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NUTRICAO DO INTESTINO, IMUNIDADE INTESTINAL

E RESISTENCIA A PARASITAS DO INTESTINO EM CAES

Resumo

A presente dissertacdo € o resultado do estagio realizado na Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus
de Jaboticabal, S&o Paulo, Brasil. E composta por uma descricdo resumida das actividades
desenvolvidas durante o estagio, exposicdo breve da casuistica acompanhada, seguida de
uma revisdo bibliografica do tema proposto. Esta revisdo incide sobre as funcdes do
intestino na nutricdo do animal e destaca o papel essencial da dieta na nutricdo do intestino.
Estuda-se a importancia do intestino na imunidade, relacionando 0s mecanismos de
resisténcia a parasitas intestinais (endo e extracelulares) em caes.

No ambito do tema escolhido, sédo referidos os efeitos especificos das deficiéncias de
nutrientes a nivel molecular ou de producéo de citoquinas especificas. H4 muitas pesquisas
gue demonstram que a ma nutricdo e a infec¢do ocorrem em conjunto. Nao podem ser feitas
generalizac6es sobre os efeitos de diversos nutrientes sobre os varios componentes da
resposta imune, e a falta de compreensdo da base de imunidade funcional contra
nematodes, torna dificil identificar as deficiéncias nutricionais que deveriam ser de maior
preocupacdo. Neste estudo, o foco é centrado no intestino, que € o local da digestdo e
absorcéo de nutrientes e de permanéncia da maioria dos parasitas. Como complemento do
tema, procede-se ao estudo dos aspectos nutricionais de sete casos clinicos acompanhados
pelo autor com a respectiva discusséo. Por fim, salientam-se as conclusfes obtidas.

Em Portugal, o autor realizou um inquérito a Médicos Veterinarios sobre Nutricdo Clinica,
demonstrando-se que é uma area subvalorizada no nosso pais. E abordada a importancia
de profissionais nesta area e de cursos de Nutricdo Clinica para os veterinarios. O tecido
linféide associado ao intestino é o maior componente do sistema imunitario do organismo.
Ha uma relacdo dinamica entre nutricdo, imunidade e doenca e esta area interdisciplinar de
investigacdo necessita de uma maior cooperacdo entre veterinarios, parasitologistas,

nutricionistas, imunologistas, bidlogos moleculares e profissionais de saude publica.

Palavras-chave: intestino, dieta, imunidade, infec¢éo, parasitas, cédo
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GUT NUTRITION, INTESTINAL IMMUNITY
AND RESISTANCE TO INTESTINAL PARASITES OF DOGS

Abstract

This thesis is the result of the training held at the Faculty of Agriculture and Veterinary
Sciences, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Jaboticabal Campus,
Sé&o Paulo, Brazil. The description of the activities undertaken during the training, brief
overview of the casuistic, followed by a literature review of the proposed theme are
presented. This review focuses on the functions of the gut in animal nutrition and highlights
the essential role of diet in the nutrition of the intestine. The importance of gut immunity and
the relationship between mechanisms of resistance to intestinal parasites (endo and
extracellular) in dogs are mentioned. As a complement of the subject, a study of nutritional
aspects of seven clinical cases are referred and followed by discussion and conclusions.
Considering the aim of the present work the specific effects of nutrient deficiencies at the
molecular level or production of specific cytokines are highlighted. There are many studies
showing that malnutrition and infection occur together. No generalizations can be made on
the effects of various nutrients on the various components of the immune response. The
knowledge of functional immunity basis against nematode is needed to clear identify
nutritional deficiencies. In this study, the focus is centred in the intestine, an organ were
absorption and digestion of nutrients as well as localization of a large number of parasites do
occur.

In Portugal, the author conducted a questionnaire to Veterinarians about Clinic Nutrition. The
results allowed to conclude that this area is undervalued in our country and it must be taken
into account the need of experts and training courses in clinical nutrition for veterinarians.
The lymphoid tissue associated with the intestine is the major component of the body's
immune system. There is a dynamic relationship between nutrition, immunity and disease,
and this interdisciplinary research requires greater cooperation between veterinarians,
parasitologists, nutritionists, immunologists, molecular biologists and public health

professionals.

Keywords: gut, diet, nutrition, immunity, infection, parasites, dog
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I. INTRODUCAO

O estagio de final de curso que deu origem a esta dissertacdo de mestrado foi realizado na
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (UNESP)
“Julio de Mesquita Filho”, campus de Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil. O local escolhido teve
em conta o facto do orientador Prof. Dr Aulus Carciofi ser uma referéncia a nivel nacional e
internacional na area de Nutricdo de Caes e Gatos. Foi possivel acompanhar uma casuistica
variada no Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” da FCAV, a partir da qual foram
analisados sete casos clinicos de doencas gastrointestinais frequentes com énfase nos
procedimentos nutricionais adoptados. A discusséo destes casos constitui um complemento

ao estudo bibliogréfico.

1. Actividades desenvolvidas durante o estagio

A componente pratica do estagio curricular foi desenvolvida na Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias (FCAV) e decorreu no periodo de 2 de Dezembro de 2008 a 19 de
Maio de 2009, com uma carga horaria total de 724 horas. O estagio decorreu em 4 areas
cientificas: Nutricdo Clinica de Cées e Gatos, Nutricdo de Caes e Gatos, Clinica Médica de
Pequenos Animais e Técnicas Laboratoriais de Imunoparasitologia.

O estagio em Nutricdo e Nutricdo Clinica de Caes e Gatos decorreu sob orientacdo do Prof.
Dr Aulus Cavalieri Carciofi, entre 2/12/2008 a 13/03/2009, num total de 505 horas. O estagio
teve duas sub-areas: na primeira, o estagiario dedicou-se a nutricao clinica de cées e gatos,
realizada no Servico de Nutricdo Clinica do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”
da FCAV (Figura 1).

Figura 1 - Entrada do Hospital Veterinario
A segunda, em nutricdo de cdes e gatos, “Governador Laudo Natel” da ECAV

desenvolveu-se no Laboratério de Pesquisa em .-"'
Nutricdo e Doengas Nutricionais de Cées e Gatos
“Prof. Dr. Flavio Prada” do Departamento de
Clinica e Cirurgia Veterinaria e no Laboratorio de
Nutricdo Animal do Departamento de Zootecnia.
As duas sub-areas decorreram em simultaneo de
acordo com a programacdo das pessoas
disponiveis, tendo-se  realizado  diversas

actividades complementares (Anexo 2).

- Jaboticabal

1.1 Nutrigéo Clinica de Cées e Gatos

A Nutricdo Clinica de cées e gatos é uma area pouco difundida pela maioria das Faculdades
de Medicina Veterinaria no Brasil. Esta realidade atrai estudantes de varias regides, que
buscam conhecimento nessa area, e vém para a FCAV estagiar no Servico de Nutricdo

Clinica de Cédes e Gatos. Os Médicos Veterinarios Residentes auxiliam na recepcao e



acompanhamento dos estagiarios, colaborando para o bom andamento do servico e
cumprimento de suas regras e orientacdes, de forma a adequar a actuacdo dos estagiarios
guanto a postura durante as consultas e execucdo das suas atividades. Os estagiarios
acompanham e participam da rotina dos residentes, 0S quais procuram passar 0S
conhecimentos adquiridos. Também séo realizadas reunifes semanais para apresentacéo
de seminarios pelos estagiarios, com discussao de casos clinicos ou temas relacionados a
area, com participacdo activa dos aprimorandos e estagiarios. O autor apresentou um
seminario com o tema “Imunonutri¢cdo e Intestino” (Anexo 3).

As actividades desenvolvidas pelo Servico de Nutricdo Clinica de Caes e Gatos incluem o
atendimento ambulatorial complementar nas areas de Clinica Médica e Clinica Cirargica de
Pequenos Animais e Obstetricia, com orientagdes nutricionais para animais em diferentes
situacbes, alimentacdo de animais internados, participacdo em projectos de pesquisa,
formulacdo e prescricdo de dietas caseiras e acompanhamento dos estagiarios do Servico.
Grande parte dos animais que chegam ao Hospital para consultas de afec¢bes diversas,
passa pelo Servico de Nutricdo Clinica de Caes e Gatos para tratamento nutricional
adjuvante ou simplesmente para esclarecimento em relagéo ao tipo e quantidade de dieta a
ser fornecida.

Nestas consultas, o principal é esclarecer os proprietarios de cées e gatos sobre o melhor
alimento a ser oferecido. Durante a rotina clinica, nota-se um elevado grau de
desconhecimento em relacdo aos varios tipos de dietas comerciais e dietas caseiras. Os
principais erros relacionam-se com o facto de muitos proprietarios acreditarem que o
alimento caseiro € mais saudavel, sem necessidade de balancea-lo, que é mais barato,
variado e palatavel. Muitos também suplementam alimentos industrializados, levando a
doencas por excesso. Grande percentagem dos proprietarios dao petiscos ou dieta caseira
juntamente com a ragao, levando a obesidade, ou, ainda, ndo usam o alimento correcto para
cada fase de vida ou espécie. No atendimento, os aprimorandos (residentes) e estagiarios
dialogam com os proprietarios informando sobre os tipos de dietas (comercial/caseira),
vantagens e seguranca do emprego de dietas comerciais de boa qualidade, instruindo sobre
maneio alimentar e quantidade a ser fornecida, entre outras instrucdes. Realiza-se, também,
a prescricdo de dieta caseira balanceada quando necessario. A consulta nutricional inclui
minuciosa anamnese com enfoque nutricional, avaliagdo da condicdo corporal e outros
sinais que possam indicar desnutricdo cronica como qualidade da pele e dos pélos,
condicdo muscular, etc., bem como a solicitacdo de exames complementares quando
necessarios.

Em pacientes com doencas especificas, 0 maneio alimentar e medicamentoso é sempre
discutido em conjunto com os aprimorandos responsaveis pelo animal, das areas de Clinica,
Cirurgia ou Obstetricia e pelos responsaveis pelos Servicos de Cardiologia, Nefrologia,

Oncologia, Odontologia e Oftalmologia. Assim, cdes e gatos com problemas de



desenvolvimento 6ésseo, cardiopatias, hepatopatias, nefropatias, dermatopatias, doencas
gastroentéricas, caquexia, anorexia, pacientes oncoldgicos, com doencas enddcrinas e
metabdlicas recebem adequado suporte alimentar, com a aplicacdo de protocolos
nutricionais adequados a cada condicao especifica. Destaca-se, ainda, o estabelecimento
do programa de tratamento da Obesidade, que € actualmente a doenca nutricional mais
frequente em cades e gatos. Neste ambito, depois do animal ser atendido pelas outras
especialidades do Hospital, ele é avaliado pelo Servico de Nutricdo Clinica e escolhe-se a
alimentacdo de acordo com o quadro clinico, exames laboratoriais e apetite, seleccionando
o alimento e a via de administracdo mais apropriados para cada caso. Além de uma sala de
Nutricdo, o Servico tem uma copa para a preparacao da dieta dos animais internados e de
dietas especificas que sdo entregues aos proprietarios, sendo também utilizada para o
preparacdo de nutricdo parenteral.

Durante o periodo de 2 de Dezembro de 2008 a 13 de Marg¢o de 2009, foram realizadas 281
consultas em cées e gatos (Grafico 1). No Grafico 2 encontram-se descritos os nimeros de
atendimentos nutricionais realizados, separados por més. No Grafico 3 sédo apresentados os
tipos de dietas recomendadas e no Gréafico 4, as vias de administracdo do alimento
empregues nos pacientes atendidos. Por fim, no Gréfico 5 apresentam-se as afeccdes
diagnosticadas, nos animais que receberam suporte nutricional, separadas por sistema ou
orgao afectado.

Grafico 2 - Atendimentos nutricionais realizados pelo Servico de

Grafico 1 - Percentagem de
casos atendidos distribuidos Nutricdo Clinica de Caes e Gatos do Hospital Veterinario

conforme a espécie, no “Governador Laudo Natel”, durante o periodo de 2/12/2008 a
periodo de 2 de Dezembro de  13/03/2009, separados por més.
2008 a 13 de Margo de 2009.
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Gréafico 3 - Alimentos formulados e prescritos e alimentacfes realizadas pelo Servico de
Nutricdo Clinica de Cées e Gatos do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”, durante
o periodo de 2/12/2008 a 13/03/2009

Racédo Super Premium
Racéo Premium
Racé&o Econdémica
Racdes Terapéuticas
Dietas Caseiras

Dieta Enteral
Sucedéaneo lacteo

Nutricdo Parenteral

0 20 40 60 80 100 120 140 160
NUmero total

Gréfico 4 - Vias de administracdo empregues na alimentacédo de cdes e gatos atendidos
pelo Servico de Nutricdo Clinica de Caes e Gatos do Hospital Veterinario “Governador
Laudo Natel”, durante o periodo de 2/12/2008 a 13/03/2009
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Gréafico 5 - Distribuicdo da casuistica do Servico de Nutricdo Clinica de Caes e Gatos,

dividida pelos sistemas de 6rgaos afectados (valores das respectivas frequéncias relativas

em percentagem), no periodo de 2/12/2008 a 13/03/2009
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1.2 Nutricdo de Cées e Gatos

Esta area desenvolveu-se no Laboratdrio de Pesquisa em Nutricdo e Doencas Nutricionais

de Caes e Gatos “Prof. Dr. Flavio Prada” (Figura 2) e no Laborat6rio de Nutricdo Animal do

Departamento de Zootecnia. Diferencia-se do Servico de Nutricdo Clinica uma vez que se

realizam actividades especificas de Nutricao Basica.

Os estagiarios acompanham a realizacdo de
experimentos, participando do trabalho que incluiu:
maneio e preparagdo dos animais, oferta e recolha
do alimento, colecta de fezes e urina, analises
laboratoriais, = procedimento de calculos e
interpretacdo dos resultados. E possivel assim,
conhecer e aprender, na pratica, esta importante
etapa na avaliacdo dos alimentos.

Colaborou-se num estudo sobre a “Influéncia do
consumo de bebida palatabilizada sobre a ingestéo

hidrica e parametros urinarios em gatos”.

Figura 2 — Logotipo do Laboratério de

Pesquisa de Nutricdo de Cées e Gatos

Participou-se num projecto que de certa forma se relaciona com a tema desta dissertacéo,

intitulado “Avaliacdo da suplementacdo de B-1,3/1,6-glucano e mananoligossacarideos



sobre a resposta imune de cdes adultos.”, auxiliando em testes de hipersensibilidade
dérmica tardia (DTH), em técnicas imunohistoquimicas e de citometria de fluxo.

No laboratério existem actividades escalonadas de sociabilizacdo com cées e gatos
demonstrando preocupacdo com o bem estar animal (Figuras 3 e 4).

Figura 3 - Vista dos fundos do canil, do solario dos Figura 4 - Vista da area de
cdes e “playground” relvado onde sdo soltos sociabilizacdo dos gatos, onde estes
diariamente para pratica voluntaria de exercicios. permanecem soltos quando ndo estdo

L

em experimento.

1.3 Clinica Médica de Pequenos Animais

O estagio curricular foi também desenvolvido na area de Clinica Médica de Pequenos
Animais, Hospital Veterinario da FCAV, sob a orientacdo da Prof?2 Doutora Mirela Tinucci
Costa, do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria, durante o periodo de 23/03/2009
a 15/04/2009, perfazendo um total de 150 horas.

Desenvolveram-se as seguintes actividades: acompanhamento dos residentes do sector,
anamnese e exame fisico dos pacientes, colheita de materiais necessarios para realizacéo
de exames complementares no laboratério de Patologia Clinica, solicitacdo de
medicamentos e utensilios na Farmécia, encaminhamento do animal ao servico de
diagnostico por imagem (Radiologia e Ultrasonografia), preenchimento das prescricdes
previamente orientadas pelo residente responsavel, preparacdo e administracdo de
farmacos aos animais atendidos e/ou internados. Também era funcdo do estagiario
acompanhar os pacientes que estivessem em fluidoterapia durante o horario de almoco.
Eram discutidos com o médico veterinario assistente, os diagnosticos diferenciais, o0s
exames complementares de diagnostico e a terapéutica a instituir. Assistiu-se também a
consultas nos Servicos de Cardiologia e de Nefrologia/Urologia. O Hospital tem canis de
internamento e de alojamento de animais em experimento, sala de fluidoterapia e sala de
enfermagem (que possui gaiolas fechadas para oxigenioterapia).
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De acordo com a area de interesse desta dissertacdo, estivemos mais focalizados em casos
do foro entérico em que a Nutricdo Clinica também interveio com o0s respectivos
procedimentos nutricionais. Foram os casos de: gastroenterites agudas e cronicas; gastrite
medicamentosa; doenca inflamatéria intestinal (DIl); inflamacgéo intestinal neoplasica;
linfoma intestinal; hipersensibilidade alimentar; atopia; dermatite nutricional; piodermite
nutricional secundaria; demodicose; giardiose; erliquiose; hepatozoonose; neosporose e
hemoparasitose; lipidose hepética e pancreatite. Semanalmente, houve a apresentacédo de
temas e casos clinicos pelos estagiarios do Hospital. O autor apresentou a discussao de um
caso clinico de enterite linfoplasmocitica associada a sobrecrescimento bacteriano e

hipersensibilidade alimentar (Anexo 4).

1.4 Técnicas laboratoriais de Imunoparasitologia

O Estéagio de treino em técnicas de Imunohistoquimica e diagnéstico soroldgico ocorreu no
Laboratério de Imunoparasitologia sob a orientacdo da Prof2. Doutora Rosangela Zacarias
Machado do Departamento de Patologia Veterinaria da FCAV, de 11/05/09 a 19/05/09, num
total de 54 horas. Com o objectivo de aprender e obter experiéncia, solicitou-se este estagio
para acompanhar diversas técnicas laboratoriais com os mestrandos e doutorandos que
trabalham neste departamento. O Laboratério de Imunoparasitologia da FCAV esta
sobretudo especializado no Diagnostico de Hemoparasitoses. Seguindo 0s respectivos
protocolos experimentais, colaborou-se em testes seroldgicos e métodos
imunohistoquimicos.

Para além dos esfregacos sanguineos corados com a técnica de coloracdo de Giemsa,
utilizaram-se técnicas mais sensiveis e especificas utilizadas para a pesquisa de
hemoparasitas, como o Ensaio Imunoadsorvente associado as enzimas (ELISA) e a
Imunofluorescéncia Indirecta (IFI). Utilizou-se a reaccéo de IFI para deteccdo de anticorpos
de Babesia canis, Ehrlichia canis, Leishmania chagasi e Toxoplasma gondii. Observou-se
reaccdo de IFI positiva para anticorpos anti-Babesia canis (figura 5A) e anti-Ehrlichia canis
(figura 5B).

Figura 5. Imagem de imunofluorescéncia indirecta positiva para anticorpos anti-Babesia

canis (A) e anti-Ehrlichia canis (B) no Laboratério de Imunoparasitologia da FCAV

(ampliagéo x 750 aprox.) (ampliag&o x 133 aprox.)



Usou-se 0 método de ELISA para deteccao de Anticorpo IgG anti-Leishmania chagasi e a
técnica de Dot-Blot — ELISA para Toxoplasma gondii. A técnica de Dot-ELISA é utilizada
como um rastreador para saber se o antigénio funciona. E um teste de triagem qualitativo,
para avaliar a reactividade do complexo Ag-Ac. Para determinar a concentracdo de
antigénios de Toxoplasma gondii e Leishmania chagasi utilizou-se um padréo de dosagem
da proteina com soroalbumina bovina. O produto colorimétrico formado pode ser visualizado
com um espectrofotbmetro. Fez-se ELISA para Trypanosoma evansi e ELISA de
Competicdo para Anaplasma marginale. Realizou-se Electroforese e Western Blotting com
antigénio de Anaplasma marginale e soro bovino.

A reaccdo em cadeia pela polimerase (PCR) € uma técnica de biologia molecular que foi
utilizada para a pesquisa de parasitas hematicos. Realizou-se a extraccdo de ADN seguida
de PCR. O diagnéstico por PCR tornou possivel a detec¢do molecular de Ehrlichia canis e
Babesia canis. As leituras de produtos da PCR fizeram-se por Electroforese em Gel de
Agarose para ADN ou em Gel de Poliacrilamida (SDS Page). Foram realizadas analises por
PCR para as seguintes espécies: Babesia sp., Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia chaf-
feensis, Hepatozoon sp., Neospora caninum, Trypanosoma cruzi, T.evansi. e T. vivax.
Recorreu-se a tecnica de Nested PCR para Anaplasma marginale e para Ehrlichia canis. Na
PCR do tipo “nested”, o molde é o fragmento inicial produto da PCR. A analise de dados foi
realizada com base em métodos de estatistica descritiva utilizando o programa Microsoft®
Excel.



Il. REVISAO BIBLIOGRAFICA - NUTRICAO DO INTESTINO, IMUNIDADE INTESTINAL E
RESISTENCIA A PARASITAS DO INTESTINO EM CAES

1. AFUNCAO DO INTESTINO NA NUTRICAO DO ANIMAL

O corpo necessita de uma nutricdo completa e equilibrada, definida como a que fornece
todos 0s nutrientes essenciais, e em quantidades adequadas, de forma proporcional entre
eles. Como 6rgdo digestivo, o tracto gastrointestinal (TGI) tem um papel fundamental na
extraccdo desses nutrientes dos alimentos e na sua libertagdo no corpo numa forma
utilizavel. Na sua capacidade de garantir a absor¢cdo dos nutrientes de que o corpo
necessita, o TGl tem um papel regulador e protector. O TGI tem uma grande adaptabilidade
para regular a digestdo e a absorcdo de nutrientes, por estimulo ou inibicdo, quando estes
se encontram em falta ou em excesso (Case, Carey & Hirakawa, 2000).

Esta funcdo do TGI é uma importante parte da capacidade homeostatica do organismo, de
forma a manter o meio ambiente interno constante. Alguns exemplos gerais de adaptacao
sdo: o aumento ou diminuicdo na producdo de enzimas digestivas, alteracdes na area
superficial de absor¢cdo por meio do alongamento das microvilosidades intestinais,
alteracBes na microbiota gastrointestinal (Gl) e alteracdes hormonais na capacidade de
absorcdo do calcio. Tendo em conta as diversas funcdes do TGI, ndo surpreende que o
sistema digestivo contenha alguns dos tecidos mais metabolicamente activos do corpo. O
estbmago, os intestinos, o pancreas e o baco juntos representam menos de 6% do peso
corporal, mas representam cerca de 20% do gasto total de energia do corpo e 50% do

turnover das proteinas de todo o corpo (Laflamme, 2008).

1.1 Fisiologia do tracto gastrointestinal

Além do TGI, que inclui o estdbmago, o intestino delgado (ID) e o intestino grosso (IG), o
sistema digestivo também é composto pelo tracto alimentar superior (boca, dentes e
eso6fago superior), o figado com a vesicula biliar, e o pancreas.

Os principais factores que influenciam o esvaziamento gastrico (que no céo varia de 72 a
240 minutos) sdo: volume estomacal, conteddo energético da dieta, viscosidade do
alimento, temperatura, contetdo duodenal de &cidos gordos e monossacaridos, tamanho
das particulas do alimento, peso corporal, conteudo &acido do duodeno, ingestdo de agua,
tamanho da refei¢éo e tipo de dieta (himida ou seca). O tracto digestivo dos carnivoros tem
um transito intestinal rapido, com pequeno tempo de permanéncia do alimento. O tempo de
transito no ID é influenciado por aspectos fisicos (hormonas, sistema nervoso) e nutricionais
da dieta (caracteristicas do alimento). Os caes tém um tempo de transito de 60 a 70 minutos
e um tempo de esvaziamento deste érgdo de 180 a 300 minutos. Acredita-se que em 5
horas e meia, 50% do alimento tenha completado o transito oro-ileal nos caes (Carciofi,
2008a).



A digestdo € uma série de eventos, mecanicos, quimicos e microbiolégicos que visam a
degradacéo de compostos alimentares. Os processos mecanicos incluem a mastigacao e os
movimentos peristalticos e tém como objectivo a reducdo do tamanho de particulas. A
degradacédo quimica é realizada com fluidos ricos em enzimas do estdbmago, pancreas e ID.
A digestdo enzimatica visa a producdo de monémeros que sao absorvidos juntamente com
a agua, vitaminas e minerais libertados dos alimentos. Os microrganismos do IG produzem

enzimas que fazem a digestao quimica.

