plasmocitos
com capacidade de secrecéo de IgA, uma imunoglobulina importante para
a imunidade de mucosa, uma vez que inibe a ligacdo de bactérias e toxinas
ao epitélio intestinal, aumenta a secregcdo de muco e previne inflamacdes
que causam danos ao tecido epitelial (MCKAY e PERDUE, 1993). Swanson
et al. (2002) em estudo com céaes, observaram que a associagédo de frutoli-
gossacarideos (FOS) e MOS foi capaz de aumentar o IgA ileal, o que sugere
uma resposta imune local aumentada e uma maior protecdo contra a invaséo
de patégenos. Ocorreu também uma tendéncia de aumento sérico de IgA e
de linfécitos totais no tratamento com MOS, quando comparado com o tra-
tamento controle, entretanto ndo houve diferenca nos niveis séricos de IgG
e IgM entre os tratamentos. O resultado, porém, ja € indicativo da influéncia
desse componente no sistema imune sistémico. Ja com relagdo & microbiota,
o MOS foi capaz de aumentar a concentracéo de Lactobacillus.

De forma contraria, Middelbos et al. (2007) ndo observaram diferen-
cas relacionadas a contagem de linfécitos em cées suplementados com di-
ferentes niveis de parede celular, mas, assim como Swanson et al. (2002),
observaram um aumento de 21% na concentragao sérica de IgA no nivel de
0,45% de suplementacdo. Os autores destacam que o potencial da parede
celular de levedura como um composto imunomodulador ainda néo foi com-
pletamente demonstrado em caes, indicando a necessidade de mais estudos.

Com relacéo aos efeitos do MOS sobre a producéo de citocinas, as
guais representam uma importante medida da resposta imune inata, Che et
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al. (2011) observaram que a administracdo de MOS por duas semanas para
suinos foi capaz de reduzir as concentragbes de fator de necrose tumoral
alfa e de aumentar as concentracdes de IL-10 apds o tratamento in vitro de
macrofagos alveolares com lipopolissacarideos. Assim, os autores concluem
que estas propriedades imunomodulatérias do MOS podem ter importantes
aplicagbes tanto para a defesa do hospedeiro quanto para evitar uma supe-
restimulagcédo do sistema imune, uma vez que a IL-10 representa uma citocina
anti-inflamataria.

Che et al. (2012) observaram que a adicdo de MOS a dieta, na pro-
porcao de 0,04%, resultou em maiores concentracdes séricas de IL-1p3, IL-12
e haptoglobina em suinos experimentalmente infectados com o virus da sin-
drome respiratéria e reprodutiva, o que sugere um importante papel do MOS
como adjuvante na promog¢édo de uma resposta imune inata e mediada por
células T.

Ja Yitbarek et al. (2012) observaram que uma dieta suplementada
com MOS e administrada a frangos de corte desafiados com C. perfringens
foi capaz de alterar o perfil de receptores toll like (TLR) e de citocinas no ileo,
mais especificamente de TLR2 e TLR4 com subsequente aumento de IL-12
e interferon gama, indicando que a suplementagdo com MOS favorece uma
resposta pré-inflamatéria via células T helper 1.

O papel dos beta-glucanos derivados de fungos e leveduras como
agentes imunomoduladores é bastante conhecido, uma vez que vem sendo
estudado mais detalhadamente ha cerca de 40 anos (EL KHOURY et al.,
2012). Ja os beta-glucanos derivados de cereais vém sendo mais empre-
gados em estudos que avaliam seus efeitos sobre alguns parametros me-
tabodlicos devido a suas propriedades hipocolesterolémicas e hipoglicemian-
tes (TAPOLA et al., 2005; MAKELAINEN et al., 2007; TALATI et al., 2009;
AbuMweis et al., 2010). Entretanto, estudos mais recentes vém destacando a
capacidade de beta-glucanos derivados de cereais em influenciar o sistema
imune de forma significativa (YUN et al., 2003; MURPHY et al., 2008; TADA
et al., 2008).

Os beta-glucanos também apresentam a capacidade de estimular o
sistema imune adaptativo. Alguns estudos vém demonstrando que certos po-
lissacarideos sdo capazes de ativar células T CD4* tanto em ensaios in vivo
quanto in vitro, contrariando a ideia que se tinha anteriormente de que a ati-
vacao destas células ¢ estritamente limitada a antigenos proteicos (WATTS E
POWIS, 1990; TZIANABOS E KASPER, 2002; CHUNG et al., 2003). Assim, a
caracterizacédo quimica dos polissacarideos capazes de ativar células T CD4*
demonstrou que todos eles apresentam uma caracteristica em comum que
€ a presenca tanto de cargas negativas quanto de cargas positivas, ou seja,
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sdo compostos zwiteridnicos, sendo que alguns beta-glucanos apresentam
esta caracteristica (COBB et al., 2004; CHAN et al., 2009).