1.1.1 Intestino delgado

O intestino delgado é o principal local da digestado final e da absorcdo de nutrientes e é
essencial para a absorcdo de fluidos e electrélitos. O comprimento total do ID de um céo
varia entre 1,8 a 4,8 metros. De forma geral, o comprimento do TGI é considerado 5 vezes
maior do que o comprimento corporal em cdes. Em comparacdo com outras espécies
animais, os caes apresentam um tracto intestinal relativamente curto.

O ID estéa dividido em trés partes: duodeno, jejuno e ileo. O jejuno ocupa a maior parte do
comprimento do ID. Todas as partes do ID tém a sua funcdo na digestdo, mas as
contribuicbes especificas da parte proximal (a primeira parte) e da distal (a parte mais
distante) sao diferentes. Dentro do intestino, a superficie mucosa cria diversas criptas que
aumentam a area de superficie. Sobre estas criptas existem vilosidades, que se encontram
cobertas por células epiteliasis da mucosa. Na extremidade destas células ha
microvilosidades, invaginacbes da superficie celular, que aumentam ainda mais a area
superficial dos intestinos. A altura das vilosidades e criptas mucosas é maior no duodeno e
jejuno proximal, onde ocorre a absor¢do activa, € menor no ileo. A area total de superficie
para digestédo e absorcao € 400 a 600 vezes maior do que um tubo simples de tal forma que
o ID canino com 4 metros de comprimento tem uma &rea superficial de 100m?. Esta area
superficial aumentada eleva significativamente a capacidade digestiva e absorvente dos
intestinos (Laflamme, 2008).

As células epiteliais que revestem as vilosidades e as criptas sdo os enterdcitos, que sao
células altamente especializadas nos processos de absorcao. Na superficie luminal dos
enterécitos estd presente uma membrana de microvilosidades (MVM) ou “bordadura em
escova”, que contém enzimas necessarias para a digestdo final e absorcdo de nutrientes
(German & Zentek, 2006). Na base das vilosidades estdo estruturas semelhantes a
glandulas, que séo as criptas de Lieberkiihn, que sdo um local de proliferacdo de células.
Dispersas entre os enterdcitos, estdo as células de Goblet ou células caliciformes (epiteliais
glandulares) que segregam uma rica camada de muco que recobre a mucosa. Também ha
células endécrinas que fazem a regulacéo do processo digestivo.

O espaco paracelular é fechado por diferentes proteinas, que previnem a entrada de

macromoléculas. Na camada mucosa existe o glicocdlice, constituido por carbohidratos e
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proteinas, que cobre a MVM. O glicocéalice tem uma intensa actividade enzimatica e quebra
as macromoléculas em unidades absorviveis. Ele proporciona ambiente especifico para as
bactérias associadas a parede intestinal. A superficie intestinal € assim um microambiente
formado por glicocalice, muco e uma camada de &gua estacionaria (Cunningham, 2004).
Proteinas transportadoras ajudam no transporte de aminoacidos, monossacaridos e
electrélitos. O turnover de enterdécitos e proteinas das microvilosidades é influenciado por
factores do lumen, como enzimas pancreéticas, sais biliares e bactérias.

A maturacdo dos enterdcitos ocorre durante o processo de migracdo da cripta para a
extremidade da vilosidade, sendo dependente de estimulos para a sua diferenciacdo. O
namero e tamanho das vilosidades dependem do numero de células que as compdem.
Assim, quanto maior o numero de células, maior o tamanho da vilosidade e, por
consequéncia, maior a area de absorcdo de nutrientes. Dessa forma, a absor¢cdo somente
se optimizara quando houver integridade funcional das células das vilosidades. Outro factor
relevante para a absorcao dos nutrientes é a quantidade de microvilosidades existentes nos
enterdcitos. O namero de microvilosidades actua como um amplificador de area para a
absorcao de nutrientes (Gomes, 2009).

Os enterdcitos expostos no lIumen intestinal sdo células polarizadas com duas membranas
distintas. Anexadas na membrana apical estdo numerosas enzimas para os estagios finais
da hidrélise e transportadores para os nutrientes resultantes. Apds absorcao, os nutrientes
saem dos enterdcitos através de outra série de transportadores presentes na outra
membrana (basolateral) e sao recolhidos pelos vasos sanguineos e lacteais (linfaticos) na
lamina prépria da mucosa. Apesar de serem mais conhecidas as fung¢des digestivas da
membrana apical, a regulacdo dos processos na membrana basolateral desempenha um
papel importante na entrega de nutrientes para o organismo (Buddington, 1996).

A mucosa intestinal dos mamiferos € uma das que mais rapidamente faz a replicacdo dos
tecidos no corpo. Por exemplo, estudos cinéticos em roedores demonstram que o epitélio do
ID é completamente substituido a cada 2 ou 3 dias. No ID as células estaminais localizadas
na regido das criptas diferenciam-se em enterdécitos, células enteroenddcrinas e células de
Goblet. Estas células especializadas migram de forma ascendente ao longo das vilosidades
intestinais e eventualmente sofrem apoptose ou sdo expulsas para o limen intestinal. As
células de Paneth, cuja funcéo parece envolver a defesa de barreira contra microorganismos
do lumen, movem-se para baixo, na regido da base das criptas. O turnover do ID e das
células do cdélon depende de: taxa de proliferacdo das células estaminais da mucosa
intestinal, migragc&o ao longo do eixo das vilosidades das criptas no ID, e morte celular via
apoptose. A apoptose € uma chave reguladora do turnover normal da mucosa intestinal.
(Ziegler, Evans, Estivariz & Jones, 2003). A vilina € uma proteina actina reguladora expressa
por todas as células do epitélio intestinal bem como pelas glandulas exdcrinas associadas

com o TGI. Num estudo de Wang et al. (2008), foi demonstrado pela primeira vez que a
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vilina é uma proteina anti-apoptoética especifica da célula epitelial, desempenhando um
papel na sua sobrevivéncia e homeostase. A sua auséncia predispés o rato a uma colite

promovida pela apoptose.

1.1.1.1 Digestéo e absorcédo do alimento

A digestdo no ID pode dividir-se em dois processos: intraluminal e epitelial. Ela é facilitada
pelas enzimas do pancreas, dos &cidos biliares do figado (armazenados, concentrados e
libertados pela vesicula biliar) e pelas enzimas produzidas pelas proprias células intestinais.

Os caes adaptaram-se a uma digestédo de dietas concentradas, de baixa fibra, com elevada
proteina e gordura. Assim, o processo digestivo no tracto digestivo superior, sobretudo no
ID, é muito importante. Os caes e os gatos estdo bem preparados para digerir diferentes
fontes de gordura dietéticas de forma altamente eficiente. O processo digestivo intraluminal
€ suportado por uma grande diversidade de actividades enzimaticas da mucosa intestinal.
As enzimas digestivas intraluminais, quer a pepsina das secrec¢fes gastricas ou as
diferentes proteases, amilases e lipases do pancreas permitem a digestdo dos alimentos
(Zentek, 2008). A actividade enzimatica na camada de muco quebra as grandes moléculas
libertadas do Iumen intestinal em pequenas unidades, que podem ser absorvidas por
processos de transporte activo ou passivo. As proteinas transportadoras ajudam no
transporte de aminoacidos, monossacaridos e electrélitos. O desenvolvimento da digestéo
enzimatica é determinado pela espécie, raca, idade, dieta e factores individuais.

O controlo hormonal da digestdo no ID envolve diversos componentes. A secretina é
produzida pela mucosa da porcdo superior do duodeno, em resposta a entrada do quimo
(massa gastrica semi-liquida) acido no duodeno. Ela estimula a libertacdo de bicarbonato
pelo pancreas e controla a taxa de fluxo biliar da vesicula biliar. A colecistoquinina também é
libertada por esta parte da mucosa intestinal, em resposta a presenca de gorduras na massa
alimentar. Esta hormona estimula a contraccao da vesicula biliar, ocasionando a libertacéo
de bilis no limen intestinal. A colecistoquinina, também denominada pancreozimina,
estimula a secrecao de enzimas pancreaticas e aumenta a disponibilidade de calcio para os
linfécitos (Case et al., 2000).

Juntamente com a funcéo digestiva, o intestino e os érgaos digestivos anexos representam
uma grande parte do sistema enddcrino, e muitos tipos de células enddécrinas foram
identificados nos intestinos de cdes e gatos. As hormonas com origem no TGl séo
essenciais para a regulacio do processo digestivo e do metabolismo de todo o corpo. E
importante saber como as funcbes do intestino, digestivas, imunitarias, endocrinas e
nervosas interagem, bem como o impacto da nutricdo nas fun¢des endocrinoimunoldgicas.
Williams, Baskin e Schwartz (2009) descobriu em ratos, que um dos sinais fisiol6gicos
activos da saciedade € o GLP-1 (glucagon-like peptide-1), secretado pelo intestino distal em

resposta a ingestao de nutrientes. Estudos em cdes adultos demonstraram que o aumento
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da osmolaridade é suficiente para estimular a absorcéo jejunal de electrélitos e agua, e que
a estimulacao fisica da mucosa causa hiperémia. As vias reguladoras destes mecanismos

incluem hormonas e sinais neurais.

1.1.1.1.1 Digestéo proteica

A digestédo das proteinas inicia-se no estbmago pelas endopeptidases pepsina e tripsina. A
pepsina € desactivada assim que passa ao duodeno. A digestéo proteica no ID é feita pelas
enzimas pancreaticas e da MVM. Os péptidos e os aminoacidos livres sao libertados pelos
processos digestivos e 0s pequenos péptidos e aminoacidos sdo absorvidos por
transportadores especificos na MVM. As proteases pancreaticas, que dividem as proteinas e
os polipéptidos em particulas menores atacando diferentes por¢cées da proteina, incluem
tripsinogénio, quimiotripsinogénio, carboxipeptidases, aminopeptidases, nuclease e
elastase. Varias destas enzimas sdo segregadas na forma inactiva e sdo activadas pela
accao de outros componentes no ID, depois da sua libertacdo. O tripsinogénio é activado
pela enteroquinase para formar a enzima activa, a tripsina, que por sua vez vai activar
outras proteases pancreaticas. A tripsina hidroliza apenas ligacdes basicas que envolvem os
aminoacidos lisina ou arginina. As quimiotripsinas activas dividem as proteinas em
aminoacidos aromaticos, bem como a metionina, leucina e asparagina. As
carboxipeptidases e as aminopeptidases quebram os aminoacidos das extremidades das
proteinas. A elastase hidroliza especificamente as proteinas do tecido conjuntivo fibroso, e
aquelas que também sao hidrolizadas pela tripsina e quimiotripsina (German & Zentek,
2006).

Os produtos finais da digestdo luminal de proteinas sdo pequenos péptidos e alguns
aminoacidos livres. A digestédo final de proteinas ocorre na MVM ou no citoplasma dos
enterdcitos, resultando na libertacdo de aminoéacidos livres na corrente sanguinea portal.
Entretanto, as células intestinais aproveitam uma grande parte destes aminoacidos como
fonte de energia, fazendo com que apenas metade das proteinas digeridas seja libertada
pelo figado para uso pelo resto do corpo. Os aminoacidos mais simples e alguns dipéptidos
e tripéptidos sdo absorvidos por transporte activo com transporte de sédio, utilizando uma
proteina transportadora especifica. As pequenas moléculas de péptidos absorvidas na
célula sao imediatamente hidrolizadas até unidades simples de aminoacidos, antes de
serem libertadas na circulacéo portal. Os aminoacidos sdo absorvidos nos capilares vilosos
e a partir dai, penetram na veia porta que transporta os nutrientes até ao figado (Laflamme,
2008).

O ID desempenha um papel importante no catabolismo da glutamina arterial e dos
aminoacidos da dieta. A maior parte da glutamina e quase todo o glutamato e aspartato na
dieta sdo catabolizados na mucosa intestinal. Esta mucosa também tem um papel na

degradacédo da arginina, prolina e aminoacidos de cadeia ramificada na dieta, de tal forma
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gue 30 a 50% dos aminoacidos dietéticos ndo estao disponiveis aos tecidos extra-intestinais
(Wu, 1998).

1.1.1.1.2 Digestéo de carbohidratos

A digestdo de carbohidratos ocorre predominantemente no ID. Amido e glicogénio sao
cadeias longas de glicose, unidas por uma ligacdo a entre as moléculas. A digestédo
intraluminal é facilitada pela a-amilase pancreatica, que quebra a ligacao a directa. Contudo,
ela ndo pode quebrar ligac6es em pontos de ramificagdes, nem pode quebrar o acucar final.
Assim, esta enzima deixa pequenos complexos de dois ou trés acgucares (maltose ou
maltotriose), ou acUcares com ramificagbes, chamados de dextrinas-limite. As enzimas da
MVM incluem: sacarase, lactase, maltase, isomaltase (ou a-dextrinase, que hidroliza as
dextrinas-limite através da remocao sequencial de moléculas de glicose). A absorcao final
de glicose ocorre via transporte activo facilitado com sédio, com libertagdo de glicose na
corrente sanguinea portal. A maltose e outros dissacaridos da dieta (lactose e sacarose) sdo
digeridos pelas enzimas da MVM em monossacaridos, que sao depois absorvidos por
transportadores especificos ou por transporte facilitado. Os monossacaridos sdo entao

transportados através da membrana basolateral até a circulagéo portal (Laflamme, 2008).

1.1.1.1.3 Digestédo de gorduras

A digestdo de gorduras é mais complexa do que a das proteinas e dos carbohidratos. Inclui
as seguintes etapas: digestao intraluminal, solubilizacdo micelar, permeabilizacdo desde o
[imen até a célula, re-esterificacdo intracelular, formacao de quilomicrons, e transporte via
circulacdo linfatica. Para uma digestdo completa, sdo necessarios lipase, colipase e
fosfolipase A, do pancreas, bem como acidos biliares que séo produzidos pelo figado, e
depois armazenados e libertados pela vesicula biliar. O pH no ID (duodeno e jejuno) é
alcalino, devido a secrecédo da glandula epitelial e de bicarbonato pelo suco pancreatico. A
bilis é produzida no figado, armazenada e concentrada na vesicula biliar, e tem o0 seu pico
de libertacdo 30 minutos apés a refeicdo, em resposta a presenca de lipidos e seus
produtos de digestao no duodeno. A principal funcéo da bilis no ID consiste na emulsificacao
e digestdo de lipidos e na activacdo de certas lipases. A maior parte da digestdo de
triglicéridos (principal forma da gordura da dieta) comeca com a emulsificacdo das gorduras
pelos acidos biliares, criando particulas mindsculas, soliveis em agua, que podem ser
digeridas pelas enzimas pancreaticas. As gorduras e acidos gordos (AG) nao sao soluveis
em &gua e, por isso, ndo sado facilmente transportados. Para facilitar o transporte, sais
biliares, lecitina e colesterol da bilis combinam-se para formar micelas com as gorduras
parcialmente digeridas. As micelas (que contém acidos biliares, monoglicéridos, diglicéridos
e AG de cadeia longa) sé@o solliveis em &gua e facilitam a transferéncia de AG livres e

monoglicéridos para a MVM, onde estas substéncias sdo absorvidas pelas células
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intestinais. Ao entrarem nas células, os AG e os monoglicéridos sdo transformados
novamente em triglicéridos. Este processo € activo, consome energia e resulta na producao
de quilomicrons (constituidos por triglicéridos, colesterol e apoproteinas). Depois, estes
quilomicrons solUveis na agua e revestidos de proteinas, entram nos vasos quiliferos
intestinais e séo transportados pelo sistema linfatico para a corrente sanguinea sistémica. O
quilomicron é metabolizado e no figado sobram particulas que dao origem a lipoproteinas de
densidade muito baixa. Isto difere de outros nutrientes, que séo transportados directamente
para o figado pela corrente sanguinea portal. Todos os AG com mais de 16 carbonos de
comprimento sdo absorvidos e transportados dessa forma (German & Zentek, 2006).

Os AG de cadeia mais curta, como 0s que se encontram em triglicéridos de cadeia média
(TCM), podem passar por um processo digestivo e de absorcdo mais simples via corrente
sanguinea portal. Os TCM podem ser parcialmente hidrolizados pela lipase gastrica na
auséncia da lipase pancreatica. Enquanto os triglicéridos de cadeia longa (16 ou mais
carbonos) sdo digeridos de forma limitada pela lipase gastrica, os triglicéridos de cadeia
curta e média (cadeia de até 12 carbonos) sédo rapidamente hidrolizados em diglicéridos e
AG livres pela lipase gastrica. Os diglicéridos sao depois digeridos no ID, antes da absorcao.
No entanto, os triglicéridos de cadeia curta e média podem ser absorvidos para a corrente
sanguinea ao longo da mucosa gastrica. Aqui ligam-se a albumina e sao levados para o
figado, onde sdo oxidados como fonte de energia. Isso é fundamental em animais recém-
nascidos e pode ser importante em certos tipos de doencas gastrointestinais que
comprometem a digestdo normal de gordura. Comparado com outras espécies, 0s céaes
apresentam um nivel mais elevado de lipase gastrica. Os TCM sdo solluveis em agua, e
portanto, ndo necessitam de sais biliares para emulsificacao. Além disso, ap6s a absorcao,
0s TCM sé@o sobretudo oxidados para energia, em vez de serem armazenados no tecido
adiposo. Assim, os TCM podem constituir uma fonte de energia alternativa em animais cuja

digestao ou absorcéo de gorduras esteja comprometida (Laflamme, 2008).

Macrominerais e microelementos sdo absorvidos, sob a forma ionizada, sobretudo no ID,
mas o IG também pode fazer parte deste processo. A absorcdo do calcio activo esta sujeita
a mecanismos reguladores mediados pela vitamina D, paratormona e calcitonina. Estes
mecanismos homeostéaticos permitem ao organismo adaptar-se a diferentes consumos nas
dietas, dentro de certos limites. Por exemplo: a absorcdo do calcio duma fonte altamente
disponivel pode variar entre aproximadamente 30% a mais de 95%, dependendo da
necessidade do animal. Contudo, em caes, parte do calcio da dieta € absorvido por
processos passivos. A absorcdo de fdsforo parece ser regulada por semelhantes
mecanismos. O magnésio é absorvido sem regulacdo homeostatica e por isso, 0s seus
niveis no sangue tém uma grande variacdo. Sédio, potassio e cloro sdo maioritariamente

absorvidos no ID (a sua taxa de absorcéo pode exceder os 90%) (German & Zentek, 2006).
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Os microminerais sdo na sua maioria absorvidos no ID, mas o célon também pode contribuir
para a sua absorcdo. As taxas de absorcédo do zinco, ferro e manganésio estdo sujeitas a
mecanismos reguladores. Foram demonstrados sistemas de transporte activo para o
manganésio e o cobre. Outros elementos sédo absorvidos por difusdo passiva (Case et al.,
2000).

As vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) solubilizam-se nas micelas e depois sao absorvidas
mediante difusdo passiva através da fase lipidica da MVM. Em geral, quando existe uma
absorcao lipidica normal, existe uma absor¢cédo normal de vitaminas lipossolaveis.

As vitaminas hidrossoluveis, em especial as do complexo B, sdo absorvidas por difusdo
passiva, transporte facilitado ou activo. Algumas podem ser absorvidas mediante um
processo activo quando os niveis da dieta sdo baixos. A vitamina B12 (cobalamina) é a
Unica que requer a presenca de um factor intrinseco para a sua adequada absorcao. Apés a
ingestao, a vit. B12 é libertada da proteina da dieta no estdbmago. Entdo liga-se a uma
proteina de ligacdo ndo especifica. No ID, a cobalamina transfere-se para um factor
intrinseco (IF) que é sintetizado no pancreas. O complexo cobalamina-IF passa atraves do
intestino até ao ID distal, onde a cobalamina é transportada através da mucosa até a
circulacdo portal. O folato (vit. B9) esta presente na dieta numa forma conjugada (com
residuos de glutamato). Este conjugado é digerido pela folato-deconjugase, uma enzima da
MVM, que remove quase todos os residuos, antes da absorcdo via transportadores

especificos situados no ID médio (German & Zentek, 2006).

1.1.1.2 Microbiologia do ID

Logo ap6s o nascimento, as superficies mucosas dos animais, que, em condicdes fetais sao
estéreis, rapidamente sdo colonizadas por diversos microrganismos, tornando-se um
ecossistema de alta complexidade com cerca de 10° UFC (unidades formadores de
coldnias) por mL no ID, pertencentes a mais de 400 espécies diferentes. Em mamiferos,
incluindo as espécies de animais de companhia, a colonizacdo da mucosa intestinal inicia-se
com o fornecimento do colostro e leite materno. As primeiras experiéncias dietéticas, a
exposicdo a microrganismos e a exploracdo do ambiente por estes animais contribuem para
a formacéo e estabelecimento da microbiota intestinal. A nutricdo subsequente, para o resto
de sua vida, ditara as mudancas na composicdo desta microbiota, incluindo o
estabelecimento ou prevencdo de doencas digestivas (Gomes, 2009).

O ID dos cées possui uma populacao microbiana simples. No duodeno e jejuno encontram-
se, predominantemente, Streptococcus e Lactobacillus (<10*/mL) e, no ileo, Escherichia coli
e bactérias anaer6bias (<10%/mL). A baixa densidade de microorganismos é resultado,
principalmente, da influéncia da acidez gastrica e da bilis que proporcionam um ambiente
desfavoravel a proliferacdo dos microrganismos (National Research Council [NRC], 2006).

As populagBes microbianas aumentam quantitativamente do duodeno ao cdlon. A eubiota
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residente € parte integrante da saude do TGI, influencia o desenvolvimento da sua
microanatomia, ajuda no processo digestivo, estimula o desenvolvimento do sistema
imunitario entérico e pode proteger da invasdo patogénica. Os cdes saudaveis sao
imunologicamente tolerantes a esta microbiota estavel e a perda de tolerancia contribui para
a patogénese de enteropatias crénicas, como a doenca inflamatéria intestinal (German &
Zentek, 2006).

Existem diversos mecanismos de regulacdo enddgena da populacdo microbiana como: a
motilidade intestinal, disponibilidade do substrato e a imunidade local. Outra forma de
controlo microbiano séo as diversas secre¢des bacteriostaticas e bacteriocidas, como a
gastrica acida, a bilis e as pancreaticas. O suco pancreatico tem actividade antimicrobiana,
contendo uma proteina que é bactericida contra Escherichia coli e Salmonella, e que é
bacteriostatica contra Staphylococcus. A microbiota indigena utiliza residuos alimentares,
controla a concentracdo de oxigénio e produz factores antimicrobianos (Carciofi, 2008a).

Os microrganismos presentes no TGl mantém relacdes simbidticas ou antagoénicas,
nutrindo-se dos componentes de alimentos nao digeridos e das secrecdes do TGIl. Podem
encontrar-se associados intimamente com o epitélio ou livres no lumen intestinal. Em
condicdes normais, estas populacbes encontram-se em equilibrio. No entanto, em
condicdes de stress (doenca, antibioterapia, mudanca da dieta, alteragbes climaticas ou
qualquer outra situacdo desfavoravel) as populacées comensais tendem a diminuir e as
nocivas a proliferar. Este desequilibrio € chamado de disbiose, e reflecte-se negativamente
na saude do animal (Gomes, 2009). Nas situacdes de desequilibrio entre bactérias
benéficas e patogénicas, ha interferéncia nas necessidades nutricionais do hospedeiro pelo
aumento da velocidade de renovacao dos enterdcitos e diminuicao da altura das vilosidades.
Estes factores determinam aumento na profundidade das criptas e espessura da mucosa
intestinal, aumento na velocidade de passagem da digesta e, por conseguinte, diminuicao
da absorcéo dos nutrientes. Além disso, a populacdo microbiana indesejavel compete com o
hospedeiro por nutrientes presentes no limen intestinal, resultantes do processo digestivo.
Dessa forma a manutencdo do estado de eubiose, ou seja, 0 estabelecimento de uma
microbiota estavel e benéfica ao tracto digestivo, é factor chave na preservacao da saude do
animal (Wenk, 2006).

1.1.2 Intestino Grosso

E um 6rgéo curto nos cies (cerca de 0,6m), constituido pelo ceco, colon e recto. Os cées
possuem coélon simples, ndo saculado e com desenvolvimento cecal reduzido. O cdélon
divide-se em trés secc¢bes: ascendente, transverso e descendente. Tem como funcgbes a
absorcdo de agua e electrdlitos, a fermentacdo da matéria organica nao digerida e ndo
absorvida pelo ID, e armazenamento de fezes. E assim um ambiente de suporte para a

fermentacdo de compostos que escapam a digestdo enzimatica e local de absorcdo de
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metabolitos bacterianos. O tempo de residéncia médio no IG é de 12 horas. A mucosa do IG
tem uma superficie lisa, sem vilosidades, e é constituida pelas criptas de Lieberkiihn, que
tém células de absorcdo e secrecdo. As suas células epiteliais secretam apenas muco
alcalino que é importante para a proteccao da mucosa, sua lubrificacdo e para inactivar
acidos da fermentacéo (Carciofi, 2008a).

As secrec¢Oes intestinais representam uma quantidade de fluidos que entra no TGI quase
cinco vezes maior do que a agua ingerida. A maior parte (cerca de 90%) da agua é
reabsorvida no ID. Ainda que uma grande quantidade de agua seja reabsorvida no ID, o
material que entra no colon tem consisténcia liquida. Grande parte da agua restante e
muitos electrélitos, principalmente sodio, potassio e cloro, sdo absorvidos no coélon,
formando-se material fecal semi-sélido a sélido, a medida que os restos se aproximam da
extremidade rectal do colon distal. Esta absorcdo final da 4gua é um processo activo que
envolve co-transporte de sédio e de cloro. Outras substancias podem ser substituidas pelo
ido cloro de carga negativa (Cunningham, 2004). Entre elas encontram-se os acidos gordos
de cadeia curta (AGCC). Os AGCC séo produzidos a partir da fermentacdo bacteriana de
fibras da dieta que entram no ileo e no célon. As fibras dietéticas ndo séo digeriveis pelas
enzimas digestivas do animal, mas as fibras fermentaveis podem ser digeridas por bactérias
no ileo e no colon para produzir AGCC, que séo facilmente absorvidos. A microbiota
intestinal no ileo e no célon de caes produz AGCC, que nutrem as células do colon, facilitam
a absorcdo de agua e, através de varias formas, ajudam a prevenir a proliferacdo de

bactérias potencialmente patogénicas.

1.1.2.1 Fermentacédo no IG

A proporc¢éo relativa dos produtos da fermentacdo gerados depende de: composicdo da
microbiota, interaccfes metabdlicas entre bactérias, nutrientes disponiveis, tempo de
transito intestinal e factores do hospedeiro (idade, estado imunitario, genética). Os principais
substratos para a microbiota presentes no IG incluem os préprios componentes dietéticos
gue nao foram digeridos ou absorvidos no ID. A fermentacdo no IG é repartida: o amido,
polissacaridos ndo amilaceos, acgucares e oligossacaridos sdo fermentados no célon
proximal; as proteinas, enzimas enddégenas e muco no coélon distal. Em diferentes regides
do TGI estao presentes grupos especificos de microrganismos capazes de produzir grande
diversidade de compostos com diversos efeitos na fisiologia intestinal e sistémica. Estes
grupos produzem enzimas capazes de actuar metabolicamente no intestino e na catalizacdo
de substancias em compostos que podem ser benéficos ou nocivos ao hospedeiro.

A capacidade metabodlica das bactérias intestinais é extremamente diversa. Qualquer
composto ingerido ou qualquer substancia que entre no limen intestinal através do tracto
biliar, sangue ou directamente por secrecdo no lumen, é um substrato em poténcia para a

fermentacéo ou transformacéo bacteriana (Teshima, 2003). Embora ndo se conheca bem a
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actividade enzimatica na maioria dos grupos bacterianos intestinais, acredita-se que a
degradacdo de materiais altamente polimerizados seja, neste 6rgdo, uma actividade
cooperativa, com a participacdo de varios grupos bacterianos. Os principais géneros
envolvidos na degradacao dos poli e oligossacaridos séo os Bacterioides e Bifidobacterium.
O grande numero de bactérias presentes contribui significativamente para a fermentacéo, no
coélon, de carbohidratos complexos e proteinas levando a producédo de AGCC, considerados
benéficos, e varios componentes putrefactivos, considerados toxicos (aminas biogénicas,
amonia, indol e fenol). A proporcdo relativa em que o0s supracitados compostos sdo
produzidos estd directamente relacionada com o balanco de bactérias e de substratos
disponiveis no coélon. Quando alcancam o IG, a maioria dos oligossacaridos nao digestiveis
sdo hidrolisados a monossacaridos e, posteriormente, metabolizados num processo
fermentativo por bactérias anaerdbias presentes no IG. Apesar dos produtos da fermentacéo
intestinal de proteinas serem geralmente considerados toxicos a saude humana e animal, os
produtos da fermentacdo de carbohidratos, os AGCC, podem contribuir positivamente na
digestdo e metabolismo do hospedeiro, além de poder atenuar os efeitos negativos dos

produtos gerados pela degradacado das proteinas (Gomes, 2009).

1.1.2.2 Microbiologia do IG

A microbiota do co6lon dos cées apresenta uma populagdo de microrganismos heterogénea,
complexa e dindmica. Segundo um estudo de Vanhoutte, Huys, Brandt, Fahey e Swings
(2005) a densidade das bactérias presentes no IG pode alcancar 10*° por grama de fezes na
matéria seca, sendo composta principalmente por Streptococcus, bifidobactérias,
lactobacilos, Bacterioides e Clostridium. H4 um grande nimero de bactérias anaerébias, que
fermentam restos alimentares e secre¢des enddégenas que escapam do ID. Acredita-se que
a microbiota benéfica pode auxiliar a digestdo e absorcao de nutrientes, produz vitaminas
gue serdo utilizadas pelo hospedeiro e diminui, por exclusdo competitiva, a proliferacdo de
agentes patogénicos. Entre estes géneros de bactérias comensais, Lactobacillus e
Bifidobacterium sdo dos mais considerados e estudados. As bactérias nocivas, por outro
lado, podem causar inflama¢cdes na mucosa intestinal, gerar metabolitos toxicos e
proporcionar o aparecimento de doencas, como € o caso da Escherichia coli, Clostridium,
Staphylococcus e Salmonella.

Estudos indicam que a microbiota do célon contribui para o seu funcionamento normal, e
também participa significativamente no desencadeamento ou prevencao de varias doencas
pela biotransformacdo de diversos compostos da ingesta, ou mesmo enddgenos, em
derivados benéficos ou prejudiciais. Assim, a eubiota produz AGCC (acético, propiénico e
butirico) e acido lactico. Estes acidos organicos diminuem o pH fecal, favorecendo a inibicdo
das bactérias patogénicas e estimulam a proliferacdo de enterdcitos, o que favorece a

capacidade de absorcao intestinal de nutrientes. O contrario ocorre em situacao de dishiose,
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guando o aumento da populacdo microbiana indesejavel pode levar a diminuicdo da
absorcéo de nutrientes, aumento da espessura da mucosa e da velocidade de passagem da
digesta, além de aumentar a producdo de aminas biogénicas, amoénia e gases, que séo
prejudiciais a integridade da mucosa e a saude intestinal (Gomes, 2009). Verifica-se, assim,
que a adi¢do de carbohidratos fermentaveis a dieta de animais de companhia € importante
para que haja um adequado suprimento de matéria organica para o IG, sem a qual podem
ocorrer efeitos negativos na digestdo pos-ileal resultante de alteragbes na microbiota do
limen deste 6rgéo (Carciofi, 2005; NRC, 2006). Esta medida aumenta a funcédo de barreira
da mucosa intestinal e diminui o risco de translocacdo bacteriana e septicémia,
demonstrando que sdo componentes importantes das dietas de cées e gatos. Ao formular
alimentos para estas espécies é necessario considerar que o alimento deve prover
nutrientes tanto para o individuo como para as bactérias residentes no TGI (Buddington &
Sunvold, 2000).

Em suma, a microbiota gastrointestinal desempenha um importante papel nas funcdes
fisiolégicas do hospedeiro. Entre estas funcbes estédo: proteccdo contra infeccao intestinal;
diminuicdo do pH intestinal; diminuicdo no niumero de bactérias intestinais putrefactivas e
patogénicas; melhoria da funcéo intestinal; estimulo da resposta imunitario local e sistémica
(Bazolli, 2008). A microbiota residente influencia a estrutura e fungdo da mucosa intestinal.
As bactérias aderentes a mucosa do IG influenciam a capacidade endocitica e hidrolitica
intracelular, melhorando a degradacéo de antigénios presentes no lumen intestinal através
da regulacdo do sistema imunitario (sobretudo imunoglobulina A), com melhor
funcionamento da mucosa e do seu potencial anti-inflamatério (Carciofi, 2008a)

A microbiota residente pode ter efeitos protectores adicionais de forma directa e indirecta.
Os microorganismos do tracto digestivo normalmente agem de forma competitiva contra
potenciais invasores, evitando que eles adiram ao epitélio Gl. A microbiota Gl pode
estimular a expressédo de glicoconjugados epiteliais especificos em superficies luminais, que
podem actuar como receptores para a aderéncia bacteriana. A especificidade destes
receptores pode influenciar o tipo de bactérias que se podem ligar a determinada célula.
Além disso, a microbiota Gl influencia a camada de muco que cobre as células epiteliais dos
intestinos (Deplancke & Gaskins, 2001). Assim, a capacidade de defesa do muco, que se
deve em parte a sua capacidade para prender bactérias patogénicas, pode ser
comprometida. Quando se elimina a microbiota natural do intestino ou a sua composicao é
alterada drasticamente, podem ocorrer diversas doencas, incluindo infec¢des, inflamacéo
intestinal e alergias (Benyacoub, 2007).

A colonizacao bacteriana do TGl é especifica de cada espécie, varia individualmente e
também depende da composicdo da dieta. A colonizacdo microbiana comeca apos o
nascimento e a composi¢cdo da microbiota intestinal aproxima-se do espectro dos adultos

durante as primeiras semanas de vida. Investigando os efeitos, com o avancar da idade, ha
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microbiota luminal de caes de raca Beagle, parece que o impacto da idade é mais

pronunciado no IG do que no estémago ou no ID (Benno, Nakao, Uchida & Mitsuoka, 1992).

2. O PAPEL DA DIETA NA NUTRICAO DO INTESTINO

A mucosa intestinal apresenta as maiores taxas de multiplicacdo e renovacao celular de
todo o organismo, o que demonstra a grande importancia do fornecimento de nutrientes
para o intestino. As células intestinais obtém grande parte da sua nutricao através do limen
intestinal e outra parte pelo fluxo sanguineo. A absor¢do de nutrientes directamente do
[imen intestinal corresponde a 50% das necessidades energéticas dos enterdcitos e 70%
das necessidades energéticas dos colondcitos, sendo o restante suprido pela corrente
circulatéria (Brunetto, 2009). A nutricdo tem, assim, impacto significativo no TGl de animais
saudaveis e doentes, com especial importancia para a funcdo do intestino e do sistema
imunitario associado ao TGI. A entrada de nutrientes no limen intestinal permite a nutricdo
das proprias células intestinais e a presenca desses nutrientes € um estimulo tréfico para a
mucosa intestinal, permitindo maiores taxas de replicacdo e diferenciacdo celular, com
formacdo de uma melhor membrana mucosa, maior capacidade de absorcéo de nutrientes e
defesa contra a penetracdo de antigénios. Mantém a integridade da mucosa ao evitar a
atrofia do intestino, o comprometimento imune e a translocagéo bacteriana (Brunetto, 2009).
O comprimento total dos intestinos, a altura das vilosidades e a profundidade da cripta sé@o
influenciados por diversos factores ligados a dieta. A camada Unica de células epiteliais que
recobre os intestinos desde as criptas as extremidades das vilosidades, forma uma lamina
continua por todo o 6rgdo. Estas células sao constantemente renovadas a partir de células-
tronco nas criptas, de forma que as células epiteliais (enterdcitos) do intestino séo
substituidas a cada 3 dias. Esta rapida regeneracéo ajuda o intestino a cicatrizar uma leséo
com rapidez, mas o turnover continuo de células exige uma grande ingestdo de nutrientes
pelo hospedeiro. Estas células usam 10 a 20% do gasto total de energia do corpo e utilizam
até 50% do turnover proteico corporal de alguns aminoacidos essenciais (Laflamme, 2008).
Além disso, 0 uso de aminoacidos da dieta pelo ID pode ter um efeito substancial sobre a
disponibilidade sistémica dos aminoacidos essenciais. Por exemplo, a oxidacao intestinal da
lisina corresponde a um terco da oxidacdo total da lisina do corpo e mais de 90% da
glutamina e do glutamato da dieta sdo utilizados no TGI (Schoor, Reeds & Stool, 2002).
Portanto, os intestinos s@o metabolicamente activos, e séo altamente sensiveis a
disponibilidade de nutrientes essenciais.

As capacidades funcionais totais do intestino para hidrolizar e absorver os constituintes
dietéticos sdo fundamentais para o organismo. O intestino dos vertebrados pode compensar
alteracGes qualitativas e quantitativas na ingestdo da dieta, pela adaptacdo de estrutura e
funcbes intestinais. Estas respostas adaptativas podem ser caracterizadas em trés
situacdes. Durante a evolucdo das espécies, as caracteristicas intestinais adaptaram-se
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para uma dieta natural. De forma semelhante, durante a histéria de vida dos mamiferos, o
intestino altera-se para acompanhar a troca do leite para uma dieta adulta, que é diferente
na sua composicao. Isto é exemplificado pelas alteracbes de actividades da lactase e a-
glicosidase durante o desenvolvimento de cdes e gatos. Finalmente, as mudancas na
composicao da dieta geram alteracdes rapidas e reversiveis nas caracteristicas intestinais
(Buddington, 1996).

2.1 Nutricao trofica e citoprotectora para o intestino

Ha pesquisas que estdo a definir potenciais funcdes terapéuticas para nutrientes especificos
e compostos derivados da dieta no turnover da mucosa intestinal, sua reparacdo e
adaptacéo depois de uma ressecg¢do massiva do intestino, e a sua funcdo de barreira. Entre
eles incluem-se arginina, glutamato, glutamina, glutationa, glicina, vitamina A, zinco e lipidos
especificos. Estudos estdo a definir o papel destes nutrientes como agentes troficos e
citoprotectores e a sua interaccdo com os factores de crescimento enddégenos e exdgenos
no intestino. O papel e a regulacdo da microbiota endégena intestinal na producdo de AGCC
a partir de fibras derivadas da dieta e outros compostos derivados da dieta, e os efeitos
destes agentes na funcao do intestino estdo também cada vez mais a ser elucidados
(Ziegler et al., 2003)

2.2 Efeitos do estado nutricional e via de nutricdo na mucosa intestinal

A ma nutricdo generalizada, a deplecao proteica, ou deficiéncias de nutrientes especificos
(incluindo &cidos gordos essenciais, zinco, vitamina A, folato, vitamina B12) inibem o
crescimento e turnover da mucosa intestinal. Durante periodos de fome extrema ou ma
nutricdo calérico-proteica severa, a mucosa entérica e as camadas musculares atrofiam num
grau desproporcionado comparado com as alteracdes na massa e peso de outros tecidos. A
ma nutricdo também é associada com capacidades digestivas/absortivas alteradas ou
diminuidas das células intestinais. A ma nutricdo induzida por privacdo de alimento por 1 ou
3 dias em ratos causa um decréscimo significativo na altura das vilosidades e/ou
profundidade da cripta no jejuno, ileo, e em menor extenséo no célon (Ziegler et al., 2003).
Além disso, a privacdo de alimento e outras formas de ma nutricdo energético-proteica sao
associadas com debilidade celular da mucosa intestinal, marcada pelos niveis diminuidos de
glutationa (GSH) reduzida, aumento da permeabilidade a macromoléculas, translocagao
bacteriana aumentada a partir do Iimen, e estimulacédo da apoptose das células epiteliais. A
privacdo de alimento também reduz significativamente a actividade especifica e a expressao
de certas enzimas digestivas na mucosa do ID. A realimentacéo via nutricdo enteral resulta
numa estimulacéo rapida do ID e numa extensdo menor no crescimento da mucosa do

colén, estimula o estado redox de GSH na mucosa, aumenta a expressao das enzimas
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digestivas e transportadores de nutrientes, e normaliza a funcdo de barreira intestinal
(Ziegler et al., 2003).

A via de nutricdo e a complexidade da dieta influenciam a proliferagé@o celular intestinal e as
funcdes de barreira, bem como a composicao da microbiota fecal. A nutricdo parenteral e a
provisdo de dietas enterais elementares ou semi-elementares (por ex., contendo
aminoacidos livres e aclUcares simples) estdo associados com a atrofia da mucosa e
aumento da translocacdo bacteriana luminal. Isto ocorre apesar da provisdo adequada de
micro e macronutrientes, presumivelmente porque estes procedimentos ndo estimulam
adequadamente factores importantes para a renovacado da células intestinais e/ou fornecem
guantidades inadequadas de nutrientes especificos. Os efeitos atrofiantes da nutricdo
parenteral ou de dietas enterais elementares sdo rapidamente revertidos quando as dietas
enterais contendo proteinas, carbohidratos complexos e fibras sdo administradas. Outros
beneficios associados a nutricdo enteral sdo o aumento da IgA intraluminar, a regulagcao na
producdo de mediadores inflamatérios e a reducao da viruléncia bacteriana, consequentes a
menor expressao de adesinas (Brunetto, 2008a).

A presenca intraluminal de alimento relaciona-se com a maior producao de colecistoquinina,
gue por sua vez aumenta o calcio disponivel para os linfécitos, servindo como co-factor de
multiplicagdo. A quantidade e a qualidade do alimento consumido regulam hormonas
gastrointestinais, que sao importantes no desenvolvimento e reparacdo do intestino,
incluindo a gastrina, o factor de crescimento epidérmico (EGF) e o factor de crescimento |
associado a insulina (IGF-1). O leite € uma fonte de nutrientes rica numa variedade de
factores de crescimento tréficos do intestino incluindo hormona do crescimento (GH), IGF-I,
insulina, prolactina e EGF. Estes péptidos interagem com receptores especificos da mucosa
intestinal para estimular a regeneracdo e a funcdo dos enterécitos e podem também ser
absorvidos com efeitos sistémicos em todo o corpo (Ziegler et al., 1999). O intestino é um
tecido-alvo para o IGF-I, que é estimulado por nutrientes disponiveis nas células da mucosa
por via: autécrina e paracrina, do trajecto da circulacédo (enddcrina) e do limen do intestino
(via leite, saliva, e secrecdes biliares e pancreéticas). A privacdo de alimento em ratos
diminui muito a expressdo de IGF-l no plasma e no ID, sendo os niveis de IGF-I
rapidamente estimulados com a realimentacdo. Assim, 0s nutrientes no lumen sédo
importantes para a sintese adequada de factores de crescimento locais que por sua vez,
podem regular o turnover e a renovacao das células da mucosa (Ziegler, Mantell, Chow,
Rombeau & Smith, 1996).

2.3 Mecanismos de desenvolvimento intestinal e nutricdo no limen
A presenca de nutrientes no lumen proporciona: aumento do fluxo sanguineo esplancnico;
aumento da entrega de oxigénio, nutrientes e factor de crescimento as células da mucosa

intestinal; aumento da actividade neuronal intestinal e do peristaltismo; aumento das
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secrecbes salivares, gastricas, pancreaticas, biliares e das células epiteliais intestinais;
provisdo de nutrientes antioxidantes presentes no alimento; criacdo na mucosa de factores
de crescimento para accdo endoécrina, paracrina, e/ou autécrina. Certos factores de
crescimento e nutrientes especificos podem interagir duma forma sinérgica ou aditiva para
aumentar o desenvolvimento, adaptacéo e funcéo de barreira da mucosa intestinal. Apesar
do conhecimento da fisiologia da renovacao das células epiteliais intestinais e dos factores
nutricionais que a afectam, permanecem desconhecidos os mecanismos moleculares
responsaveis pela regulacdo celular, crescimento e reparacdo em resposta a dieta e

nutrientes especificos (Ziegler et al., 1999).

2.4 Efeitos dos Nutrientes sobre a estrutura e funcéo do TGl

2.4.1 Proteinas e aminoacidos

O turnover celular ocorre aproximadamente a cada 3 dias no ID. Os enterdcitos aproveitam
uma grande parte dos aminoacidos como fonte de energia, fazendo com que apenas
metade das proteinas digeridas seja libertada no figado para uso pelo resto do corpo. A
energia e 0s nutrientes necessarios para ajudar no crescimento das novas células séo
consideraveis. As células do sistema digestivo utilizam aproximadamente 50% da proteina
ingerida, e os tecidos intestinais utilizam mais de 90% do aspartato, glutamato e glutamina
(Laflamme, 2008). Portanto, o TGl é altamente sensivel a deficiéncia de proteinas ou
aminoacidos. A ingestdo adequada de proteinas da dieta e de aminoacidos essenciais é
necessaria para proteger o TGl da atrofia, que resulta em diminuicdo das células
absorventes, alteracdes nas enzimas digestivas, reducédo nas imunoglobulinas e nas células
imunoldgicas do intestino, e um alto risco de colonizacdo e translocacao de
microorganismos patogénicos. A deficiéncia de proteinas dietéticas também pode levar a
perda da funcdo digestiva enzimatica do pancreas. A correccao da deficiéncia de proteinas
permite restabelecer a funcdo normal antes que se atinja uma fase irreversivel. Os
aminoacidos dietéticos sdo grandes fontes energéticas, obrigatérios para a manutencao e
integridade da massa mucosal intestinal. Eles sdo precursores essenciais para a sintese
intestinal de glutationa, 6xido nitrico, poliaminas, nucleétidos de purina e pirimidina, e outros

aminoacidos como alanina, citrulina e prolina (Wu, 1998).

2.4.1.1 Glutamina

O aminoacido glutamina (GIn) tornou-se um dos nutrientes mais estudados na pesquisa
gastrointestinal, pois é um substrato em muitos processos metabdlicos chave, incluindo a
transferéncia interorganica de nitrogénio, sintese proteica, gluconeogénese, homeostase
acido-base e biossintese de acidos nucleicos. A GIn é também usada como substrato
energético principal pela mucosa intestinal e pelas células imunitarias ao longo do corpo,
incluindo as do sistema imunitario associado ao intestino. A GIln é um aminoécido dietético

nao essencial, pois pode ser sintetizado pelo animal desde que a ingestdo de precursores
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na dieta seja adequada. E frequentemente considerado um aminoacido "condicionalmente
essencial", pois podem ser produzidas quantidades insuficientes sob certas condi¢des, em
geral aquelas associadas a uma ingestao limitada por via oral (Laflamme, 2008).

A GIn é sintetizada para preencher adequadamente as necessidades metabdlicas durante o
estado higido, mas parece ser necessaria em grandes quantidades sob certas condicdes
catabolicas, devido em parte ao aumento da sua utilizacéo pelo TGI (Reeds & Burrin, 2001).
Durante a doenca, o0 musculo esquelético exporta grande quantidade de GIn no sangue.
Concomitantemente, os tecidos que utilizam a GIn, como o intestino e as células imunitarias
aumentam intensamente a absorcdo e metabolismo de GIn. Foi proposto que o turnover da
mucosa intestinal e a sua funcdo de barreira estdo comprometidos durante estados de
stress, devido em parte a deficiéncia relativa de GIn. Para suportar esta hipotese,
numerosos estudos em modelos animais mostram que a suplementacdo enteral de Gin
acentua o crescimento, reparacdo e funcdo da mucosa intestinal, diminui a sepsis e
inflamacédo com origem no intestino e melhora o equilibrio nitrogenado durante a atrofia,
lesédo e adaptacao intestinal em modelos animais (Ziegler et al., 2000). Quando as células
intestinais estdo danificadas, como numa inflamagéo, a Gin reduz a apoptose excessiva. A
apoptose cumpre um papel fundamental na restituicio da mucosa apds lesdo e/ou
inflamacédo, mas a apoptose exagerada pode causar Ulceras e comprometer a reparacéo da
mucosa (Evans, Jones & Ziegler, 2003). Se a GIn da dieta for excluida apés uma lesdo
intestinal, a mucosa intestinal atrofia-se e ocorre a translocacdo bacteriana, a partir do
[imen intestinal. Tais efeitos podem ser muito reduzidos com o fornecimento da GIn. Além
disso, a glutamina e seu aminoéacido relacionado, o glutamato, funcionam como precursores

para a sintese de glutationa (GSH), um potente antioxidante (Laflamme, 2008).

2.4.1.2 Glutamato

Acredita-se que o glutamato (Glu) e a glutamina (GIn) tenham uma via metabdlica comum
no enterécito. No ID a Gln é metabolizada principalmente via hidrélise da Gin em Glu mais
amonia pela glutaminase e a degradacdo subsequente do Glu via transaminacdo (Wu,
1998). Reeds e Burrin (2001) observaram que as células da mucosa intestinal das criptas e
das vilosidades sintetizam simultaneamente GIn. Estas evidéncias indicam que a GIn tem
um papel mais regulador que metabdlico ao activar uma série de genes associados com o
ciclo de progressdo das células na mucosa e que a inibicdo da sintese de GIn inibe tanto a
proliferacéo, quanto a diferenciacdo de culturas de células da mucosa.