Ademais, foi demonstrado que a ativagédo das células T pelos beta-
-glucanos se da por meio da atuacao de células apresentadoras de antigenos,
como células dendriticas, macrofagos e células B. Assim, os beta-glucanos
sdo endocitados pelas células apresentadoras de antigenos, processados
por um mecanismo que utiliza éxido nitrico, dando origem a carboidratos de
baixo peso molecular, os quais se ligam ao complexo de histocompatibilida-
de principal de classe Il (MHC-Il) e sdo apresentados a células T auxiliares.
Entretanto, ainda existem controvérsias relacionadas ao tipo de resposta es-
timulada pelos beta-glucanos, sendo necessarias mais pesquisas para se
avaliar se esta resposta € do tipo Th1, Th2 ou uma resposta baseada na
atividade de células T regulatérias (CHAN et al., 2009).

Adicionalmente, algumas das citocinas produzidas frente a adminis-
tracdo de beta-glucanos também podem influenciar a hematopoiese. Lotem e
Sachs (1992) demonstraram que a IL-6 foi capaz de inibir a morte por apopto-
se induzida pelo fator de crescimento transformador 31 (TGF-B1) em células
mieloides provenientes de ratos com leucemia. Tal fato pode ser explicado
pela inducao de fatores de transcrigédo pelas citocinas, o que resulta em uma
protecdo das células contra a apoptose induzida por TGF-1. Adicionalmente,
os autores verificaram que o fator estimulador de granulécitos e macrofagos
(GM-CSF) também foi capaz de inibir estes processos apoptéticos. Harada
et al. (2006) observaram que a administracdo de beta-glucanos extraidos do
cogumelo Sparassis crispa resultou em um aumento dos niveis de GM-CSF
em ratos tratados com ciclofosfamida. Assim, pode-se deduzir que os beta-
-glucanos influenciem a hematopoiese também através do GM-CSF.

Dessa maneira, pode-se concluir que os beta-glucanos apresentam
grande potencial para atuar como compostos imunoestimuladores ou imuno-
moduladores, sendo reconhecidos por diferentes receptores presentes em
células do sistema imune inato. Este reconhecimento resulta na produgao de
citocinas, bem como de EROs. Além disso, estes compostos também estimu-
lam uma resposta imune adaptativa através da atuacao de células apresenta-
doras de antigenos e influenciam a atividade hematopoiética. Assim, diversos
parametros podem ser mensurados como forma de se avaliar os efeitos da
administracao de beta-glucanos.

Os B1,3-glucanos estdo presentes na parede celular de leveduras
e séo capazes de modular o sistema imune inato e adaptativo. Atuam sobre
receptores de membrana especificos, interagindo principalmente com macro-
fagos (NOVAK E VETVICKA, 2009), entretanto ndo interagem apenas com
o “gut-associated lymphoid tissue” (GALT), mas também produzem efeitos

Caderno de Ciéncias Agrarias | v. 7 | n. 1 | jan./abr. | 2015 | Suplemento 1




33

NUTRIGAO E IMUNIDADE EM ANIMAIS DE COMPANHIA

sobre o sistema imunologico sistémico.

Stuyyven et al. (2011) avaliaram o efeito da administragao oral de
B1,3/1,6-glucanos de Saccharomyces cerevisiae na imunidade humoral de
caes domésticos, recebendo 150 mg de B1,3/1,6-glucanos, diariamente, du-
rante 4 semanas e a imunoglobulina A (IgA) no soro sanguineo diminuiu sig-
nificativamente. Em contraste, o nivel de IgM aumentou significativamente no
sangue. A concentracédo de IgA também tornou-se significativamente menor
na saliva e lagrimas do grupo recebendo glucanas. Os efeitos desaparece-
ram uma semana apods a cessacao da suplementagdo. Em outro estudo, tam-
bém com caes, uma suplementacdo com B-1,3/p-1,6 glucano (0,015% MS)
levou a um aumento dos linfécitos T totais, T helper, T citotéxicos, linfocitos
B e TNF-a.

Ja Lehne et al. (2005) demonstraram, através de mensuracodes re-
petidas de beta-glucanos no soro sanguineo de humanos, que nao houve
absorcgao sistémica do composto administrado por via oral em trés doses dife-
rentes (100, 200 e 400mg/dia). No entanto, foi observado um aumento signi-
ficativo nas concentragcdes de imunoglobulina A (IgA) na saliva de individuos
que receberam a maior dose do beta-glucano.

Diversos estudos empregam as mais variadas formas de administra-
¢céo de beta-glucanos com o objetivo de se avaliar os efeitos destes compos-
tos sobre o sistema imune. Assim, sdo encontrados na literatura experimen-
tos que empregaram as administragbes oral, intragastrica, intraperitoneal,
intravenosa, intramuscular, subcuténea, dentre outras.

Rice et al. (2005) realizaram um estudo bem completo da farmacodi-
namica dos beta-glucanos administrados por via oral em ratos e confirmaram
a absorcao dos beta-glucanos no trato gastrintestinal, o que foi evidenciado
através da deteccdo de quantidades significativas dos compostos testados
no plasma sanguineo. Os autores conseguiram demonstrar que os beta-glu-
canos se ligaram e foram internalizados tanto por células epiteliais intestinais
quanto por células do tecido linfoide associado a mucosa intestinal, em um
processo independente do receptor dectina-1. Além disso, verificou-se que a
administracao oral dos beta-glucanos resultou em um aumento significativo
dos niveis sistémicos de IL-12, bem como proporcionou uma maior taxa de
sobrevivéncia nos animais desafiados com diferentes patégenos. Da mesma
forma, Sandvick et al. (2007) também detectaram quantidades significativas
de beta-glucanos no plasma sanguineo de ratos ap6s administragc&o oral. En-
tretanto, os autores observaram uma moderada reduc&o nas concentragdes
plasmaticas de citocinas pré-inflamatorias nos animais com endotoxemia pro-
vocada experimentalmente pela infusédo intravenosa de lipopolissacarideos
(LPS) de Escherichia coli.
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Outros estudos demonstraram a capacidade dos beta-glucanos em
aumentar a resisténcia a diferentes patégenos. Assim, Kournikakis et al.
(2003) observaram que a administragdo oral de beta-glucano particulado,
um composto insoluvel extraido de levedura, proporcionou aumento da taxa
de sobrevivéncia em ratos expostos a esporos de Bacillus anthracis, o que
foi demonstrado tanto na administragdo profilatica (uma semana antes da
infeccdo) quanto na administragcéo terapéutica (dez dias apds a infecgao).
Da mesma forma, a administragéo oral de beta-glucanos também aumentou
a resisténcia de frangos contra Salmonella enterica, o que foi demonstrado
pela maior eficiéncia funcional de heterdfilos (células semelhantes a neutro-
filos), os quais apresentaram taxa de fagocitose, atividade bactericida e pro-
ducéo de EROs aumentadas (LOWRY et al., 2005). Em suinos, a administra-
céo oral de beta-glucanos extraidos de S. cerevisae para animais desafiados
experimentalmente com LPS de E. coli resultou em aumento das concen-
tracbes plasmaticas de IL-6, FNTa e IL-10 (Li et al., 2006). Adicionalmente,
beta-glucanos derivados de levedura administrados por via oral levaram a
um aumento da contagem de células sanguineas brancas, bem como a uma
maior taxa de sobrevivéncia em peixes expostos a Aeromonas hydrophila
(GOPALAKANNAN E ARUL, 2010).

Em contrapartida, Dritz et al. (1995) ndo observaram efeitos da ad-
ministracdo oral de beta-glucanos derivados de levedura sobre a fungédo de
neutréfilos e macrofagos em leitdes recém-desmamados. Além disso, foi ob-
servada maior suscetibilidade dos animais a infec¢ao por Strepfococcus suis.
Os autores sugerem a hipotese de que a administracédo de beta-glucanos
tenha resultado em maior secrecdo do antagonista do receptor de IL-1, o
que, consequentemente, reduziu a capacidade dos animais em combater a
infeccao bacteriana.

Por fim, a administracao oral de beta-glucanos também vem demons-
trando efeitos positivos quando utilizada como terapia adjuvante no tratamen-
to contra o cancer. Assim, alguns estudos verificaram um sinergismo entre
anticorpos monoclonais e beta glucanos administrados por via oral em pa-
cientes com diferentes tipos de cancer (CHEUNG et al. 2002; Modak et al.,
2005).

Com relacdo a administragao intragastrica, estudos demonstraram a
capacidade de beta-glucanos extraidos de aveia em proporcionar aumento
da resisténcia contra infeccbes bacterianas (Staphylococcus aureus) e para-
sitarias (Eimeria vermiformis) (YUN et al., 1997; Yun et al., 2003).