Além disso, o metabolismo do Glu no limen é maior que o da GIn no sangue arterial e a
presenca de altas concentracdes de Glu no limen intestinal tem pouco efeito (=25%) sobre
a utilizacédo intestinal de GIn. Isto indica que o Glu dietético tem funcdes no intestino que sado
diferentes das desempenhadas pela GIn arterial. O ID tem um papel importante no
catabolismo da GIn arterial circulante e dos aminoacidos dietéticos, e a maior parte da Gin

(dois tercos) e quase todo o Glu da dieta sdo catabolizados pela mucosa do ID. Sob
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condicdes de alimentacdo, o Glu dietético € um substrato oxidativo muito mais importante
gue a glicose dietética ou que a GIn arterial. O glutamato da dieta parece ser um precursor
especifico da biossintese de glutationa, arginina e prolina na mucosa do ID de leitdes,
enquanto que a glutamina arterial € um mau substrato para estes trés produtos finais
(Reeds, Burrin, Stoll & Jahoor, 2000). Estes estudos indicam que o Glu derivado da dieta
desempenha um papel importante na fisiologia e metabolismo intestinal, mas sao
necessarios novos estudos sobre a eficicia de Glu na dieta como um nutriente trofico e

citoprotector.

2.4.1.3 Glutationa (GSH)

A GSH (y-glutamilcisteinilglicina) € o principal antioxidante tiol intracelular, constituido por
trés aminoacidos: glicina, acido glutamico e cisteina, sendo o grupo tiol deste ultimo o local
activo responsavel pelas suas propriedades bioguimicas. A GSH ¢é sintetizada nas células
da mucosa intestinal, pode ser derivada da dieta (como tripéptido intacto ou pela sintese via
aminoacidos sulfurados, glutamina, glutamato e glicina da dieta) ou pode entrar no limen via
bilis ou pela secrecdo directa pelas células mucosas. A GSH desempenha um papel na
destoxificagdo dos radicais livres das células, de toxinas e carcinogénios no intestino e
outros tecidos. E necesséaria para a funcéo intestinal normal, por manter o muco e por
proteger as membranas das células epiteliais do perigo dos acidos gordos hidroperoxidos e
electrdfilos (Jones, 2002).

Estudos recentes in vitro e in vivo em células epiteliais do intestino mostram que
em comparacdo com células em diferenciacdo, as concentragbes de GSH sdo mais
elevadas e o potencial redox de GSH diminui quando as células sofrem proliferacéo.
A butionina sulfoximina (BSO) diminui as concentragbes de GSH no sangue e nos tecidos
através da inibicdo da enzima limitante da sintese de GSH. A BSO jejunal diminui os niveis
de GSH em associacdo com atrofia das vilosidades, danificacdo das células epiteliais e
degeneracao mitocondrial em ratos. A GSH também parece ser importante para a funcéo de
barreira intestinal devido a translocacao bacteriana do intestino). A administracdo dietética
qguer de GSH ou de GIn aumenta os niveis de GSH no plasma, na mucosa do intestino, e
noutros tecidos em roedores. Jones (2002) descobriu que o factor de crescimento
recombinante de queratinécitos (KGF) em ratos em jejum/realimentados estimulou o
crescimento da mucosa do intestino e preveniu a diminuicdo do estado redox de GSH no ID
e colon. Assim, a administracdo de certos factores de crescimento troficos do intestino e de
substratos especificos da dieta para a sintese de GSH, é uma estratégia potencial para

melhorar o estado redox de GSH da mucosa intestinal.

2.4.1.4 Arginina (Arg)

Varias evidéncias sugerem que a suplementacdo de arginina pode ter efeitos benéficos no

intestino, sendo que o ID € um local importante do metabolismo deste aminoacido. A sua

conversao para ornitina explica o papel da Arg na producdo de poliaminas, que sao
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moléculas-chave envolvidas no crescimento e diferenciacéo celulares. L-Arg € o substrato
para a sintese de 6xido nitrico (NO). O NO é necessario para a maturacao normal do epitélio
intestinal. Pode ser o neurotransmissor inicial inibidor da motilidade intestinal, € essencial
para manter o fluxo sanguineo da mucosa e causa vasodilatacdo local em caso de
inflamacdo ou lesdo (Soeters et al., 2002). O NO também estimula a migracdo epitelial
celular e a reducdo da permeabilidade transepitelial paracelular, que parece estar envolvida
na manutencao da funcéo de barreira gastrointestinal. A suplementacdo de Arg melhorou o
tratamento de lesdes e da funcdo imunitario celular em modelos animais e humanos de
ulceracdo e cirurgia gastrointestinal e acelerou a regeneracdo da mucosa intestinal apés
radioterapia (Wu et al., 2000).

2.4.1.5 Glicina e Histidina

Estudos in vivo sugerem que a glicina e a histidina dietética ou luminal podem ter efeitos
protectores nos tecidos Gl. A perfusao de glicina diminuiu o dano de isquémia-reperfusao na
mucosa do ID em ratos. Em ratos, a injeccdo intraperitoneal e luminal intestinal de L-
histidina reduziu a quantidade de fluido acumulado no limen intestinal e protegeu a mucosa

do ID do dano induzido por Salmonella typhimurium (Ziegler et al., 2003).

2.4.1.6 Efeitos dos derivados dos aminoacidos no epitélio do célon

Consoante a quantidade de proteinas alimentares, varia a matéria nitrogenada que entra por
dia no limen do IG. Esta matéria € usada como substrato pela microbiota, do que resulta
eventualmente a presenca de uma mistura complexa de metabolitos como: a amdnia, sulfito
de hidrogénio, AGCC e de cadeia ramificada, aminas, compostos fendlicos e inddlicos. Os
efeitos benéficos ou deletérios no epitélio do colén dependem de parametros como: as suas
concentracdes luminais, a duracéo da estase do colon, a capacidade de destoxificacdo das
células epiteliais em resposta ao aumento das concentracbes de metabolitos, a utilizacdo
metabdlica celular destes metabolitos, bem como o0s seus efeitos no metabolismo
intermediério e oxidativo dos colondcitos. Além disso, devem ser considerados os efeitos
dos metabolitos nos movimentos dos electrélitos através do epitélio do colon (Blachier,
Mariotti, Huneau & Tomé, 2007).

As aminas sao formadas principalmente pela descarboxilacdo de aminoacidos pelos
microrganismos do TGIl. Podem ser classificadas em funcdo do numero de agrupamentos
amina, da estrutura quimica e da via biossintética. Quanto a via biossintética, as aminas
classificam-se em naturais e biogénicas. As biogénicas sdo formadas pela descarboxilacéo
de aminoacidos por enzimas microbianas. Incluem-se a putrescina, a cadaverina, a
histamina e a serotonina. As aminas naturais, putrescina, agmatina, espermina e
espermidina sdo formadas in situ nas células a medida que sdo necessérias. A histamina
esta armazenada nos mastocitos e basdfilos (Gomes, 2009).

As poliaminas espermina e espermidina, séo indispensaveis as células por estarem
directamente relacionadas com o crescimento, renovacdo e metabolismo celular. S&o
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necessarias para o desenvolvimento e a manutencao da salude do organismo. Sao também
importantes para os filhotes, principalmente durante o desmame precoce, devido a sua
participacdo no crescimento e maturacdo do TGI. A presenca das aminas biogénicas na
dieta, em quantidades adequadas, é importante para a salde do animal, mas apesar de
necessarias em alguns processos bioquimicos, podem causar efeitos toxicos quando em
altas concentracfes. Devido a sua rapida absorcdo no ID, a producdo microbiana de
poliaminas € provavelmente de grande importancia para o fornecimento desses compostos
a mucosa do IG (Gomes, 2009). As poliaminas tém um papel importante na regulacdo do
crescimento e proliferacdo celular, na estabilizacdo de cargas negativas de ADN, transcricao
de ARN, sintese proteica, apoptose e regulacdo da resposta imune. A administracéo oral de
poliaminas induz a proliferacdo e a maturagdo do TGI em ratos neonatos e efeitos troficos
na mucosa intestinal de ratos adultos. Durante os primeiros meses de vida, o TGl deve
amadurecer rapidamente e no desmame deve adaptar-se as mudancas drasticas do leite
para o alimento sélido. As actividades das membranas enziméticas dos enterdcitos sao
modificadas de acordo com a situacdo. Além disso, deve ocorrer uma adaptacao
imunoldgica do intestino ao novo conteudo de antigénios microbianos e nutricionais. Em
ratos lactantes, a administracdo oral de poliaminas, induz alteracbes em diversas
actividades de enzimas, relacionadas com a maturacao intestinal, como a fosfatase alcalina
e as dissacaridases (Larqué, Molina & Zamora, 2007). Uda et al. (2002) sugeriram que O
aumento da absorcdo da glicose promovido pelas poliaminas luminais no ID era devido ao
aumento da concentracdo do transportador sédio-glicose-1. Além disso, as poliaminas
exdgenas podem interromper a motilidade intestinal pés-prandial através da libertacdo da
colecistoquinina, agindo nos seus receptores A e B.

Durante a fermentacao no colon de aminoacidos endégenos e dos nédo digeridos da dieta,
varios compostos putrefactivos sdo formados. Estes sdo considerados os principais
responsaveis pelo mau odor das fezes, incluindo a amoénia, aminas, AG de cadeia
ramificada, indois, fendis e compostos sulfurados volateis. Muitos desses compostos
apresentam efeitos adversos ao equilibrio da microbiota intestinal, estando varios deles
relacionados com a tumorogénese. A importancia da determinacdo do perfil e do teor de
aminas em alimentos esté ligada ao facto destas substancias serem importantes indicadores
de processos toxicos fermentativos. As aminas biogénicas podem causar desnaturacéo ou
efeitos téxicos quando consumidas em grande quantidade. A intoxicacao alimentar causada
por ingestdo de histamina provoca efeitos cutaneos, gastrointestinais, hemodinamicos e
neuroldgicos. Outras aminas, como putrescina, espermina, espermidina podem acelerar o
desenvolvimento de tumores. Em compostos ndo fermentaveis, a presenca de aminas
biogénicas em alta quantidade é considerado um indicativo de actividade de bactérias

indesejaveis (Swanson et al., 2002).
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2.4.2 Gordura - Acidos gordos essenciais

Os acidos gordos (AG) omega-6 (w6) e omega-3 (w3) sdo importantes na saude e doenca.
O éacido linoleico (LA) e o seu derivado &cido araquiddnico (AA) sao acidos gordos w6,
essenciais para a estrutura normal da membrana celular, incluindo as células do sistema
digestivo. A estrutura polinsaturada destes AG influencia a fluidez e a permeabilidade da
membrana celular, incluindo as estreitas juncées entre as células, e permite também que as
células da mucosa intestinal formem uma barreira protectora efectiva. Os acidos gordos w6
e seus derivados eicosandides sdo responsaveis por func¢des fundamentais, como a
proteccao gastrointestinal, imunomodulacao, regulacédo da expressao genética, regulacédo do
fluxo sanguineo renal e funcdo normal do cérebro (Laflamme, 2008). O acido a-linolénico
(ALA), um acido gordo w3, € menos eficiente na reducédo dos sinais da deficiéncia de AG.
Assim, os AG w3 nédo foram considerados essenciais. O acido docosahexaendico (DHA) é
um AG w3 condicionalmente essencial e é importante para a funcdo cerebral. O acido
eicosapentaendico (EPA) e o DHA fornecem efeitos anti-inflamatérios que podem ser
benéficos nas doencas cronicas (Bauer, 2009).

Quanto a importancia da relagéo entre os AG w6 e w3, conclui-se que a dose apropriada de
AG w3 vai depender do objectivo dietético, da saude e da disposicdo genética do paciente e
da fonte de AG w3 utilizada. Uma pequena quantidade de 6leo de peixe contendo DHA e
EPA é mais eficaz que uma grande quantidade de 6leo com ALA como principal AG w3.
Assim, a avaliacdo duma dieta baseada na razao w6:w3 néo representa o efeito fisiolégico
da dieta, uma vez que cada AG w3 e w6 tem uma eficiéncia diferente para as diversas
funcbes bioldgicas. A incorporacdo na dieta de proporcdes ideais de AG w6 e w3 oferece
beneficios profilacticos e terapéuticos para animais de estimagdo apresentando condicdes
inflamatorias especificas. Ao considerar o uso terapéutico ou profilactico dos AG nutritivos, é
importante que haja uma compreensdo do metabolismo dos AG w3 no corpo e dos efeitos
da administracdo de uma dieta contendo um perfil ajustado de AG. A relacdo entre eles
determina as proporcdes relativas dos respectivos metabolitos pré-inflamatérios (AG w6) e
menos inflamatérios (AG w3) que sao produzidos. Num estudo de Reinhart e Davenport
(1998), cées alimentados com dietas contendo relacdo w6 para w3 entre 5:1 e 10:1,
aumentaram as concentracdes dos acidos gordos w3 EPA e DHA nas mucosas intestinais e
do colon. Esta e outras descobertas experimentais estabeleceram uma légica no uso de
dietas com proporcdes Optimas de acidos gordos w6:w3 em muitas condi¢bes inflamatdrias,

como a DIl e colite.

2.4.3 Fibras
As fibras da dieta sdo polissacaridos de origem vegetal, resistentes a digestao no ID e que
chegam ao colon indigeriveis. Estes carbohidratos indigeriveis s&o estruturalmente

semelhantes ao amido e a outros carbohidratos digeriveis, uma vez que sdo compostos por
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cadeias de moléculas de acucares unidas entre si. Mas, contrariamente aos carbohidratos
digeriveis (que sdo unidos por uma ligacdo a que se quebra facilmente por acc¢édo da a-
amilase dos mamiferos), os acucares nas fibras da dieta encontram-se unidos por uma
ligacdo R. As ligacBes R entre as moléculas de acUcares ndo sdo digeriveis pelas enzimas
digestivas dos mamiferos, mas sdo quebradas pelas enzimas bacterianas, e desse modo,
tais substratos permanecem intactos até serem fermentados pelas bactérias (Maulden, Gore
& Roos, 2008). Duma forma geral, as fibras tém influéncia nos seguintes factores: saude
intestinal e saude geral; consisténcia e volume fecal; digestdo e absorcao de nutrientes;
ingestdo de alimentos; tempo de transito intestinal. A sua producdo de AGCC influencia a
estrutura da mucosa intestinal, a composicao da microflora intestinal e a saude do intestino.
Devido as diversas caracteristicas e funcdes das fibras, ndo se pode dizer qual é a fonte de
fibra ideal, mas sim, qual a melhor fibra para determinada funcéo.

As fibras dietéticas podem ser classificadas de diversas formas, embora a mais comum se
baseie na solubilidade da fibra na agua (insoltvel ou soltvel) ou na sua fermentabilidade por
microorganismos (fermentavel ou ndo fermentavel). A funcionalidade das fibras da dieta
relaciona-se com estas duas caracteristicas. Apesar de existirem excepcdes, em geral, as
fibras mais sollveis tendem a ser as mais fermentaveis. As fibras altamente solGveis
encontram-se nas pectinas, gomas, psyllium e oligofrutoses. Como absorvem agua, estas
fibras promovem a gelatinizacdo do bolo alimentar e maior hidratacdo das fezes, podendo
reduzir a digestibilidade do alimento (se o teor da fibra for elevado). A fibra solGvel possui
como caracteristicas gerais: diminuir a velocidade de esvaziamento gastrico e o tempo de
transito intestinal; atrasar a absorcdo de nutrientes; aumentar a retencéo de agua, podendo
melhorar a consisténcia fecal (Maulden et al., 2008). A relacdo entre os beneficios
potenciais e os maleficios do emprego das fibras solluveis tem a ver com o tipo de fibra,
especialmente a sua taxa de fermentacéo, e, principalmente, com a quantidade adicionada
na dieta. Quantidades elevadas podem reduzir a digestibilidade da dieta e promover a
ocorréncia de diarreias.

As fibras insollveis sdo basicamente compostas por celulose, hemicelulose e outros
polissacaridos estruturais. Sdo resistentes a fermentagéo, e por isso aumentam o volume
fecal (diminuem a digestibilidade da matéria seca) e normalizam o tempo de transito
intestinal. Os beneficios principais da fibra insolivel sdo manter a regularidade e promover a
expulsdo de toxinas e carcinogénios para fora do TGIl. Apresentam pouco efeito no
esvaziamento gastrico e absorcao de minerais. As fibras insollveis tendem a adsorver agua
(ndo gera viscosidade) e adicionar volume ao conteldo intestinal e as fezes, o que traz
varios beneficios para a saude Gl. O volume estimula a motilidade gastrointestinal e os
movimentos peristélticos, prevenindo a estase intestinal e promovendo habitos intestinais
regulares. O efeito esponja da agua adsorvida ajuda a amolecer o conteudo fecal,

favorecendo a sua passagem. Além disso, o volume fornece um efeito de diluicdo para
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qualquer toxina endégena ou exdgena que possa estar presente no intestino, reduzindo
assim a probabilidade de efeitos adversos (Maulden et al., 2008). O efeito da fibra na
motilidade intestinal colabora na regulacdo do transito no estémago, ID e IG, e controla
muitos casos de colite. Os mecanismos pelos quais a fibra insoltvel colabora na resolucao
das colites incluem: retencdo de agua e massa bacteriana, que é eliminada nas fezes;
estimulacdo intraluminal fisica que colabora para o restabelecimento e coordenacéo
neuromuscular e endécrina do transito intestinal; absorcao de residuos téxicos e irritativos
presentes no intestino (Carciofi, 2005).

Muitos ingredientes fibrosos nos alimentos contém quantidades diferentes de fibras soltveis
e insoltuveis. Do mesmo modo, o grau de fermentabilidade das fibras nos alimentos para
cdes e gatos também varia. A celulose passa por pouca fermentacéo, a polpa de beterraba
€ moderadamente fermentavel, enquanto as pectinas e a goma-agar tém fermentacao alta e
rapida (Laflamme, 2008). Fibras de baixa fermentacédo e insollveis podem ser empregues
em maior quantidade, com menor interferéncia no funcionamento gastrointestinal. De modo
geral, recomenda-se o emprego de fibra de moderada fermentacdo e solubilidade,
agregando os beneficios destas duas caracteristicas a dieta do animal. Em situacbes de
diarreia de ID recomenda-se pouca fibra (<2-3%), de modo a se aumentar a digestibilidade,
e para diarreia de IG maior quantidade deste nutriente (>8-10%), o que poderia favorecer a
funcdo do célon. Uma recomendacao empirica seria a suplementacao da dieta com 2% de
fibra de psyllium, na matéria seca, uma fonte de fibra de elevada solubilidade e baixa
fermentacéo (Carciofi, 2008e).

Uma vez no colon e dependendo de suas caracteristicas quimicas, os polissacaridos podem
ser hidrolizados e fermentados pelas bactérias do colon, produzindo AGCC (acetato, butirato
e propionato), juntamente com diéxido de carbono, metano, e gases hidrogenados, o que
gera energia para o crescimento microbiano. Assim, as fibras fermentaveis da dieta
funcionam como substrato para a producdo de AGCC que sao importantes para o
metabolismo do célon. As fibras fermentaveis promovem melhor nutricdo do célon, com
aumento de sua massa e area de absorcdo, diminuem o pH local e aumentam a
concentracao de bactérias benéficas, favorecendo a absor¢cédo de nutrientes e a reducdo da
agua fecal (Laflamme, 2008). Estudos in vitro e in vivo demonstram que os produtos
intermediarios e finais da fermentacdo realizada pela microbiota intestinal dependem da
composi¢cdo quimica do carbohidrato. Assim, a fermentacdo do amido produz elevada
guantidade de butirato, enquanto um substrato mais oxidado como a pectina produz maior
guantidade de acetato. Outros factores que podem contribuir para a utilizacdo de
polissacaridos pela microbiota incluem a solubilidade do polissacarido em agua, o tipo de
processo submetido ao alimento e o tamanho da particula que chega ao intestino (Teshima,
2003).
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2.4.3.1 Acidos Gordos de Cadeia Curta

A energia proveniente dos AGCC, que pode ser utilizada pelas células intestinais, figado e
musculos, é de aproximadamente 1,5 a 2,0 Kcal/g de fibra fermentavel da dieta. A
guantidade de AGCC produzida depende da taxa e da extensdo da degradacdo dos
polissacaridos pelas bactérias, o que depende da composicdo quimica da fibra, sua
guantidade e do tipo e quantidade de microbiota no limen intestinal. Além disso, a
proporcéo de cada AGCC produzido varia entre individuos e depende da idade, do género e
do tipo de polissacaridos ingeridos. O tipo de fibra, na sua composi¢cdo de monossacaridos,
sua estrutura e grau de polimerizacao influenciam a espécies de bactérias, a proporcéao de
AGCC produzidos, o local e a velocidade de sua producdo. Desta forma, o efeito final da
dieta depende do tipo de AGCC e das concentracdes produzidas (Carciofi, 2008a).

O &cido butirico é a principal fonte de energia para os colonécitos, podendo representar até
70% de seu consumo energético (Swanson & Fahey, 2007). O acido acético e propionico
sdo prontamente absorvidos e entram na corrente sanguinea, sendo fonte de energia extra
para o hospedeiro. A producédo destes AGCC mais a producédo de &cido lactico determinam
o pH no limen intestinal (5,5 a 7,5). As necessidades energéticas do célon sédo supridas por
ordem decrescente de utilizacdo, pelo acido butirico (4,5 vezes mais que glicose), acido
acético, glutamina e glicose. O butirato é particularmente importante para melhorar a saude
digestiva, ajuda a manter a integridade da mucosa do colon e contribui na modulagdo da
imunidade da mucosa do TGl (Gomes, 2009). E um regulador importante do crescimento e
diferenciacdo celular, colabora na manutencdo de um fenétipo celular normal, inibe o
desenvolvimento de células do colon malignas (NRC, 2006) e possui propriedades anti-
inflamatorias. O acido butirico é necessario para a remocado de sédio do limen do colon e a
presenca deste acido no célon pode prevenir a diarreia osmotica.

Os AGCC estimulam directamente a maturacdo, a proliferacdo e diferenciacdo de
colondcitos in vitro e in vivo e sua apoptose. Também estimulam o fluxo sanguineo
mesentérico e diminuem a permeabilidade intestinal. O consumo de fibra fermentavel
aumenta o peso e tamanho da mucosa, que pode contribuir para melhorar a absorcao de
nutrientes e optimizar a funcdo celular intestinal. Uma propriedade muito importante dos
AGCC é o seu efeito trofico, ao promover o crescimento do epitélio intestinal e o turnover
celular no intestino grosso. O butirato é o que tem efeito tréfico mais eficaz, aumentando a
area superficial de absor¢éo, o que pode facilitar as funcdes de secrecdo e absorcao do IG.
Outras fungcbes dos AGCC incluem: proliferacdo de enterdcitos, alteracdo da actividade
muscular no célon, estimulacdo da sintese proteica e da producdo de mucina, assegurando
a saude da populacdo de células e a existéncia de uma barreira fisica de proteccao eficaz
(Topping & Clifton, 2001). Os AGCC estimulam a expressdo do gene enteroglucagon da
mucosa intestinal. O Glucagon-like peptide-2 (GLP-2), um produto desse gene, é um péptido

troéfico para as células epiteliais intestinais. As acc¢bes sistémicas dos AGCC podem
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sustentar a estimulacdo do crescimento da mucosa jejunal e ileal com administracdo
intravenosa destes acidos gordos. A administracdo enteral de AGCC, fibras ou
oligossacaridos, previne a falha da barreira intestinal associada com a nutricdo parenteral

em roedores (Tappenden, Drozdowski, Thomson & McBurney, 1998).