A administragao intraperitoneal, como dito anteriormente, também é
empregada em estudos com beta-glucanos. Estrada et al. (1997) observaram
que beta-glucanos derivados de aveia e administrados por esta via levaram

Caderno de Ciéncias Agrarias | v. 7 | n. 1 | jan./abr. | 2015 | Suplemento 1




35

NUTRIGAO E IMUNIDADE EM ANIMAIS DE COMPANHIA

a um acumulo de leucdcitos, principalmente macrofagos, na cavidade pe-
ritoneal de ratos. Além disso, verificou-se maior taxa de sobrevivéncia nos
animais desafiados com S. aureus e que receberam o beta-glucano trés dias
antes do desafio. Yun et al. (2003) demonstraram que, além da administracao
intragastrica, a administracéo intraperitoneal de beta-glucanos também au-
mentou a resisténcia de ratos contra diferentes patdégenos. Adicionalmente,
a administragéo intraperitoneal de um beta-glucano soluvel extraido do fun-
go Sclerotinia sclerotiorum induziu uma protecao sistémica contra infec¢des
pneumocdcicas em ratos (HETLAND et al., 2006).

Em humanos, estudos demonstraram efeitos positivos da adminis-
tracdo intravenosa de beta-glucanos para pacientes submetidos a cirurgias
invasivas e com alto risco de infec¢do. Assim, a administragdo intravenosa de
PGG-glucano, um beta-glucano soluvel extraido de levedura, antes e depois
de procedimentos cirurgicos nas cavidades toracica e abdominal, resultou em
reducao significativa das complicacdes pds-operatdrias provocadas por in-
fec¢des, aléem de diminuir a necessidade de antibi6ticos, bem como o tempo
de permanéncia na UT| (BALBINEAU et al., 1994). Uma reducéo na incidén-
cia de infecgbes em pacientes submetidos a cirurgias gastrintestinais e que
receberam o mesmo beta-glucano por via intravenosa também foi observada
por Dellinger et al. (1999).

Outras formas de administracdo dos beta-glucanos, como as admi-
nistragdes intramuscular e subcutanea também parecem ser capazes de in-
fluenciar a atividade do sistema imune. Bedirli et al. (2007) observaram que
a administracdo intramuscular de beta-glucanos para ratos com septicemia
bloqueou a secre¢do de FNTaq, IL-1B e IL-6 e atenuou o quadro de les&o
pulmonar dos animais. Dang et al. (1998) demonstraram que a administragcédo
de PGG-glucano para ratos infectados com S. aureus, por via intramuscular,
resultou em aumento do clearance bacteriano, o que foi acompanhado por
aumento nas contagens absolutas de monocitos e neutréfilos, bem como da
atividade microbicida oxidativa de neutréfilos, sem alteragéo na secrecgéo de
citocinas pré-inflamatérias.

Com relacédo a administragao subcutanea, Kournikakis et al. (2003),
além de comprovarem os efeitos de beta-glucanos administrados por via oral,
também observaram que a administragdo subcutanea é capaz de promover
um aumento na taxa de sobrevivéncia de ratos expostos ao anthrax, bem
como diminuir a carga bacteriana pulmonar e aumentar o numero de animais
livres de infeccédo dez dias ap6s o desafio. Yun et al. (1997) também obser-
varam aumento da resisténcia a infeccdo por Eimeria vermiformis em ratos
imunossuprimidos que receberam beta-glucanos por via subcutanea.

Dessa maneira, as diferentes formas de administragdo dos beta-glu-
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canos sao capazes de influenciar a atividade do sistema imune. Entretanto,
os tipos de estimulos, bem como a intensidade dos estimulos podem variar
de acordo com a via de administracédo empregada.

Consideracgoées finais

Uma estreita relagéo entre nutricdo e imunidade aponta para a impor-
tancia de esclarecer o papel modulador de varios nutrientes na resposta imu-
nologica dos animais de companhia. A restrigdo alimentar, o uso de nutrien-
tes como as proteinas e aminoacidos, vitaminas e minerais, particularmente
zinco e selénio, acidos graxos poliinsaturados e prebidticos, entre outros,
podem modular a resposta imunoldgica, portanto, esclarecer quais seriam
0s mecanismos especificos de cada um deles, bem como pesquisar sobre
novos ingredientes e nutrientes imunomoduladores para aplicagao pratica na
nutricdo s&o medidas importantes na promog¢ao uma saude 6tima e aumento
da longevidade de caes e gatos.
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