2.4.3.2 Efeitos benéficos da fibra sobre a absor¢éo de minerais

As fibras fermentaveis podem apresentar efeito positivo sobre a absorcdo dos
macrominerais calcio e magnésio assim como na absorcao dos microminerais ferro, cobre e
zinco. O aumento da absorcao de minerais em resposta a ingestao de fibra fermentavel
resulta de dois mecanismos principais (Scholz-Ahrens et al., 2001). Em primeiro lugar, a
fermentacéo das fibras diminui o pH no ceco, o que aumenta a solubilidade dos minerais,
acentuando-se a absorcdo mineral. Sustentando esta teoria, Abrams et al. (2007)
demonstraram que o aumento na absor¢do de célcio ocorre principalmente no célon. Em
segundo lugar, 0 aumento na altura das criptas e das vilosidades e uma maior quantidade
de células epiteliais por cripta sdo efeitos ja conhecidos das fibras fermentaveis. Como
resultado, a absorcdo passiva de célcio, fésforo e magnésio pode aumentar. O aumento de
absorcdo de minerais parece ser um beneficio de varias fontes de fibra fermentavel. Séao
exemplos os estudos da relacdo de: frutanos tipo inulina, a lactulose, o maltitol, os
transgalactooligossacaridos, a polidextrose que melhoraram a absor¢cdo do calcio nos
intestinos; o amido resistente e goma-agar com calcio e magnésio (Zentek, Marquart &
Pietrzak, 2002b). No entanto, varios estudos ja demonstraram, também, diminuicdo da
absorcdo mineral em dietas ricas em fibra, por poder resultar em aumento da taxa de
passagem, retencdo de agua e minerais no limen intestinal e adsorcao de minerais pela
fibra. Deste modo, um balanco entre possiveis beneficios e maleficios deve sempre ser
considerado na escolha tanto do tipo como da quantidade de fibra a ser adicionada no

alimento.

2.4.4 Minerais

Niveis adequados de zinco e selénio na dieta parecem ser muito importantes para a
manutencédo da intensa actividade metabdlica da mucosa intestinal e das suas propriedades
digestivas e de protec¢do. O zinco € necessario para uma variedade de funcdes fisiologicas
e bioguimicas, incluindo a manutencao da barreira intestinal e da funcdo imune associada
ao intestino, a reducao do stress oxidativo, e a inibicdo da apoptose. O TGI é o local mais
importante para a regulacdo da homeostase do zinco. O zinco € um co-factor de centenas
de enzimas, entre elas a timidina-quinase, as ADN e ARN polimerases (Laflamme, 2008).
Entre estas enzimas encontram-se algumas das peptidases envolvidas na digestdo de
proteinas. Portanto, o nivel adequado de zinco na dieta é importante para promover a
digestédo apropriada e a utilizacdo das proteinas da dieta (Guyton, 2006). O zinco é um

componente importante na estrutura e funcionamento da membrana celular, e tem fungbes
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essenciais no crescimento e replicacdo celular. Participa na sintese de proteinas e os
"dedos de zinco” que regulam a transcricdo dos genes, sdo importantes na regulacéo da sua
expressao. Assim, o zinco é importante para a divisao rapida das células com um alto indice
de turnover, como as células epiteliais Gl e as células do sistema imunitario (Laflamme,
2008).

A suplementacdo com zinco pode proteger contra lesfGes intestinais provocadas por
bactérias patogénicas in vitro e por colite toxica in vivo. Estas condi¢c6es inflamatorias
aumentam a permeabilidade intestinal e as citoquinas pro-inflamatérias, que sé&o
compensadas pelo zinco (Rohweder, Runkel & Fromm, 2003). A absorcdo deficiente de
gorduras da dieta ocorre secundariamente a deficiéncia de zinco, com acumulacdo de
lipidos nos enterécitos. A absorcdo da vitamina A e do B-caroteno e a condigcdo nutricional
podem ser comprometidas com a deficiéncia de zinco, sendo que deficiéncia de vitamina A
também pode comprometer a fungao intestinal. Altera¢des funcionais na mucosa do TGI tém
sido observadas em animais com deficiéncia de zinco, tais como ulceracdo, edemas e
inflamacado, bem como lesdes oxidativas. O zinco funciona como antioxidante e protege da
peroxidacao lipidica. Tem um papel na remocao dos radicais livres, como constituinte
intrinseco da superoxido-dismutase ou através da prevencdo da formacdo de dissulfetos
gue disparam a formacao de RL. A glutationa peroxidase diminui com a deficiéncia de zinco,
0 que leva a um aumento na peroxidacdo lipidica. A deficiéncia de zinco na dieta é
frequentemente associada a ma nutricdo cal6rico-proteica, que altera a capacidade para
absorver zinco na mucosa do ID em animais e causa ma absorcdo generalizada devido a
atrofia morfolégica da mucosa intestinal (Wapnir, 2000).

A deficiéncia de selénio pode comprometer o sistema antioxidante da glutationa, ja que o
selénio é um co-factor integrante da enzima glutationa-peroxidase (GP) do sistema
tioredoxina-redutase. A GP catalisa a degradacao de perédxidos, impedindo que estes
causem dano a membrana celular. A vitamina E ajuda ao estabilizar a membrana e evita a
sua peroxidacao. O selénio destréi os peroxidos e remove a sua accdo sobre a membrana
celular. O TGI sintetiza e secreta de forma activa a GP, que combate os radicais livres e
reduz o peréxido de hidrogénio e os peréxidos organicos. Estes radicais aumentam nas
afeccbes do cdlon, e os pacientes com DIl podem apresentar niveis baixos de selénio. A
absorcao do selénio da-se no duodeno e é eficiente (35 a 85%). O selénio também cumpre
um papel importante na proteccdo do TGI e outros 6rgdos contra a carcinogénese. Embora
se desconhecam os mecanismos para isso, a deficiéncia de selénio encontra-se associada
a supra-regulacdo na expressao do ARNm de muitos genes envolvidos em lesdes do ADN,
ao stress oxidativo, ao controlo do ciclo celular e & inibicdo de genes envolvidos na

destoxificacdo (Rao, Puschner & Prolla, 2001).

34



2.4.5 Vitaminas

A vitamina A exerce papel central na integridade das células epiteliais e na funcao
imunoldgica. No intestino, a sua deficiéncia pode comprometer sua funcao, reduzir a divisao
e diferenciacdo das células intestinais, e alterar a barreira protectora formada pelo TGl
(Laflamme, 2008). Mesmo a deficiéncia ligeira de vitamina A pode levar a um
comprometimento imune e a um maior risco de diarreia. A suplementacdo de vit. A em
individuos com deficiéncia nessa vitamina, diminui os riscos de diarreia e disfuncdo da
barreira intestinal, reforcando o importante papel deste nutriente na reparacdo e funcéo da
mucosa intestinal. No seu metabolismo, a vit. A dos tecidos animais (ou a sintética) origina o
palmitato de retinal, que € hidrolizado por enzimas pancreéaticas no jejuno, e depois é
incorporado em micelas e absorvido por transporte activo como retinol, que segue para o
enterdcito onde é re-esterificado e incorporado ao quilomicron.

O B-caroteno (um dos carotendides precursores da vitamina A) € absorvido e transformado
em retinol e segue 0 mesmo percurso (no cdo, pois 0 gato ndo faz esta biotransformacao). E
armazenado no figado, como retinil éster e para ser libertado, € novamente transformado
em retinol e transportado aos tecidos periféricos pela “proteina transportadora de retinol”. O
B-caroteno também tem funcdes organicas: é anti-mutagénico, anti-carcinogénico e
antioxidante (German & Zentek, 2006).

A vit. A e os seus analogos sdo reguladores nutricionais essenciais do crescimento e
diferenciacdo das células epiteliais intestinais. A deficiéncia proteica pode levar a
hipovitaminose A por diminuir o seu transporte. A deficiéncia de vit. A diminui a altura da
vilosidade do ID e a actividade das dissacaridases. A suplementacdo de vitamina A tem um
efeito protector nos efeitos iniciais da radiacdo no ID, o que pode resultar da capacidade da
vit. A para induzir a diferenciacdo das células das criptas, tornando essas células menos
susceptiveis a um dano gendmico. A vit. A regula os estagios iniciais da adaptacao intestinal
gue se segue a uma resseccdo de ID em ratos, aumentando a proliferacdo celular nas
criptas no intestino (Warden et al., 1997).

A vitamina E é o principal antioxidante bioldgico lipossolavel, cumprindo um papel crucial na
manutencédo da integridade da mucosa gastrointestinal e da funcao imunoldgica intestinal. A
sua absorcdo no jejuno é mais sob a forma de a-tocoferol, e com a ajuda da bilis e da
secrecdo pancreatica, € nessa forma incorporado em micelas. Tem como funcdes: a
remocédo de radicais livres, participa do metabolismo de acidos nucleicos e proteinas, e do
metabolismo mitocondrial. Tem papel importante na manutencdo e estabilizacdo da
membrana celular, e modula a sintese de prostaglandinas (interfere com a fosfolipase A).
Os niveis de vit. E adequados para prevenir os sintomas de deficiéncia (lesdes
neuromusculares, anomalias testiculares, degeneracéo da retina e reabsorcéo fetal) podem
nao ser os adequados para manter os sistemas de proteccdo, tais como a funcéo

imunoldgica celular e proteccdo contra os danos oxidativos (Muir, Husband & Bryden, 2002).
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As vitaminas hidrossoluveis do complexo B, de forma geral sdo co-factores para varias
enzimas envolvidas no metabolismo celular e energético. Como tal, estes nutrientes
essenciais sdo importantes para os tecidos metabolicamente activos do sistema digestivo. A
biotina (vit. B8), por exemplo, é essencial para o turnover celular normal, bem como para a
funcdo imunoldgica. A deficiéncia de folato (vit. B9) é um factor de risco de tumor colorectal,
enquanto a sua suplementacdo pode ser benéfica para a proteccao de carcinogénese. A
tiamina (vit. B1) € muito importante para a fungdo digestiva normal, conforme demonstrou a
reducdo de 42 a 66% na actividade de varias enzimas intestinais da MVM de ratos com
deficiéncia de tiamina. Enquanto as vitaminas A e E lipossollveis podem ser armazenadas
no corpo durante um certo intervalo de tempo, as vitaminas hidrossollveis esgotam-se
rapidamente se ndo forem supridas com regularidade na dieta. Portanto, uma Optima
manutencédo do sistema digestivo e de suas funcdes de protecc¢do, requer a provisao diaria
de uma nutricdo completa e balanceada, contendo as vitaminas essenciais (Laflamme,
2008).

2.4.6 Prebioticos

Os prebidticos podem ser definidos como compostos ndo digeridos por enzimas, sais e
acidos produzidos pelo organismo animal, mas que séo selectivamente fermentados pelos
microrganismos do TGl. E um subconjunto de fibras fermentaveis que diferem das fibras
(polissacéaridos) por serem oligossacaridos. Podem estar presentes nos ingredientes da
dieta ou serem adicionados a ela através de fontes exdégenas concentradas. Os prebidticos
fornecem beneficios para a satude que geralmente se associam as fibras da dieta, tais como:
reducdo dos lipidos sanguineos; melhor absorcédo do célcio da dieta, e possivelmente de
outros minerais: auxilio em varias condi¢des inflamatérias do TGI, melhoria da funcdo de
barreira e do tecido linféide associado ao intestino (TLAI), aumento da producdo de IgA,
além de serem substratos para a producdao de AGCC (Gomes, 2009).

O principal modo de accdo dos prebioticos é sobre a modulacdo benéfica da microbiota
nativa presente no hospedeiro, estimulando o crescimento e/ou activando o metabolismo de
bactérias benéficas do TGI. Desta forma, a colonizacdo intestinal indesejavel é reduzida,
resultando em menor incidéncia de infeccbes e melhor integridade da mucosa intestinal,
tornando-a mais apta para exercer as suas funcdes de secrecédo, digestdo e absorcédo de
nutrientes. Os prebidticos também podem causar modificacées benéficas nas caracteristicas
anatomicas do TGl e nas condi¢Bes luminais, promovendo aumento na area de absorcao da
mucosa intestinal devido as suas caracteristicas tréficas (Gomes, 2009).

Nem todos os carbohidratos dietéticos sao prebitticos. Roberfroid (2007) definiu os critérios
para que um ingrediente possa ser assim considerado: a) resisténcia a acidez gastrica, a
hidrélise por enzimas dos mamiferos e absor¢do gastrointestinal; b) fermentacdo pela

microbiota intestinal; ¢) estimulacdo selectiva do crescimento e/ou actividade metabdlica das
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bactérias intestinais que contribuem para a saude e bem-estar. A resisténcia, no primeiro
critério, ndo significa necessariamente que o prebibtico seja completamente indigerivel, mas
deve assegurar-se que uma quantidade significativa do composto esteja disponivel no I1G
para servir como um substrato a fermentagdo. Embora cada um destes critérios seja
importante, o terceiro € o mais dificil de se comprovar e cumprir.

Os oligossacaridos que resistem a digestdo no ID sao completamente fermentados pelas
bactérias do colén. Os oligossacaridos mais estudados quanto ao seu efeito prebidtico na
alimentacdo animal séo os frutoligossacaridos (FOS), os mananoligossacaridos (MOS) e os
glicoligossacaridos (GOS). Os FOS sao polimeros ricos em frutose, podendo ser naturais,
derivados de plantas (da hidrélise da inulina) ou sintéticos, resultante da polimerizacdo da
frutose. Trabalhos tém evidenciado redugdo na mortalidade e na colonizagéo intestinal por
Salmonella, na incidéncia de diarreias e constipacao, reducédo dos lipidos e do colesterol
sanguineo, bem como aumento na resposta imune, com o uso de FOS na alimentacédo de
animais de producéo (Swanson et al., 2002).

Os MOS e GOS podem ser obtidos a partir da parede celular de leveduras (PCL). Esta
parede celular consiste principalmente de proteina e carbohidratos, sendo os carbohidratos
constituidos por quantidades semelhantes de glicose e manose mais N-acetilglicosamina.
Os MOS consistem de fragmentos de parede celular de Saccharomyces cerevisiae com
uma estrutura complexa de manose fosforilada, glicose e proteina (Swanson & Fahey,
2007). A composicdo da PCL em MOS, a disponibilidade deste acucar para a fermentacao
microbiana, a dose empregada e sua interaccdo com a composicao e digestibilidade da
dieta como um todo, sdo factores importantes e ainda ndo totalmente esclarecidos para
cdes. Calabro et al. (2008), demonstraram que a PCL é efectivamente fermentada pelas
bactérias intestinais de cées, o que é evidenciado pelo aumento de butirato.

Num estudo efectuado em cées por Gomes (2009), a parede celular de levedura nédo
interferiu na digestibilidade, consumo e qualidade das fezes. A sua adi¢cdo ndo resultou em
alteracdes das populagbes microbianas das fezes, mas modificou a sua actividade
metabdlica, aumentando a concentragéo fecal de acido butirico e reduzindo as de histamina,
tiramina, triptamina e feniletilamina. Os efeitos dos oligossacéaridos na producao de aminas
sdo ainda controversos. Diferencas nas composi¢cdes nutricionais e de ingredientes das
dietas teste, bem como no nivel de inclusdo e tipo de oligossacarido estudado sdo
importantes. A reducdo da concentracdo de algumas aminas nas fezes dos cées verificadas
pelo consumo de PCL no estudo de Gomes (2009) pode ser considerada importante,
representando alteracdo positiva do metabolismo bacteriano intestinal dos caes.
Comprovou-se o seu efeito prebiético, pela mudanca na actividade metabdlica da microbiota
intestinal e imunoestimulante para caes.

Outros suplementos prebibticos estudados sao : lactulose, amido resistente, pectina,

chicodria, a inulina e os oligossacaridos relacionados que contém frutose. Amido resistente
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refere-se a todos os produtos do amido que escaparam a digestdo do ID e parecem dar um
contributo significativo para a producdo de AGCC (Laflamme, 2008). A alteracdo da
microbiota intestinal consequente ao uso de prebiéticos pode ocorrer, basicamente, através
de dois mecanismos: pelo fornecimento de nutrientes para as bactérias desejaveis e por
exclusdo competitiva. Para que as bactérias indesejaveis consigam colonizar o TGI e criar
uma condicdo de doenca, precisam inicialmente aderir a superficie epitelial dos enterdcitos.
Esta adesdo ocorre através das lectinas ou fimbrias bacterianas, que reconhecem
determinados acUcares da superficie do epitélio intestinal. Portanto, se as bactérias se
ligarem a um acucar ou oligossacarido dietético, e ndo a mucosa intestinal, irdo passar com
a digesta sem causar transtornos para os animais (Gomes, 2009).

Desta forma, a exclusédo competitiva ocorre quando determinados oligossacaridos, como 0s
MOS, actuam directamente na fase de colonizacdo de bactérias patogénicas. Os MOS
ligam-se as fimbrias destas bactérias tornando-as indisponiveis para a aderéncia a mucosa
intestinal, fazendo com que percam a sua capacidade de colonizacdo e sejam eliminadas
junto com as fezes. Os microorganismos gram negativos, como Salmonella e E.coli, séo
incapazes de fermentar os FOS e MOS, podendo ter o seu crescimento diminuido na
presenca desses produtos, que desta forma podem ser utilizados como depressores do
crescimento microbiano indesejavel (Flemming, 2005). A producao de acidos por bactérias
lacticas é outro mecanismo que pode inibir o crescimento de patogénios, seja pela
diminuicdo do pH ou pelo efeito directo dos acidos sobre as bactérias. A colonizagéo e a
diversidade das popula¢des de microrganismos presentes no TGl sdo influenciadas por
inmeros factores, entre os quais a disponibilidade de nutrientes, o pH luminal, a presenca
de substancias antibacterianas naturais (bacteriocinas) e a estimulacdo do sistema
imunitério, estando possivelmente todos estes mecanismos envolvidos na ac¢do benéfica do
MOS e FOS na saude intestinal de caes.

Silva e Nonrberg (2003) verificaram que eventuais sub-doses de prebibticos podem causar
efeito limitado ou nulo sobre a microbiota. J& uma sobredosagem pode provocar um
desequilibrio nas populacdes microbianas. Relatam ainda, que doses elevadas de FOS
causam efeito laxativo e excesso na producdo de gases em humanos, 0 que caracteriza um
desequilibrio na microbiota do TGIl. O efeito adverso mais comum do alto consumo de
prebidticos € a intolerancia gastrointestinal (Dzanis, 2003). Uma fonte ideal de fibra
fornecera os beneficios da fibra e ao mesmo tempo, minimizara os efeitos negativos do
consumo da fibra. Uma fibra dietética que € bem tolerada devera resultar num minimo

desconforto intestinal e producdo de gases, e fezes de boa qualidade.

2.4.7 Probiéticos
Os probitticos podem ser definidos como microorganismos vivos que, quando ingeridos em

guantidades suficientes, alteram positivamente a microbiota intestinal, beneficiando a saude
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do hospedeiro (Benyacoub, 2004). Varios probidticos mostraram as suas influéncias
marcantes na saude e funcdo imune. Os organismos probidticos sao bactérias acido-
lacticas, como Lactobacillus, Bifidobacterium e Enterococcus sp. Ao contrario da microbiota
residente, os probioticos ndo colonizam o intestino, ndo se tornando membros permanentes
da eubiota Gl residente. Logo, devem ser consumidos de acordo com as necessidades
actuais do animal para fornecer os seus beneficios para a saude.

Os probioticos tém que ter certas qualidades e ser consumidos em quantidades suficientes
para obter os seus efeitos benéficos e protectores. Um probidtico para ter valor e ser eficaz
tem que ter as seguintes caracteristicas: sobreviver no TGI; aderir as células epiteliais
intestinais ou localizar-se na mucosa intestinal temporariamente; ser resistente ao pH do
suco gastrico e enzimas proteoliticas digestivas; excluir ou reduzir a aderéncia de
patogénios; ajudar a atingir o equilibrio das populacdes da microbiota normal; ser seguro,
nao ser invasivo, ndo carcinogénico e nao patogénico para o animal; ter a sua eficacia
comprovada, ser estavel e sobreviver no produto (Benyacoub, 2007).

Os efeitos benéficos dos probiéticos na microbiota intestinal dependem do numero de
bactérias activas que colonizam temporariamente o TGI. A sobrevivéncia do probiético varia
e depende do tipo e da localizacdo da colonizacdo no TGI. Estudos em animais e humanos
mostraram que certos probiéticos aumentam as contagens fecais de bactérias benéficas,
enquanto diminuem o namero de bactérias patogénicas. O equilibrio da microbiota intestinal
ajuda a assegurar uma funcdo e um tempo de transito 6ptimo, para que o animal possa
proteger-se dos efeitos gastrointestinais do stress. Devem ser feitos estudos cuidadosos
para se determinar a estabilidade dum probidtico e beneficios verdadeiros resultantes para o
animal.

Em contraste com o IG altamente colonizado, ha uma populagédo pobre de microbiota no ID
e uma limitada barreira de proteccao contra patogénios. Por outro lado, a maioria do TLAI
localiza-se no ID, com a estimulacdo imunitaria a ter lugar preferencialmente na mucosa
intestinal. Assim, os probiéticos exercem um importante efeito benéfico no ID, usando
diversos mecanismos para diminuir a aderéncia e a colonizacéo de patogénios. Eles nutrem
as células intestinais, produzem AGCC que diminuem o pH no TGI, destruindo bactérias
patogénicas e toxinas (as bactérias benéficas geralmente crescem em ambientes mais
acidos, enquanto as bactérias patogénicas preferem meios com niveis mais altos de pH);
reduzem ou competem pelos nutrientes que os patogénios necessitam; fixam-se a locais de
ligacdo, tornando-os inacessiveis as bactérias patogénicas; produzem substancias
antimicrobianas (bacteriocinas e peroxido de hidrogénio, acido lactico, metabolitos oxigénio-
toxicos) que inibem a ligacdo de patogénios entéricos & mucosa intestinal, caracterizando-se
por uma exclusdo competitiva de patogénios (Maulden, 2006).

As pesquisas em caes, gatos e outros animais mostraram beneficios e/ou mecanismos

similares aos dados clinicos sobre o uso de probiéticos em humanos. Um probiotico do
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género Enterococcus proporcionou a caes saudaveis alteracdes benéficas na microbiota
fecal e também alterou os lipidos séricos. Os probidticos interagem com as defesas
imunitarias do hospedeiro e fornecem beneficios para a saiude em diversas condicoes,
sobretudo as relacionadas com perturbaces da eubiota Gl. Nos ultimos anos, numerosos
estudos em animais e humanos demonstraram a eficacia de varios probidticos no
tratamento de formas comuns de diarreia, sobretudo Lactobacillus GG, Saccharomyces
boulardii e Enterococcus faecium SF68 (Maulden, 2006). Os probiéticos sdo usados com
frequéncia em nutrigdo clinica objectivando estabilizar a microecologia intestinal. Evidéncias
de um estabelecimento temporario destas bactérias indicam que algumas estirpes de
probiéticos podem ter efeitos clinicos benéficos em cédes com afeccbes gastrointestinais
crénicas (Sauter et al., 2005).

Certas estirpes probidticas de Lactobacillus podem induzir a uma maior expressao dos
genes MUC2 e MUC3 que promovem a secre¢ao de muco no colon e inibem a adesao da E.
coli (Deplancke & Gaskins, 2001). Em estudo com cées, Swanson et al. (2002) observaram
gue animais que receberam cépsulas de gelatina com Lactobacillus acidophilus tiveram
maiores concentrac6es de compostos sulfurados volateis nas fezes. No entanto, quando o
probiético foi oferecido conjuntamente com o prebiético FOS ocorreu diminuicdo de
compostos fecais putrefactivos como as aminas biogénicas, fendis e indois. Estes resultados
demonstram que, apesar das evidéncias dos beneficios do uso dos probiéticos em cées,

ainda ha necessidade de maiores estudos para comprovar esta ac¢éo (Bazolli, 2008).

2.4.8 Enzimas

Enzimas sdo moléculas proteicas globulares com actividade catalisadora especifica. Os
cdes nao possuem enzimas que digerem os polissacaridos ndo-amilaceos e por isso, dietas
ricas neste nutriente podem aumentar a viscosidade no ID e dificultar o contacto entre as
enzimas digestivas e o substrato, reduzindo a absorcdo dos nutrientes (Case et al., 2000)
Além disso, as bactérias presentes no IG podem fermentar estes polissacaridos
aumentando a producdo de gases, podendo ocasionar flatuléncia e amolecimento de fezes.
As enzimas digestivas exdgenas actuam basicamente de duas formas: rompendo paredes
celulares e degradando nutrientes. Um dos beneficios da adicdo de enzimas exdgenas a
dieta é a hidrélise parcial dos polissacaridos ndo-amilaceos o que reduzia a viscosidade do
conteldo intestinal e poderia aumentar a acessibilidade dos nutrientes para as enzimas
digestivas enddgenas (Bazolli, 2008). No entanto, este aspecto ainda nao foi

adequadamente comprovado para céaes.

2.4.9 Influéncia de outros nutrientes ha composi¢cao da microbiota intestinal
Nao se pode perder de vista que a dieta como um todo é o factor mais importante que

influencia a composicdo e actividade da microbiota gastrointestinal. Do mesmo modo que
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esta microbiota tem um papel na salde do hospedeiro suportando o processo da digestéo,
ela pode ser um factor de patogénese do intestino. Assim, a composi¢cdo quimica e os
ingredientes da dieta, quantidade e qualidade das proteinas, carbohidratos digestiveis,
processamento dos alimentos e aditivos devem sempre ser considerados (Duggan, Gannon
& Walker, 2002). Dietas com altos teores de proteina de baixa digestibilidade favorecem o
crescimento de bactérias proteoliticas, especialmente Clostridia. O consumo de dietas de
alto teor proteico, sobretudo de fontes de proteina de origem animal favorece o crescimento
de Clostridium perfringens e diminui as contagens fecais de bifidobactérias e algumas vezes
de Lactobacilli (Zentek, Molitor & Kamphues, 1998). Nestas circunstancias, a consisténcia
fecal piora e a excrecdo de enterotoxinas de C. perfringens e outros produtos metabdlicos
relacionados com a decomposicao bacteriana de proteinas aumenta (Zentek et al., 2003).

Os niveis de gordura e seu impacto potencial na microbiota intestinal ainda nao foram
adequadamente investigados, mas € esperado que seu efeito seja minimo ou que tenha um
efeito depressor na actividade da microbiota intestinal. O tipo e processamento do alimento
também foi estudado quanto aos seus efeitos na microbiota intestinal. Caes adultos que
comeram uma dieta seca extrusada, tiveram baixo pH e indol fecal, baixas concentra¢cbes de
sulfito e amoénia e aumentos de AGCC totais, comparando com cdes que comeram uma
dieta enlatada. Os marcadores fecais do metabolismo microbiano, B-glicosidase, B-
glicuronidase, [-galactosidase e nitroreductase fecais tiveram as suas actividades
aumentadas em cdes com dieta seca (Zentek, 1995). Estas alteracbes na actividade
metabdlica microbiana sdo consistentes com os efeitos benéficos da dieta seca na saude do

coOlon (Martineau & Laflamme, 2002).

3. A IMPORTANCIA DO INTESTINO NA SAUDE E IMUNIDADE

O TGI e outras superficies mucosas e epiteliais fornecem uma primeira linha de defesa
contra 0 mundo exterior. Para ter acesso ao ambiente interno, patogénios, alergénios e
nutrientes ingeridos devem primeiro passar atravées do TGIl. A membrana mucosa do
sistema digestivo serve como uma barreira protectora que auxilia na prevencao contra a
invasdo de patogénios, accao de toxinas e outras substancias indesejaveis, durante a
digestédo e absorcdo de nutrientes essenciais. A complexa funcéo de proteccao é realizada
tanto por meios fisicos (ndo imunolégicos) como imunoldgicos (Laflamme, 2008).

Uma parte importante das defesas do animal provém de sistemas ndo imunoldgicos. A
barreira fisica, fornecida pelas células mucosas do intestino, unidas por juncdes firmes e
cobertas por uma camada de muco, minimiza a capacidade das substancias estranhas
entrarem no corpo. Os movimentos peristalticos intestinais, o vémito ou a diarreia ajudam a
expulsar substancias do TGIl. Muitos organismos sdo destruidos pela acidez extrema do

estbmago (barreira gastrica), enquanto outros sao destruidos pelas enzimas digestivas do
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estbmago e dos intestinos. Entre as substéncias antibacterianas incluem-se a lisozima,
secrecdes pancreaticas e acidos biliares. As bactérias benéficas que normalmente residem
nos intestinos oferecem proteccao. A filtragdo hepatica também tem essa funcédo (Gomes,
2009). Pesquisas nutricionais recentes focam-se na regulacédo das funcbes anatomicas e
imunoldgicas da barreira intestinal que protegem contra a invasao dos microorganismos

luminais endégenos e/ou as suas toxinas.

3.1 Imunidade associada a mucosa intestinal

A defesa imunolédgica do intestino é importante porque este 6rgdo € a via principal de
entrada de antigénios no corpo, tais como as proteinas da dieta, as bactérias, e outros
organismos ou proteinas estranhas. A sua populacdo de células imunitarias € diversa e
inclui: linfécitos T e B, plasmdcitos, células dendriticas, macréfagos, eosinofilos e
mastocitos. As respostas imunes sdo essenciais na protec¢do contra a invasao patogénica,
e ambas as respostas mediadas por células (sintese de células citotéxicas) e humoral
(producéo de anticorpos) podem ser produzidas no érgao (Cave, 2008).

O tecido linféide associado ao intestino (TLAI) constitui a parte mais extensa e complexa do
sistema imunitario (SI) do organismo, possuindo aproximadamente 80% das células de
defesa do corpo e mais de 50% das células imunitarias efectoras. Pelo menos 25% da
mucosa e da submucosa intestinal sdo compostas por tecido linféide (Swanson & Fahey,
2007). O conhecimento da constituicdo do TLAI permite compreender como se desenvolve e
regula a resposta imunitaria no intestino e como esta pode estender-se ao resto do
organismo. O TLAI é composto por: uma area aferente, de tecido linfatico organizado com
locais indutores da resposta imunitaria (placas de Peyer, linfonodos mesentéricos e foliculos
linféides isolados), onde s&o seleccionados os antigénios dietéticos e microrganismos
patogénicos; uma area eferente, de tecido difuso com locais efectores que séo os linfocitos
intraepiteliais (IEL) e linfocitos da lamina prépria do intestino (com células intraepiteliais -
IEC), através dos quais a imunidade celular e humoral responde ao estimulo antigénico, ou
seja, onde a resposta imune é efectuada. Estas células imunolégicas sdo fundamentais para
a manutenc¢ao da barreira mucosa protectora (Laflamme, 2008; Gomes, 2009).

As placas de Peyer sdo o maior dos tecidos linféides mucosos. Estas placas contém todos
0S componentes necessarios para iniciar uma resposta imunoldgica: células T, células B e
células dendriticas. As placas de Peyer recolhem os antigénios das superficies epiteliais do
TGI. Cada tipo de célula tem uma funcéo diferente na reaccao imunoldgica. As células B séo
percursoras dos plasmadcitos, que produzem anticorpos (imunoglobulinas). Também
funcionam como células apresentadoras de antigénios (APC), como as células dendriticas.
Os antigénios sao recolhidos por estas células, processados e levados as células T, que tém
varias funcdes dependendo do seu tipo especifico. As respostas mediadas por células T séo

mais eficazes contra patogénios intracelulares, enquanto reac¢cdes mediadas por células B
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sdo mais efectivas contra os patogénios extracelulares. Além destas células, o contorno
epitelial sobre cada placa de Peyer contém APC especializadas, chamadas células M
(células das vilosidades) que tém um papel no desenvolvimento da tolerancia alimentar
(Tizard, 2002). Se os antigénios forem levados as células intestinais, serdo rapidamente
degradados por lisossomas. As células M recolhem antigénios do Iumen intestinal e
apresentam-nos directamente aos linfécitos nas placas de Peyer. Isto permite ao SlI
desenvolver um reconhecimento apropriado e uma resposta adequada perante aquele
antigénio especifico, seja para desenvolver uma tolerancia a uma proteina alimentar ou para
armar uma defesa contra o organismo invasor. Erros neste processo podem produzir
alergias ou infecgdes.

As células B activadas (plasmécitos) produzem imunoglobulinas (Ig). A IgG é o anticorpo
predominante que circula no sangue dos caes, enquanto que a IgA e a IgE encontram-se
sobretudo no TGI e no respiratério. Cerca de 70% a 80% das células produtoras de Ig estdo
localizadas no TGl e mais de 60% da producéo total diaria de imunoglobulinas é de IgA
intestinal. O TLAI é especializado em produzir grandes quantidades de IgA. Esta é a Unica
classe de anticorpos que € eficientemente secretada através das células epiteliais para o
limen do TGI e pode actuar tanto dentro como fora da célula intestinal (Grieshop, 2002). A
partir do estimulo imunolégico da mucosa ocorre producdo de IgA, principalmente nas
placas de Peyer, que blogueiam o0s receptores e reduzem o numero de bactérias
patogénicas no liumen intestinal. A producdo constante de IgA ocorre devido a estimulacao
continua pela microbiota normal do intestino. O principal modo de accao da IgA é evitar a
aderéncia de bactérias e virus as superficies mucosas, um processo denominado excluséo
imunoldgica. Se as bactérias ou os virus ndo conseguirem aderir as células epiteliais
intestinais, eles simplesmente passardo pelo conteldo intestinal e serdo expulsos sem
causar qualquer dano. Dentro das células intestinais, a IgA pode ligar-se a virus e evitar que
se reproduzam e reajam. Além disso, pode ligar-se a bactérias e antigénios estranhos e
transporta-los da célula para o limen intestinal (Deshmukh, 2008).

A funcao principal do TLAI é a defesa do organismo hospedeiro contra diferentes tipos de
agentes infecciosos, incluindo virus, bactérias, fungos, protozoarios e outros parasitas. O
TLAI executa as seguintes actividades: 1) captura, processamento e apresentacdo de
antigénios que estiverem no intestino; 2) producao de anticorpos locais, em especial da
classe IgA; 3) activacdo de respostas imunes cito-mediadas, particularmente as mediadas
por células T citotoxicas CD8+, ou de células NK (natural killer) e por macréfagos (Gomes,
2009). O TLAI controla a invasdao patogénica e induz tolerancia oral em resposta a
antigénios inofensivos da dieta e do epitélio intestinal. A mucosa intestinal é exposta a
numerosos factores exdgenos e tem mecanismos reguladores diferenciados, que permitem
uma permeabilidade selectiva para os nutrientes e certas macromoléculas, mas também a

exclusao duma potencial dieta prejudicial ou de antigénios bacterianos ou do ambiente.
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A descriminacdo na mucosa intestinal de absorgdo e excluséo, tolerancia e reactividade é
resultado de processos reguladores complexos que dependem da idade do individuo, de
mecanismos funcionais e reguladores do Sl e da influéncia de factores externos. A
interaccao entre factores luminais de origem dietética ou bacteriana e a parede da mucosa é
de particular importancia (Zentek et al., 2002a). Antigénios dos alimentos exdgenos e
microrganismos tém capacidade de interagir com a parede da mucosa e induzir reaccbes e
processos reguladores. Esta interaccdo influencia a digestdo (secrecdo, absorcéo,
motliidade), mecanismos imunoldgicos (exclusdo de antigénios, regulacdo do TLAI,
processamento de antigénios, sensibilidade, alergia) e processos neuroendocrinos (Cave,
2008). A estimulagdo do sistema imunitario dentro do TGl também pode provocar efeitos
sobre todo o corpo. Os plasmdcitos activados migram para a corrente sanguinea e para
outras partes do corpo. Deste modo, a apresentacao de antigénios numa area de superficie
(a mucosa intestinal) pode resultar na sintese de anticorpos e em reacc¢des secundarias
noutros locais. Por exemplo: as células B apresentadas podem migrar para a glandula
mamaria e promover a producdo de IgA secretada no leite. Isto pode fornecer uma
proteccdo importante contra patogénios intestinais em recém-nascidos lactentes (Tizard,
2002).

3.2 Microbiota do TGI

A microbiota Gl tem um papel fundamental no desenvolvimento normal do Sl do animal
hospedeiro. O desenvolvimento do TLAI é altamente dependente da colonizacéo bacteriana
do intestino. Os animais impedidos de criar uma microbiota GI normal - gnotobitticos (germ-
free) - ndo desenvolvem um Sl normal. Apresentam morfologia intestinal anormal e Sl local
subdesenvolvido, incluindo diminuicdo no numero total de linfocitos intestinais, perfil de
anticorpos alterado e placas de Peyer subdesenvolvidas. Os seus 6rgaos linféides séo
subdesenvolvidos e seus niveis de imunoglobulinas sdo apenas 2% do normal (Swanson &
Fahey, 2007). As bactérias residentes no TGl exercem uma influéncia consideravel sobre a
saude e estado imunoldgico do cdo. Quando um animal nasce, o seu TGl é estéril. Depois
de um ou dois dias de vida, todo o seu tracto digestivo € povoado por microorganismos
provenientes do meio ambiente. Os organismos especificos mudam com a maturidade do
hospedeiro e sao influenciados por factores ambientais e maternos. Apés o desmame, a
composi¢cao da microbiota assemelha-se com a da eubiota adulta. A eubiota fornece o
estimulo principal para o desenvolvimento e maturacdo das células linféides nas placas de
Peyer, bem como para os linfécitos produtores de IgA. Estes linfécitos modulam as reaccdes
imunoldgicas especificas e permitem a inducdo da tolerdncia oral aos antigénios do
alimento. Certas espécies e estirpes de bactérias Gl, incluindo Bifidobacterium, Lactobacillus
e outras, podem alterar respostas imunolégicas sistémicas, como as concentracbes de

anticorpos no soro. A microbiota normal ajuda a prevenir o crescimento excessivo de
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bactérias potencialmente patogénicas que podem promover diarreias, colite ou translocacéo
bacteriana (Buddington, 2003).

Dois dos mecanismos pelos quais a microbiota normal ajuda a proteger a saude do animal
hospedeiro sédo a diminuicdo do pH no colén e a producdo de AGCC. Os AGCC cumprem
um papel directo na regulagdo do TLAIl. O butirato estimula a catalase que destoxifica
produtos do stress oxidativo, melhorando a resposta dos genes em situacGes de stress
oxidativo e metabolico (Sauer, Richter & Zobel, 2007). O butirato inibe a IL-6 e a expresséo
de ciclooxigenase-2 (COX-2) nas células expostas a toxinas lipopolissacéaridos (LPS). A IL-6
€ uma citoquina inflamatdria, enquanto a COX-2 € uma enzima que limita a taxa responsavel
pela producdo excessiva de prostaglandina PGE2, durante periodos de inflamacéo. Estes e
outros efeitos auxiliam a funcéo directa dos AGCC na modulacdo da imunidade mucosal do
TGI. O butirato inibe a COX-2 e estimula a catalase, o que protege as células dos danos
oxidativos. A inibicdo da COX-2 é promotora de processos anti-inflamatérios. (Knudsen et
al., 2003).

3.3 Nutri¢ao e fungéo imunitéria

A interaccdo entre nutricdo e o Sl efectua-se a varios niveis. Consideremos quatro niveis,
sendo o 1° e 2° niveis passivos, porque envolvem o fornecimento de nutrientes essenciais
para permitir que o Sl funcione bem; os 3° e 4° niveis sdo activos, com uma abordagem que
objectiva a modificacédo imunoldgica.

1° nivel - Nutricdo completa: da-se importancia a energia dietética, proteinas, vitaminas,
microminerais e macrominerais;

2° nivel - Optimizacao de macro e micronutrientes: envolve a optimizacdo de nutrientes que
sdo essenciais para as células imunitarias;

3° nivel - Modulacéo activa do Sl: a abordagem é interagir activamente com o Sl na tentativa
de modular a sua funcdo em direc¢do a um determinado objectivo.

Exemplos: 1) Indugdo polarizada a célula Thl, permitindo uma apresentagdo antigénica
eficiente ja que a resposta Thl (pré-inflamatéria) € importante para proteger contra
infeccbes microbianas. O componente Thl é impulsionado pela estimulacdo do SI com
modificadores da resposta imune (IRM), tais como B-glucanos da levedura e probiéticos
(Benyacoub et al., 2003). Os bioactivos de colostro de bovinos tém efeitos de estimulagéo
imune em estudos em humanos e ratos e sdo IRM interessantes. O colostro contém
imunoglobulinas, citoquinas, lactoferrina e lactoperoxidase, cada uma das quais pode
influenciar o Sl (Artym, 2003);

2) Modular a inflamagao para prevenir danos: uma dieta rica em acidos gordos w3, pode
controlar os efeitos danosos da inflamacdo devido a reducdo dos niveis activos de
mediadores dos efeitos inflamatérios (Casserly, Topol & Lancet, 2004); 3) Modificacdes

especificas da doenca: a promocao de um equilibrio imunitario menos inflamatério
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(direccionado a Th2) em animais com DIl, usando recursos da dieta sdo um exemplo de
uma abordagem objectiva da imunomodulacdo. Algumas bactérias probiéticas induzem a
secrecado de citoquinas anti-inflamatorias, como IL-10, TGF-( e IL-13.

A doenca inflamatoria intestinal (DII) crénica é idiopatica, mas a hipétese mais consistente é
a perda da tolerancia imunoldgica face a eubiota do intestino, o que conduz a uma reacc¢éo
imunitaria anémala ao microambiente intestinal. Ha evidéncias de alteracdes nas
populacdes de células imunitarias na enterite linfo-plasmocitica, incluindo aumento nas
células T da lamina propria (sobretudo CD4+), plasmdcitos IgG+, macréfagos e granuldcitos.
H& também aumento da expresséo de citoquinas da mucosa como Thl (IL-2, IL-12, IFN-A),
Th2, pro-inflamatérias (TNFa) e imunoreguladoras (TGF-B). Isto sugere uma desregulacéo
do SI, mas ndo confirma como surgiu (German & Zentek, 2006).

4° nivel - Nutricdo personalizada: nutricdo preditiva, preventiva e personalizada. As
interacgbes entre dieta, ambiente e genoma definem o estado de saude influenciando
criticamente doencas crénicas. Para uma estratégia pratica de dieta personalizada, ha dois
requisitos basicos: um entendimento claro da patogénese da doenca e da disponibilidade de
biomarcadores confiaveis da doenca para diagnostica-la ou identificar a susceptibilidade. Os
biomarcadores séo indicadores objectivos que medem os processos bioldgicos normais,
processos patologicos ou respostas farmacolégicas a intervencado terapéutica. O Ultimo
objectivo é modificar a fisiologia através deste regime dietético “personalizado” antes do
animal entrar na doencga, prevenindo, atrasando ou monitorando a doenca e assim melhorar
a qualidade de vida (Ames, 2001; Milner, 2004).

3.4 Interaccdao entre nutricdo, imunocompeténcia e doencas

Existe uma relacdo dindmica entre doenca, nutricdo e imunidade (Figura 6). Uma doenca
primaria leva ao aumento do catabolismo e das necessidades nutricionais, estado
denominado hipermetabolismo, que frequentemente é acompanhado por anorexia. A
associagdo destes factores culmina com um acelerado consumo e perda das reservas
nutricionais do organismo, resultando em desnutricdo. A desnutricdo proteico-energética é
resultado de um baixo consumo de alimentos, que resulta na deficiéncia de calorias e
aminoacidos. Os efeitos da ma nutricdo caldrico-proteica tendem a ser especificos para
cada tecido e podem tornar-se generalizados quanto maior for a demora na sua correcgao.
Longos periodos de privacdo alimentar culminam em grande mobilizacdo de aminoécidos,
gue séo utilizados na sintese de ADN e ARN, na producao de proteinas de fase aguda e de
energia (gliconeogénese), agravando ainda mais o estado de desnutricdo (Seim & Bartges,
2003).
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Figura 6 - Inter-relacao entre desnutricdo, imunossupressao e infeccao (Carciofi, 2007a)
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Na desnutricdo “simples”, ou desnutricdo ndo acompanhada de doenca, a oxidacdo de
gorduras é acompanhada por cetogénese e reduzida degradacdo proteica. Quando a
desnutricdo e o hipermetabolismo - consequente as doencas - ocorrem a0 mesmo tempo
(“desnutricao-stress”), a degradacdo proteica ndo é suprimida e pode mesmo acelerar-se
ainda mais. Como nao ha armazenamento de proteina no corpo, 0s substratos para a
gliconeogénese sao obtidos a partir de tecidos estruturais e funcionais. O catabolismo de
tecido muscular periférico pode sustentar o paciente por um periodo, até que funcdes vitais
comecam a ser afectadas. Sistemas organicos que dependem de um turnover celular
rapido, tais como o intestino e 0 Sl, sdo mais vulneraveis. A combina¢do de funcéo imune
deprimida e a falha da barreira da mucosa gastrointestinal apresenta graves consequéncias
para o prognostico do paciente. O TLAI sofre deplecédo e ha uma reducédo na secrecdo de
IgA, aumentando-se os riscos de translocagdo bacteriana do limen intestinal, através da
mucosa comprometida, para o sangue portal (Carciofi, 2007a). A resposta imune é
dependente de replicacéo celular e da sintese de compostos proteicos activos. Desta forma,
é fortemente afectada pelo estado nutricional do animal, que determina a habilidade
metabdlica celular e a eficiéncia com que a célula reage aos estimulos, iniciando e
perpetuando o sistema de proteccdo e autoreparacao organicas.

S&o consequéncias das deficiéncias nutricionais na imunocompeténcia: a diminuicdo de
anticorpos humorais e da superficie de mucosas, da imunidade celular, da capacidade
bactericida de fagdcitos, da producdo de complemento, do namero total de linfécitos, do
equilibrio da proporcao e relacdo dos subtipos de linfocitos T (helper, supressor, citotéxico,
NK). Também sado afectados os mecanismos inespecificos de defesa, que incluem as

barreiras anatomicas da pele e mucosas, a microbiota intestinal, as substancias secretoras
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(como linfocina, suco gastrico e muco), a febre, as alterac6es enddcrinas e 0 sequestro de
ferro sérico e tecidual. O sistema antimicrobiano dos neutréfilos é afectado pela desnutri¢éo,
tanto os sistemas oxigénio-dependentes como 0s oxigénio-independentes (lactoferrina,
lisozimas, hidrolases e proteases). Geralmente, o SI é o primeiro a sofrer alteracbes na

desnutricdo, respondendo antes mesmo que o sistema reprodutor (Carciofi , 2007a).

3.5 Imunomodulacéo - Regulacdo Nutricional da Imunidade

Devido ao papel vital que o Sl tem de forma benéfica, ou em certas doengas (como as auto-
imunes) de forma prejudicial, é importante entender como a nutricdo afecta a imunidade na
saude e na doenca. Esta interaccao é complexa, bidireccional, mas ndo completamente
compreendida. A nutricdo afecta directamente a resposta imune através de trés formas:
estimulo, inibicdo ou alterando a natureza da resposta. A diminuicdo da resposta imune
pode ser benéfica para doencas de hipersensibilidade (alimentar ou atopia) ou pela inibicao
da activacdo imune sistémica (como na sindrome da resposta inflamatoria sistémica - SIRS).
A melhoria da resposta imune também pode ser desejavel para prevenir ou eliminar
infecgbes por microrganismos, ou na imunidade para o controlo do desenvolvimento de um
tumor. Por outro lado, a modulagédo da imunidade pode ser prejudicial ou até fatal para o
hospedeiro. A imunossupressao face a infec¢édo pode conduzir a morbilidade prolongada ou
até a sepsis. O acentuar da imunidade pode conduzir ao aumento do perigo nos estados
caracterizados por excessiva ou fraca activacdo imune regulada (SIRS, reaccbes de
hipersensibilidade). Assim sendo, uma dieta ndo pode preencher todas as necessidades
(Cave, 2008).

Varios estudos demonstraram o impacto agudo da privacédo de nutrientes na fungcéo imune e
a reversdao do comprometimento imune através de uma nutricdo apropriada. As pesquisas
actuais em nutricdo de suporte comecam a focalizar-se mais nos efeitos dos processos
metabdlicos de modulacdo em 6rgdos especificos do que a simples melhoria da nutricao
(Saker, 2006). Os efeitos de nutrientes especificos no S| sdo promissores neste aspecto.
Muitos deles tém um papel na funcdo imune e para alguns deles ja estdao bem definidos os
mecanismos da imunomodulacdo. Os receptores imunitarios no intestino servem como
principais alvos para a imunomodulagdo através da dieta. Por exemplo, agonistas dos
receptores toll-like (TLR) como os B-glucanos da levedura, mananos da levedura, acidos
nucleicos e probidticos sédo grandes exemplos de modificadores da resposta imune (IRM).
Estes IRM iniciam a secrecdo de citoquinas que activam as APC locais, possibilitando que
elas apresentem os antigénios aos linfécitos T e iniciem uma resposta imune eficaz. A
melhoria da fun¢éo imune induzida pelos IRM dietéticos pode difundir-se a todo o Sl através
de linfécitos activados e citoquinas. Assim, as células imunitarias conduzem as mensagens
do TLAI ao resto do S| (Saavedra, 2007).

48



3.6 Efeito dos Nutrientes em func¢des e componentes do Sistema Imunitéario

3.6.1 Proteinas e aminoacidos

Todas as formas de imunidade sdo afectadas pela mé nutricdo e em particular pela
deficiéncia nutricional de proteinas e energia. As proteinas sdo importantes para manter a
funcionalidade e responsividade da maior parte das células do Sl. As imunoglobulinas séo
proteinas que desempenham um papel crucial na resposta imunolégica adaptativa. A
anorexia associada a mudancas enddcrinas, sobretudo representadas pelo aumento do
glucagon, hormona de crescimento e corticosteroides circulantes, conduz o animal doente a
um balan¢o nitrogenado negativo (Carciofi, 2007b). Este é decorrente do catabolismo de
aminoacidos oriundos da degradacdo das proteinas de reserva do organismo. Varias
citoquinas, sobretudo a IL-1 e o factor de necrose tumoral (TNFa) também contribuem para
este processo. No organismo, ocorre um redireccionamento dos aminoacidos, que passam a
ser uma importante fonte de energia, num processo denominado gliconeogénese (Remillard,
Armstrong & Davenport, 2000). Este processo resulta ha perda de massa corporal magra e,
com ela, a reducdo de resposta imune. Os efeitos da deficiéncia proteica sobre o Sl incluem:
atrofia do timo e érgaos linféides, inadequada producdo de anticorpos, diminuicdo da
concentracao plasmatica de imunoglobulinas, da secrecdo de IgA e da producdo de
complemento, barreiras mecéanicas, muco e lisozima; decréscimo na proliferacao linfocitaria,
das respostas mediadas por células e na producdo de citoquinas (ex. IL-1, IL-2, IFN-A)
reducdo da migragcdo de neutrofilos e redugcdo na resposta de hipersensibilidade dérmica
tardia (DTH). Se considerarmos que a expanséo clonal do S| depende de sintese proteica e
gue as citoquinas sdo constituidas por aminoacidos, é facil compreender porque uma
ingestdo inadequada de proteinas leva a tdo grande comprometimento imune (Brunetto,

Gomes, Jeremias, Oliveira & Carciofi, 2007).

3.6.1.1 Glutamina

A glutamina € o principal composto neoglicogénico, aumenta as vilosidades intestinais e
melhora o TLAI. As concentracdes de GIn no plasma afectam a susceptibilidade das células
a apoptose e as células carentes de GIn sdo mais sensiveis a apoptose (German & Zentek,
2006). A GIn pode proteger as células T activadas da apoptose. Este efeito protector
também foi demonstrado nos neutrdfilos, no qual a glutamina também aparece para regular
a expressao da NADPH oxidase. A suplementacdo da glutamina melhora a actividade
fagocitica dos macrofagos, ajuda a manter o nimero de linfécitos T circulantes e normaliza a
funcédo linfocitica em situacdes de sepsis severa. Case et al. (2000) verificaram, em cées
adultos hipercatabodlicos em estado de alimentagédo normal, que a suplementacao enteral de
glutamina diminuiu bastante a oxidacdo de leucina, melhorou o equilibrio das leucinas, e
assim preservou a proteina corporal. A glutamina é usada como fonte energética, para a

sintese de nucleétidos e pelos linfécitos em replicacéo, efeito potenciado pela arginina.
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3.6.1.2 Arginina

A suplementacgédo enteral de Arg tem efeitos benéficos no numero e fungdo de células do Sl.
Além destes efeitos imunoestimuladores, dietas enriquecidas com Arg atenuam a atrofia do
timo, aumentam a sobrevivéncia do animal em caso de sepsis e melhoram o tratamento de
lesGes. A suplementacdo dietética de Arg é acompanhada pelo aumento da funcdo dos
linfécitos e mondcitos, activacdo dos macréfagos e da citotoxicidade das células NK. A Arg
estimula linfocitos T helper e deprime linfécitos T supressores, melhora a fagocitose e
aumenta a producéo de citoquinas (Suchner, Heyland & Peter, 2002).

A L-Arg é o substrato para a sintese do oxido nitrico (NO) pela NO sintase. O papel da
arginina na producao de NO é crucial para os mecanismos homeostaticos do corpo, uma
vez que é um regulador importante do endotélio vascular (como vasodilatador) e esta
envolvido na fisiologia do macrofago e nas respostas inflamatérias celulares, entre outras
funcbes celulares. As isoenzimas NO sintase (endotelial e neuronal) geram baixas
concentracdes de NO, mas isoenzimas induzidas produzem, dentro dos leucdcitos, grandes
guantidades de NO em resposta a uma variedade de citoquinas, factores de crescimento e
estimulos inflamatérios no intestino e outros tecidos (Witte & Barbul, 2002). Além disso, o
NO inibe a expressdo celular das moléculas de adesdo celular, limitando a entrada
desnecesséaria de leucdcitos, sobretudo dentro dos tecidos da mucosa. O NO inibe a
proliferacdo de células T, diminui a activacdo do factor nuclear de transcricdo-kB (NF-kB) e
induz uma resposta local Th2. Ha casos em que o suplemento de arginina pode ser
benéfico, mas ha outros casos em que pode ser prejudicial (Stechmiller, Childress & Porter,
2004).

3.6.1.3 Poliaminas

As poliaminas estdo envolvidas na diferenciacdo das células imunitarias e na regulacao da
resposta inflamatoéria. Uma absorcéo insuficiente de poliaminas favorece o desenvolvimento
de hipersensibilidade alimentar. Em ratos em lactacdo, a administracdo oral de espermina
ou espermidina induziu maturacao intestinal pds-natal precoce e mudancas nos niveis de
imunoglobulina A. Steege, Buurman e Forget (1997) relataram que a suplementacédo de
espermina para ratos neonatos aumentou a percentagem de linfécitos intraepiteliais que
expressam antigénios (TCRab, CD4, CD5 e CD54) como ocorre na maturacdo natural.
Durante as reaccdes de inflamagdo local envolvendo dano ou células mortas, a
suplementacdo de espermina induziu a migracdo e crescimento celular. Nestas situacdes,
as poliaminas exercem um efeito negativo na activacdo dos macréfagos com interaccdes
complexas entre 0 metabolismo do NO e as poliaminas. Além disso, foi descrito que as
poliaminas podem exercer um efeito supressor nas respostas imunoalérgicas intestinais e

imunoldgicas pulmonares (Larqué et al., 2007).
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3.6.2 Acidos Gordos Poliinsaturados

Os acidos gordos poliinsaturados (AGPl) nas membranas celulares funcionam como
precursores para a sintese de mensageiros celulares e dos mediadores da inflamacéo,
cumprindo desse modo uma fungdo na imunidade associada ao intestino. Eles s&o
precursores dos eicosandides: tromboxanos, prostaglandinas e leucotrienos, que intervém
nos processos inflamatoérios e imunitarios. Os eicosandides séo derivados do metabolismo
dos AGPI com cadeia de 20 carbonos que modulam o processo inflamatério. Tanto os AGPI
w6 como w3 sdo precursores dos eicosanodides, competindo pelo mesmo sistema de
enzimas. Qualquer dano a célula, activa a fosfolipase da membrana e inicia uma reaccéo
inflamatéria em cascata dos lipidos, onde os AG w6 e w3 sdo metabolizados. O
metabolismo dos AGPI w6 e w3 produz eicosandides com capacidades inflamatérias muito
diferentes. O efeito final do metabolismo do AA w6 é a producdo de eicosandides que
promovem fortemente a inflamacéo, agregacdo e as reacg¢des imunossupressivas e
trombdticas. Pelo contrario, 0 metabolismo do EPA w3 produz eicosanéides muito menos
inflamatdrios, vasodilatadores, anti-agregantes e ndo imunossupressivos. As dietas ricas em
AG w3 tém como efeitos benéficos: supressdo na proliferacdo de linfocitos, supressao na
producédo de IL-2, supressao na actividade de células NK e reducéo da toxicidade mediada
por macréfagos (Reinhart & Davenport, 1998).

A complexidade de producdo de eicosandides e seus efeitos € potenciada pela
complexidade das interaccbes dos AGPI da dieta e do seu metabolismo. A previsdo do
efeito de uma dada dieta tem em conta o seguinte: gordura total da dieta, proporcéo relativa
de AG w3:w6 de 18 carbonos (ALA w3; LA w6); proporcéo relativa de AG w3:w6 de 20
carbonos (EPA w3; AA w6), quantidades absolutas de todos os AG w3:w6 individuais;
histéria prévia da dieta do animal; duracéo da exposicdo da dieta em questédo (Saker, 2006).
Além destas relagBes, o acido gordo A-linolénico, da familia w6, apresenta efeito anti-
inflamatdrio inibindo a fosfolipase A..

Assim, a descricdo somente do conteldo em gordura da dieta com base na razao simples
AG w3: w6 da uma informacao limitada e enganosa. A suplementacado da dieta com fonte de
AG w3 pode ter efeitos variaveis dependendo da natureza da dieta basica e do paciente e
do tipo de AGPI suplementado, sendo que os de 20 carbonos sdo mais efectivos que os de
18. A maioria das dietas comerciais tem uma grande concentracdo de LA, devendo-se ter
atencao a suplementacdo de AGPI w3. As preocupacdes com o suplemento excessivo de
AG w3 sao: supressao das funcdes imunoldgicas; retardamento da cicatrizacdo de feridas;
diminuicdo dos niveis de vitamina E e atraso da coagulacdo sanguinea. Os AG w3 sédo
melhor administrados aos animais através da dieta alimentar. Os suplementos de acidos
gordos séo dispendiosos e inconvenientes para uso a longo prazo.

O uso prético de dietas com propor¢des ideais entre os AGPI w6 e w3 inclui o tratamento

preventivo ou terapia adjunta para atopia, hipersensibilidade alimentar, dermatite alérgica a
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picada de pulgas, e dor articular associada a artrites. Acredita-se que essas condi¢des
envolvem processos alérgicos ou inflamatérios associados ao metabolismo do AA (Reinhart
& Davenport, 1998). Quanto a qualidade das fontes de gorduras, Saker (2006) estudou os
efeitos de uso da gordura de aves oxidada (média e alta) em cdes em crescimento, tendo
chegado a conclusdo que a gordura oxidada afecta negativamente: o crescimento, o
estatuto oxidante e a funcdo imune de cées (neutréfilos e mondcitos com menor capacidade

oxidativa, menor formacao de linfocitos).

3.6.2.1 AGPIl omega-6 (w6)

Os dleos vegetais, incluindo milho e soja, sao a fonte principal de AGPI w6 nas dietas dos
animais de companhia. Os prostandides derivados do metabolismo de AGPI w6 parecem ter
efeito em fungdo da dose. Concentracdes muito baixas induzem os linfocitos a
diferenciarem-se em células T. Contudo, a producao excessiva de PGE2 baixa as funcdes
da célula T, que incluem a resposta a mitdgenos, proliferacéo clonal, producéo de linfocinas,
migracao e criagdo de células T citotdxicas, e actividade de destruicdo dos fagoécitos. Os
leucotrienos sao activadores de leucécitos para a sua agregacdo e adesdo as células
endoteliais. Também influenciam a actividade das células NK. Os AG w6 desempenham um
papel importante na imunossupressao, tumorigénese e no aumento da inflamacao (Saker,
2006).

3.6.2.2 AGPIl omega-3 (w3)

O ALA é um nutriente essencial pois é necessaria a sua inclusdo na dieta para promover o
crescimento e desenvolvimento normal. Dos AGPI w3 derivados do 6leo de peixe, 0 EPA é
0 componente mais activo. EPA e DHA atenuam a resposta inflamatoria, estabilizam os
complexos do factor nuclear NF-kB, diminuem a agregacao plaquetaria, melhoram a funcéo
linfocitaria e dos neutréfilos, e ajudam na estabilidade da membrana e perfusédo
microvascular (Babcock, Dekoj & Espat, 2005). Clinicamente, os AG w3 tém demonstrado
beneficios em varias doencas, incluindo DI, colite, sepsis, disfuncdes cardiacas e tumores.
O principal mecanismo de accdo dos AGPI w3 parece ser, directa e indirectamente, 0 seu
foco anti-inflamatorio. Através de sinais celulares em cascata, os AG w3 influenciam a
expressao de COX-2 e no final exibem uma accdao inibitéria de COX-2 para inibir a producéo
de PGE2 e diminuir a resposta inflamatoria. Os AG w3 tém demonstrado que diminuem a
translocacdo nuclear do macréfago NF-kB e consequentemente inibem a producédo de
citoquinas pro-inflamatérias via NF-kB. Os AG w3 também alteram as proteinas e o0s
factores de transcricdo nuclear especificos da actividade mitogénica das vias da proteina
cinase, incluindo o activador da proteina-1. Estas vias no final activam ou inibem a
proliferacéo celular ou a apoptose (Cowing & Saker, 2001).

Os AGPI da dieta podem regular a resposta imune através de diversos mecanismos: 1. Os
AG w3 EPA e DHA podem inibir directamente a sinalizacdo de LPS através de TLR4; 2.

EPA e AA de 20 carbonos aumentam a producdo de eicosanéides com acc¢bes bioldgicas
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diferentes; 3. alteracBes nas propriedades fisicas da membrana celular lipidica diminuem a
sinalizacdo através de receptor de célula B; 4. EPA bloqueia a proteina citosolica PPAR-y,
gue se difunde pelo nucleo, onde bloqueia sequéncias especificas e pode inibir a transcricéo
do gene induzida pela activagdo de NF-kB, seguindo a sinalizacdo dos receptores
membranarios Toll-like (TLR) (Takeda, Kaisho & Akira, 2003).

Varias dietas comerciais (terapéuticas e ndo terapéuticas) focaram-se na razao AG w6: w3
numa tentativa para maximizar as propriedades imunomoduladoras da familia de AGPI w3.
Actualmente, o objectivo € uma variacao de aproximadamente 12:1 para 1:1 dependendo da
situacao clinica. Uma razdo AG w6: w3 geral “Optima” ainda tem que ser estabelecida, mas
tem que se ter em mente que o valor clinico dietético w6:w3 é especifico da doenca. Uma
segunda abordagem é aumentar as dietas com AG w3 especificamente, e ter mais atencéo

na quantidade total de AG w3 do que no racio (Saker, 2006).

3.6.3 Carbohidratos

Os polissacaridos possuem propriedades imunomoduladoras como se verifica na
incorporagdo de LPS como agente estimulador em véarios modelos de imunidade. Apesar
dos 3 componentes da endotoxina terem diversidade antigénica, o papel imunodominante
principal € do componente polissacarido especifico de LPS. As endotoxinas estao
localizadas na membrana exterior de bactérias gram-negativas e provocam respostas
especificas de anticorpos. Em caso de translocacdo bacteriana através da mucosa Gl
comprometida, o componente polissacarido das endotoxinas bacterianas associadas a LPS,
pode de facto influenciar a imunomodulacéo do TLAI (Saker, 2006).

Factores de risco associados ao aumento da incidéncia da infeccdo passam por melhorar a
nutricdo pré-operativa, escolha do tipo de suporte nutricional adequado, tipo de
suplementacao nutricional e controlo glicémico rigoroso em pacientes, através da alteracéo
da absorcdo de carbohidratos. Repetidos estudos indicam os efeitos adversos da
hiperglicémia ligeira na funcdo dos neutrdfilos, incluindo a diminuicdo da quimiotaxia, da
fagocitose, combustdo oxidativa e capacidade bacteriocida. Além disso, a hiperglicémia
ligeira promove um estado pré-inflamatoério através do aumento dos niveis do mediator
inflamatério TNFa e activando NF-kB, que promove a producdao de TNF (McCowen &
Bistrain, 2004).

A glicose é essencial para mondcitos, neutrdfilos e linfocitos. A seguir & activacdo de
macroéfagos e neutrdfilos, ou estimulacdo da proliferacdo de linfdcitos, a oxidacao de glicose
aumenta bastante, apesar de ser apenas parcialmente oxidada. A oxidagcdo incompleta de
glicose e glutamina ocorre apesar da presenca de mitocondrias e ciclos de Krebs funcionais.
As altas taxas de uso de glicose e glutamina sdo em parte para servir de intermediarios para
a biossintese de nucledtidos, que sdo necessarios para a sintese de ADN e ARNm para

estas células (Saker, 2006).
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3.6.4 Nucleétidos

O fornecimento de nucle6tidos necessarios para 0s processos bioquimicos é sobretudo
suportado pela sintese de purinas e pirimidinas. A absorcdo dietética é uma fonte
secundaria em condi¢des de saude mas pode ser de maior importancia durante a doenca.
Os estudos em animais indicam que a necessidade basica dietética de purina ou pirimidina
pré-formada pode ser requerida para o desenvolvimento normal. O uracilo parece ser o
acido nucleico mais importante a influenciar a resposta imune. Saker (2006) demonstrou que
0s nucledtidos dietéticos podiam reverter a imunossupressédo induzida pela ma nutricdo e
privacdo de alimento em ratos. Mostrou também que os linfocitos Th necessitam de
nucledtidos exdégenos para responder normalmente apods estimulacdo imunitéaria. Estes
estudos realcaram o papel dos nucledtidos na funcdo e metabolismo dos linfocitos e
macréfagos, embora as fontes dietéticas sejam tao importantes para suportar o crescimento

optimo e funcao de outras células metabdlicas activas, como as préprias células intestinais.

3.6.5 Nutrientes antioxidantes

Os radicais livres (originados pela ma nutricdo, stress, raios UV, poluicdo) sdo compostos
altamente reactivos que podem danificar importantes moléculas e compostos do corpo,
como o ADN, as proteinas e as gorduras. Os antioxidantes da dieta protegem o hospedeiro
e o0s leucécitos do perigo enddgeno devido aos radicais livres. Estes nutrientes
desempenham fungdes vitais ha manutencédo e apoio do Sl, e no aumento da sua funcéo de
proteccdo. O aumento da capacidade antioxidante intracelular nos neutréfilos e macréfagos,
sdo preenchidos pela glutationa, ascorbato e tocoferol. A glutationa desempenha papel
importante como antioxidante quer através da interaccao directa com os radicais livres, quer
como substrato do ascorbato. A disponibilidade da glutamina pode limitar a producdo de
glutationa, e a sua suplementacao pode aumentar a producdo superdxida de neutroéfilos
(Cave, 2008).

3.6.5.1 Vitamina E e selénio

A vitamina E é um composto que elimina os radicais livres na frac¢do solivel em gordura
das células e estabiliza as membranas celulares. Sinais de deficiéncia de vitamina E s&o:
diminuicdo do poder bactericida de leucécitos e linfécitos, reducéo da reaccao de linfécitos T
e da funcdo fagocitica, menor producao de imunoglobulinas e menor producédo e
funcionamento de linfocinas e citoquinas, aumento na producédo de IgE e PGE2. Estudos
tém demonstrado que a suplementacao com doses suprafisioldgicas aumenta o poder de
fagocitose e a resposta imune humoral e celular dos animais e a resisténcia a doencgas. Este
efeito € mais marcado em populacdes geriatricas (Saker, 2006). Em roedores e aves, a
suplementacdo com vitamina E acima dos padrbes recomendados pela NRC (2006)
aumentou a funcdo imunolégica intestinal ao aumentar a producdo de IgA secretora
(Laflamme, 2008).
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O selénio estd intimamente associado a vitamina E. O selénio como componente da
glutationa peroxidase é importante na estabilizacdo dos peroxissomas dos fagécitos, tendo
correlacdo com seu poder de inactivar agentes infecciosos. Sinais de deficiéncia de selénio
sdo: reducao na resposta imunoldgica e da reaccdo de anticorpos, decréscimo nas funcées
fagociticas e nas reaccdes linfociticas. Afecta a capacidade proliferativa de linfocitos, bem

como todos os componentes do Sl (Deshmukh, 2008).

3.6.5.2 Carotenoides

Os cées e gatos sado capazes de absorver carotendides da dieta, como o R-caroteno e a
luteina. Foi sugerido que a sua eficiéncia em absorver e estabilizar radicais livres e a sua
capacidade de permanecer dentro da mitocondria estdo na base da sua eficicia
antioxidante. A suplementacédo de carotendides na dieta, com actividade da vitamina A (no
caso do R-caroteno) ou sem (no caso da luteina), acentuou as respostas em diversas
andlises imunoldgicas (Chew & Park, 2004). O R-caroteno e a luteina incorporam-se nos
linfécitos e neutréfilos de caes e gatos, e a sua localizacao sobretudo nas membranas das
mitocondrias, tornam-nos eficazes na proteccao das suas proteinas, membranas lipidicas e
ADN do perigo enddgeno dos radicais livres (Chew & Park, 2004). O 3-caroteno da dieta
melhora a resposta imunoldgica humoral e mediada por células em caes, aumentando o
namero de células Th e a proliferacdo de linfocitos. Num estudo em cées, a suplementacao
com R-caroteno reverteu o declinio associado a idade nos nimeros da populagéo de células
T e da sua actividade de proliferacdo. Os cdes absorvem quantidades significativas de
luteina da dieta. Um estudo sobre a absorcao da luteina dietética pelo sangue e leucdcitos
circulantes em caes, revelou que este acréscimo de luteina esta associado a um aumento
da resposta imune mediada por células em cdes suplementados com a luteina, como
verificado numa resposta de DTH (Chew et al., 1997). Mortes precoces de cachorros
ocorrem devido a infec¢des e/ou comprometimento do Sl. Filhotes que a partir da 62 semana
de vida receberam uma dieta com suplemento de vitamina E, R-caroteno e luteina
apresentaram niveis mais altos de activacéo de células T e B na 142 e 222 semanas de vida

do que os filhotes que receberam a dieta-padrdo (Deshmukh, 2008).

3.6.6 Vitaminas

O acido ascorbico (ou vitamina C) tem um papel na fraccao hidrossolivel de componentes
celulares e, sobretudo em situacdes de stress, pode ter um efeito benéfico na funcéo
imunoldgica. Os sintomas da deficiéncia de vit. C sdo: reducado da capacidade de eliminacéo
dos linfocitos e leucécitos, reducao nas fungbes fagociticas e na reaccao dos linfocitos T.
Deve considerar-se, no entanto, que caes e gatos ndo necessitam deste composto, que é
sintetizado de forma suficiente no figado a partir da glicose (Deshmukh, 2008).

A funcdo protectora da vitamina A compensa parcialmente os danos causados pelas
deficiéncias de outros nutrientes. A suplementacdo com vit. A melhorou a funcéo
imunoldgica da mucosa em ratos com comprometimento imune induzido por deficiéncia de
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proteinas. A deficiéncia de vit. A esta associada ao aumento da susceptibilidade as
infeccdes. A metaplasia escamosa verificada em varias mucosas na hipovitaminose A
representa uma quebra de barreira anatdmica, favorecendo a penetracdo de agentes
infecciosos. Além disso, verifica-se reducdo do tamanho do timo e do baco, reducédo da
maturacao de macréfagos e neutrofilos, reducdo da proliferacdo linfocitaria, diminuicao da
resposta dos linfécitos a mitdgenos, menor actividade de células NK, reducéo da producdo
de interferdo (IFN) e da resposta DTH. A vitamina D actua como hormona imunorreguladora
e para a diferenciacao de linfocitos, além do seu papel no metabolismo dos minerais (Saker,
2006).

Vitaminas do complexo B - As deficiéncias de piridoxina (B6) e acido pantoténico (B5) levam
a reducdo da resposta antigénica, tanto humoral como celular. A deficiéncia conjunta destas
duas vitaminas leva a uma inibicdo quase completa da imunidade que é revertida com a
suplementacdo das mesmas. O &cido félico (B9) e a vitamina B12 sdo essenciais para a
replicacdo celular; a deficiéncia pode levar a atrofia do timo, reducdo na formacédo de
anticorpos, reducdo na imunidade mediada por células e na replicacdo de linfécitos
(Deshmukh, 2008). A deficiéncia de colina (B7) estd associada a atrofia do timo. As
vitaminas hidrossolUveis ndo sdo armazenadas no organismo, sendo necessaria uma
ingestdo constante. Além da sua interferéncia na imunidade, sdo fundamentais nos
processos de producado e uso de energia, sendo co-factores enzimaticos em varias etapas
do ciclo de Krebs. Como na doenca associam-se anorexia, hipermetabolismo e catabolismo,

é aconselhavel a suplementacéo destas vitaminas (Carciofi, 2007a).

3.6.7 Minerais

O Zinco é o elemento mais importante para o desenvolvimento e manutencao do Sl. Para as
funcdes fagociticas identificaram-se mais de 100 metaloenzimas dependentes do zinco. Os
sinais de deficiéncia do zinco sdo: reducdo na reaccdo humoral e funcdes das células B,
reducdo na estrutura e fungcdo do timo, alteracdo da sintese de linfocitos, alteracdo na
diferenciacdo de linfécitos T, reducdo na funcao fagocitica, deficiente apresentacdo de
antigénios (Deshmukh, 2008). Ha também alteracdes epidérmicas associadas a maior
penetracdo de agentes. A deficiéncia de zinco resulta em imunossupressao que enfraquece
a defesa contra as infec¢des bacterianas e parasitarias (Ramakrishnan, 2002). O excesso
de zinco também pode prejudicar a resposta imune, de forma que o equilibrio deste
nutriente essencial é fundamental na dieta para manter um funcionamento 6ptimo do Sl.

A suplementacéo de zinco antes da administragdo de uma vacina por via oral com toxoides
contra a colera resultou num aumento de quatro vezes da quantidade do antigénio
especifico IgA na matéria fecal. Numa outra pesquisa, a deficiéncia de zinco causou uma
alteracdo na resposta imunoldgica de citoquinas que promovem a tolerancia oral (IL-4, IL-10,

TGF-B) para um padrdo mais consistente com a alergia e a inflamacao (Laflamme, 2008).
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A deficiéncia de Ferro é bastante comum na espécie humana, mas parece ser de menor
ocorréncia em cées e gatos. Ocorre reducao do poder de eliminacdo dos antigénios, menor
proliferacédo linfocitaria, reducdo da producdo de anticorpos, diminuicdo de células NK,
menor producdo de IFN e da reaccdo de DTH. O ferro é necessario para 0os animais e aos
microorganismos, de modo que 0 organismo secreta trés proteinas, a transferrina,
conalbumina e lactoferrina, que possuem elevada capacidade de se ligar ao elemento,
tornando-o indisponivel para as bactérias. Esta reduzida disponibilidade de ferro livre
apresenta efeito protector para o hospedeiro. Uma suplementacdo excessiva de ferro,
principalmente por via parenteral, pode ter efeito desastroso em animais doentes, sobretudo
se estdo desnutridos e com baixa quantidade de proteinas sequestradoras de ferro. Nesta
condicao ocorre aumento de infecgdes e morte. Uma suplementacao diaria fisiolégica num
animal desnutrido, por outro lado, tem efeito positivo na reducédo da morbilidade por doencas
infecciosas (Carciofi, 2007a).

O Cobre tem como sinais de deficiéncia: reducao do numero de linfcitos circulantes, na
producdo de anticorpos, do poder fagocitario, atrofia do timo e menor producédo de
citoquinas. O Magnésio participa da proliferacdo de linfocitos. Como sinais de deficiéncia
ocorrem: alteracdo em funcionamento de linfécitos T e B, menor producdo de
imunoglobulinas, reducdo da capacidade bactericida de fagécitos e menor producdo de
citoquinas. Atribui-se estes efeitos ao fato deste microelemento ser um co-factor na sintese
de ADN (Carciofi, 2007a).

3.6.8 Prebioticos

Ao estimularem o crescimento das bactérias produtoras de &cido lactico, os prebioticos
actuam indirectamente de forma benéfica sobre o SI do hospedeiro. Estas populacdes
bacterianas produzem substancias com propriedades imunoestimuladoras, incluindo
lipopolissacéaridos e peptidoglicanos. Estas substancias interagem com o S| em varios
niveis, incluindo producdo de citoquinas, proliferacdo de células mononucleares, fagocitose
macrofagica e inducédo de sintese de maiores quantidades de imunoglobulinas, sobretudo
IgA (Macfarlane & Cummings, 1999).

O prebidtico mananoligossacarido (MOS) induz a activacdo de macrofagos por ocuparem
sitios receptores de manose nas glicoproteinas da superficie celular do macréfago. Uma vez
qgue trés ou mais destes sitios estejam ocupados, inicia-se uma reaccdo em cascata que
resulta na activacdo dos macréfagos e libertagcdo de citoquinas, 0 que caracteriza a
activacdo da resposta imune adquirida. A accdo prebidtica de MOS é a adsorcdo de
bactérias patogénicas com bloqueio dos locais de adeséo de bactérias ao intestino. Isto vai
estimular a resposta imune contra patogénios especificos impedindo a sua coloniza¢do no
intestino e fazendo com que sejam apresentados as células imunitarias como antigénios

atenuados (Gomes, 2009). Estudos demonstram que cées que consumiram uma dieta com
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MOS possuiam tendéncia de maiores concentracdes de lactobacilos fecais e maiores niveis
de IgA e de linfocitos séricos, quando comparados com uma dieta controlo sem
suplementacao (Swanson et al., 2002). Acredita-se que os MOS possuam, também, efeito
directo sobre as células imunitarias do TGl quando absorvidos nas células M, localizadas no
interior das placas de Peyer. Desta forma, os MOS estimulariam tanto a imunidade sistémica
como a imunidade associada ao intestino, actuando como oligossacaridos nao patogénicos,
e exercendo efeito semelhante a um adjuvante.

Os MOS podem ser obtidos a partir de parede celular de leveduras (PCL). Os mecanismos
especificos pelos quais a PCL actua sobre a imunidade, ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. Além da capacidade de ligacdo com patogénios entéricos e de adsorcdo de
micotoxinas potencialmente imunossupressivas, sugere-se que a manose presente na
superficie destes compostos possa estimular a producdo de uma lectina que se liga a
manose, com importante funcdo de auxiliar a fagocitose, fundamental na resposta imune
inata a microorganismos (Gomes, 2009). A modulag&o imunitaria decorrente do consumo de
prebibticos parece actuar sobre o TLAI, tecidos linféides secundarios e células em
circulagdo periférica, podendo ser resultantes de: contacto directo das células imunitarias do
intestino com as bactérias lacticas ou seus componentes (parede celular e conteudo
citoplasmaticas); producdo de AGCC; alteracdo na producdo de mucina. As bactérias
lacticas  produzem substédncias com propriedades imunoestimulatérias, como
lipopolissacéridos, peptidoglicanos e acidos lipoteicéicos, que interagem com o sistema
imunitario a varios niveis: producdo de citoquinas, proliferacdo de células mononucleares,
fagocitose macrofagica e inducdo da sintese de imunoglobulinas, em especial as IgA (Silva
& Nornberg, 2003). Isto foi demonstrado por Swanson et al. (2002), que demonstraram
aumento de IgA em conteldo ileal de cédes suplementados com MOS.

Num estudo de Gomes (2009) a PCL apresentou efeito prebibtico, pela imunoestimulacao
verificada em oito Beagles adultos. Fez-se quantificacdo imunofenotipica por citometria de
fluxo das subpopulaces linfocitarias e populacdes de linfécitos pan T e B aumentaram, o
gue sugere melhoria na resposta imune dos cdes. Segundo Vogt (2005), este aumento de
linfécitos circulantes pode ser decorrente do estimulo causado pela presenca de PCL no
[imen intestinal. As alteragcbes no padrdo metabdlico da populacdo bacteriana fecal,
evidenciadas pelo aumento de acido butirico e diminuicdo de quatro aminas bioactivas,
parecem ter sido suficientes para provocar aumento de linfdcitos circulantes, mesmo sem a
alteracédo da microbiota.

Quase 75% do peso seco da parede celular das PCL sao polissacaridos, integrados por um
complexo de 3(1,3)- e 3(1,6)-D-glucano e quitina mais componentes amorfos denominados
mananoproteinas. As mananoproteinas e sua por¢cdo de carbohidrato a-D-manano sao
responsaveis pelo reconhecimento e interac¢bes célula-célula, interacgbes com o meio-

ambiente e determinam a especificidade imunoldgica de leveduras. Os dois principais
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polissacaridos constituintes da parede celular das leveduras - R-D-glucanos e a-D-manano -
podem promover modulacdo do Sl de diversos organismos vivos, desde insectos a
humanos, mediante interac¢Bes especificas com diferentes células imunocompetentes
(Gomes, 2009).

O componente activo da parede celular foi identificado como 3-glucano, um polissacéarido
insolavel em agua, que possui a capacidade de melhorar a actividade fagocitica, actividade
citotéxica nos macréfagos e outras actividades biolodgicas (Gomes, 2009). Os [-glucanos
nao possuem efeitos antimicrobianos directos, mas estimulam as actividades
antimicrobianas das células imunoldgicas do hospedeiro. O 3-1,3/1,6 glucano da levedura
exerce fortes efeitos sobre o Sl ao estimular a actividade antitumoral e antimicrobiana.
Todas estas moléculas imunomoduladoras da parede celular da levedura ligam-se a
receptores especificos que se encontram nas células imunolégicas, denominados
Receptores de Reconhecimento de Padrdes (RRP). Os RRP séo ferramentas usadas pelos
animais para identificar potenciais patogénios, que se reconhecem pelas suas estruturas
moleculares Unicas, os Padr6es Moleculares Associados a Patogénios (PMAP). O glucano
actua ligando-se aos receptores que se encontram nos macréfagos e outros leucocitos,
activando-os. Os glucanos ligam-se a receptores, como o receptor do complemento tipo 3
(CR3) e a dectina-1. As manoproteinas ligam-se a um grupo de RRP chamado Receptores
de Ligacdo a Carbohidratos, presentes nos macréfagos nas células dendriticas. A quitina
parece mediar seus efeitos imunomoduladores ao ligar-se aos receptores do tipo lectina
presentes sobre a superficie dos macréfagos. Além disso, os fragmentos de ADN e ARNm
gue formam parte das leveduras integrais e semi-purificadas ligam-se e estimulam TLR
(Anderson, Gore & Roos, 2008).

Uma vez que as células imunolégicas estdo ligadas a estes componentes
imunoestimuladores, elas sdo estimuladas a secretar moléculas de sinalizacao (citoquinas),
que afectam varios sistemas biolégicos de forma favoravel. Algumas destas citoquinas
podem aumentar a formac&o de novos leucdcitos, outras activam os leucdcitos para produzir
anticorpos, enquanto outras ajudam a contra-atacar as inflamacgfes no corpo. Estes efeitos
dos componentes da parede celular da levedura mostram como o estado imunoldgico e a

eficacia das vacinas podem ser positivamente afectados (Anderson et al., 2008).

3.6.9 Probidticos

Os efeitos protectores do probidtico na salde em geral sdo: produz factores de coagulacgéo,
activa o TLAI, modula a resposta Th1l/Th2 (envolvida no equilibrio alergia/tolerancia),
promove acc¢do antioxidante, controla microorganismos potencialmente patogénicos, reduz a
producdo de endotoxinas e a mutagenicidade. No S| humoral: estimula a producédo de IgA,
inibe a producdo de IgE, estimula produgcdo de Oxido nitrico, modula as respostas de

citoquinas. No Sl celular: estimula a funcdo dos macréfagos, a proliferacédo de linfécitos e a
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actividade das células NK; promove apoptose, induz crescimento e regeneracao das células
intestinais (Maulden, 2006). As bactérias probiotas ajudam a regular o equilibrio entre as
respostas imunes apropriadas ou ndo, por aumentarem as respostas das células Thl, e por
induzirem citoquinas imunoreguladoras. Além disso, os probiéticos protegem os intestinos
competindo com patogénios pelos locais de ligacdo das bactérias, fortalecendo as juncdes
estreitas entéricas e intensificando a resposta imune (IgA) aos patogénios.

Lactobacilli fazem parte da microbiota natural de cédes e gatos saudaveis. Estes organismos
sdo encontrados ao longo do TGI, e o seu numero aumenta desde o estdbmago até ao colon
e também nas fezes. As alteracbes nas populacdes da microbiota (ex. niveis reduzidos de
lactobacilos e bifidobactérias, aumento dos niveis de Clostridia) e o avang¢o da idade, podem
levar o animal a ser menos tolerante as mudancas de dieta e a diarreia induzida pelo stress.
Nos caes, as causas parasitarias da diarreia sédo lideradas por Giardia e Cryptosporidium
(Zentek, 2000). Os probidticos ajudam a controlar a diarreia infecciosa, uma vez que usam a
exclusdo competitiva, competem pelos nutrientes disponiveis e locais de ligacdo, e
aumentam as respostas imunes especificas e nado especificas (Gismondo, Drago &
Lombardi, 1999).

Uma espécie de Enterococcus faecium (tipo SF68) € um agente probidtico. A seleccao de E.
faecium SF68 como probidtico foi feita por varias razdes: excelente actividade bioldgica,
crescimento rapido e colonizacdo temporaria no TGI; inibicdo do crescimento de organismos
patogénicos como Salmonella e E. coli; producdo de &cido lactico e substancias
bacteriocidas; promove estimulacdo do Sl. Esta estirpe tem uma histéria de seguranca de
uso em animais e humanos, pois apresenta como caracteristicas: ndo é resistente a
antibiéticos; tem resisténcia antibidtica nao transferida; nao € patogénica nem téxica e néo é
absorvida na corrente sanguinea. O probidtico E. faecium SF68 melhora diversos
parametros da funcdo imune em cachorros, e também promove a microbiota intestinal
normal em cédes e gatos. Em cachorros suplementados com E. faecium SF68, aumentaram:
as concentrac6es de IgA fecais e circulantes; a proporcao das células B maduras e diversos
marcadores da funcdo dos linfécitos; a producdo de imunoglobulinas em resposta a
vacinacdo. As pesquisas de Benyacoub et al. (2007) confirmaram que os cdes também
mostram um aumento imunoespecifico na resposta imune frente as bactérias benéficas. E.
faecium SF68 pode ajudar o0 maneio nutricional de cées e gatos com diarreia. Ele aumenta a
producdo de anticorpos em ratos expostos a Giardia. Os ratos alimentados com probiéticos
diminuiram os niveis de trofozoitos activos no ID e diminuiram as concentracdes fecais de
Giardia. A capacidade de E. faecium SF68 melhorar a imunidade sistémica e de mucosa,
demonstra 0s mecanismos pelos quais 0s probiéticos podem antagonizar patogénios in vivo

e reduzir o risco de infec¢ao protozoaria (Kayser, 2003).
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3.7 Tolerancia Oral

3.7.1 Resposta imunitaria aos antigénios da dieta

A tolerancia imunolégica € um mecanismo do Sl que permite ao organismo distinguir entre
self e ndo self, tentando assim protegé-lo contra patogénios externos sem reagir contra
constituintes self. Os antigénios estranhos da dieta interagem com o TLAI, de forma que se
previna reac¢des imunes desnecessarias e prejudiciais contra eles. Se 0 mesmo antigénio
chega a circulagcdo sistémica, o Sl faz com que nao haja reaccdo. A auséncia de
reactividade para os antigénios administrados oralmente é designada por tolerancia oral .
Esta tolerancia é gerada duma forma activa, antigénio-especifica e envolve a inducdo duma
resposta imune atipica (Magalhaes, 2008).

As placas de Peyer sé@o os principais locais de inducéo da resposta imune aos Ag do limen
intestinal. Neste fendmeno, as células M especializadas da superficie do epitélio intestinal
recolhem por pinocitose, macromoléculas, microrganismos e complexos antigénio-anticorpo
(Ag-Ac). Estes sao transportados para os leucécitos que residem dentro das invaginacdes
da membrana basal, sobretudo linfocitos B, macrofagos e células dendriticas (Xavier &
Podolski, 2007). No intestino normal, as APC ndo expressam moléculas co-estimuladoras
como CD80 e CD86, pelo que quando sao apresentadas a linfocitos B e T imaturos, estes
ultimos pouco proliferam. As células activadas deixam a via linfatica e passam via linfonodos
mesentéricos para a circulacao sistémica. Depois, saem em locais da mucosa através da
ligacdo com moléculas de adeséao celular (CAM), especificamente expressas pelas vénulas
endoteliais dos tecidos da mucosa. Estes linfocitos T e B activados (ou de memoéria) vao
entrar na corrente sanguinea e sao distribuidos pelas mucosas do organismo,
permanecendo na lamina prépria, esperando um novo contacto com o antigénio que as
originou (Cave, 2003). No entanto, para que ocorra uma nova estimulacéo destes linfocitos,
0s antigénios necessitam de atingir a lamina prépria, geralmente mediante as APC. As
células epiteliais intestinais sdo responsaveis pela absorcdo do Ag, sua libertacdo para APC
“profissionais” e por limitar a apresentacao para células dentro da mucosa do Complexo
Maior de Histocompatibilidade (CMH) classe Il. No intestino normal, estas APC secundarias
vao (tal como as apresentadoras primarias) inibir a expressdo de moléculas co-
estimuladoras pelo que a resposta imune é suprimida, o que contribui ainda mais para a
tolerancia ambiental (Cave, 2003).

Os linfécitos T activados por estas APC secundarias vao dirigir a resposta para a
diferenciagdo em linfocitos Th2 e Th3, produtores de IL-10 e factor de crescimento
transformador-B (TGF-B), os quais inibem a proliferacdo de linfécitos Thl (através da
inducéo de apoptose) e a producao de IgG, ao mesmo tempo que estimulam a diferenciacao
dos linfécitos B para plasmécitos produtores de IgA. A IgA liga-se a varios agentes

microbianos, impedindo a aderéncia destes aos tecidos e liga-se a antigénios no interior da
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camada mucosa intestinal, formando complexos Ag-Ac que sdo excretados para o lumen
intestinal (Prescott, Harley & Klein, 2002).

No entanto, o Sl ainda assim consegue responder a antigénios microbianos através de
receptores especificos, como os TLR, dos quais ja foram identificadas diversas variantes
caninas (TLR-2, 3, 4, 5 e 9) e os seus correspondentes citossélicos Nod (Nodl e Nod2)
identificados em células de mamiferos (Swerdlow et al., 2006). Foi descoberto que estes
receptores, além de estarem em células da linha mieldide (mondcitos, granuldcitos e
linfécitos), sdo também expressos em células epiteliais do colén de caninos. A activacdo dos
TLR inicia uma cascata de sinalizacdo que culmina na libertacdo do factor nuclear de
transcricdo (NF-kB), permitindo a translocacdo para o nucleo e induzindo a transcricdo de
genes especificos, tais como para citoquinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12),
sintese de factores co-estimuladores (CD80/CD86) e de radicais livres do oxigénio e azoto
(Cave, 2003). Para evitar respostas exageradas aos antigénios luminais, a expressao destes
receptores € praticamente inexistente no intestino normal, sendo apenas aumentada em
resposta a estimulos infecciosos e inflamatérios (Swerdlow et al., 2006).

A funcdo das APC é decisiva para a resposta imune alterada que é caracteristica do Sl
neonatal, para o decréscimo da resposta imune dum Sl idoso e resposta imune durante o
stress. Nestes trés casos, devido a falta de citoquinas inflamatdérias, as APC nédo estao aptas
a responder eficazmente ao desafio imunitario.

A manutencao da tolerancia da mucosa é crucial, e ela verifica-se porque a maioria dos Ag
luminais sé@o derivados de componentes inofensivos da dieta ou da microbiota endégena. A
criacdo de uma resposta imune activa a estas moléculas ubiquitarias € potencialmente
prejudicial, pois pode levar a uma inflamacdo descontrolada. De facto, uma quebra na
tolerancia imunolégica as bactérias comensais pode ser um passo critico na patogénese da
DIl (Saker, 2006).

A perda da tolerancia aos antigénios da dieta vai produzir uma resposta imune convencional
mas prejudicial contra os Ag da dieta. Esta resposta desadequada pode provocar inflamacgéo
local, e é caracterizada por uma ou pela combinacdo destas situacbes: 1) inflamacédo
mediada por células locais - o estimulo crénico resultante pode levar a uma infiltracdo de
linfécitos intestinais, caracteristica da DII; 2) producao de isotipos de Ac locais diferentes de
IgA: a producao de IgE conduz os mastdcitos maduros a uma reaccao de hipersensibilidade
intestinal, isto €, uma alergia alimentar com sinais Gl (voémito e/ou diarreia); 3) producado de
Ac sistémicos: IgE circulantes conduzem os mastocitos a uma reacc¢édo de hipersensibilidade
dérmica, ou seja, uma alergia alimentar com prurido como sinal clinico (Cave, 2008).

Os eventos iniciais que levam a perda de tolerancia oral ou os que a previnem, ainda néo
foram descritos em cées e gatos. Os mecanismos sugeridos incluem: 1) aumento da
permeabilidade da mucosa — exemplo: depois de uma lesdo da mucosa ou no intestino do

neonato; 2) co-administracdo de adjuvantes da mucosa, que activam e alteram o fenoétipo
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das células dendriticas intestinais — exemplo: enterotoxinas das bactérias; 3) o parasitismo
intestinal em gatos leva a uma resposta humoral sistémica exagerada, que inclui 0 aumento
da producéo de IgE (Gilbert & Halliwell 2005).

Actualmente, ha especulacdo quanto a importancia das infecgcbes que estimulam uma
resposta imune Thl e que poderiam colaborar na prevencdo de reaccdes de
hipersensibilidade tipo | em pessoas. Esta situacdo € designada por “hipétese da higiene”,
gue estabelece que a falta de maturidade do Sl infantil, especificamente de uma resposta
imune do tipo Thl ou Th2 pode ser causada pela menor estimulacdo microbiana nas
sociedades ocidentais (Romagnani, 2004). E proposto que as infeccdes virais e bacterianas
durante o inicio da vida promovem ligacbes ao S| maduro através de respostas Thl, e
reduzem respostas Th2 potencialmente alérgicas. Presume-se que a reducdo na carga
microbiana geral permita aos Th2 natural dos neonatos persistirem e assim aumentar a
alergia. O papel especial dos parasitas na regulacdo da resposta alérgica ao alimento e
outros alergénios tem sido alvo de discussdo desde ha 50 anos e serd desenvolvido

posteriormente nesta revisao.

3.8 Efeito da via do alimento no lumen intestinal

No tratamento de doencas Gl, o uso do suporte nutricional enteral é preferivel ao parenteral
por ser mais préximo do fisioldgico e garantir o aporte de nutrientes ao limen intestinal. O
intestino tem um papel muito importante na recuperacdo do paciente, pois desempenha
funcbes enddcrinas e imunoldgicas e actua como barreira protectora. A capacidade de
permeabilidade selectiva da parede intestinal estd directamente ligada a sua integridade.
Situacdes graves, como pancreatite aguda e jejum prolongado, podem ocasionar a perda
dessa funcao, o que resulta na entrada e translocacéo de bactérias e produtos bacterianos
(endotoxinas, exotoxinas, fragmentos de parede celular) do limen intestinal para territorios
extra-intestinais o que, por sua vez, promove a queda da resposta imune e da secrecdo de
substancias imunoldgicas. Esse aumento da permeabilidade intestinal resulta na SIRS.
Segundo estudos realizados em seres humanos e animais, pacientes em estado grave que
receberam algum tipo de suporte de nutricdo enteral (NE), apresentaram indices de infeccao
muito menores do que aqueles que receberam nutricdo parenteral (NP) ou foram mantidos
em jejum alimentar, o que pode ser explicados pelo importante papel imunolégico que o
intestino apresenta. Ha evidéncias cada vez maiores de que a manutencdo do TLAI
preserva a imunidade local e sistémica. Outros beneficios associados a NE sdo o aumento
da IgA intraluminar, a regulacdo na producao de mediadores inflamatérios e a reducédo da
viruléncia bacteriana, consequentes a menor expressao de adesinas (Brunetto, 2009).

A caréncia de nutrientes no limen resulta no aumento da expressdao das moléculas de
adesao celular pré-inflamatorias, sobretudo as ICAM-1. A falta de NE conduz a infiltracéo de

linfécitos na lamina propria, o que € revertido rapidamente com a ingestao de alimentos. A
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NP leva a um decréscimo de IL-4 e IL-10, o que se relaciona com o decréscimo de IgA e 0
acréscimo de ICAM-1. A falta de NE impede a coordenacdo do sistema de sensibilizacéo,
distribuicdo e interac¢édo de células B e T, importantes na producéo de IgA, na manutencéo
das citoquinas intestinais normais e na regulacdo da inflamacdo endotelial. Esta falta de
nutrientes luminais € descrita como a causa primaria e 0 aumento da resposta inflamatoria
como o insulto secundario no TGI, mas também nos pulmdes, figado e outros 6rgaos. Por
outro lado, a provisdo de NE é um dos mais importantes mecanismos pelo qual as respostas

inflamatorias sistémicas podem ser diminuidas e a septicémia evitada (Cave, 2008).

3.9 Neuroimunomodulacéo pela Nutricdo

Ha muito tempo que se suspeita que o stress tem um papel na etiologia de muitas doencas.
Actualmente, a comunicagdo entre os sistemas neuroenddcrino e imunitario esta bem
estabelecida e h& evidéncias suficientes de que a intensidade da desregulagdo imunitaria
associada ao stress tem grandes implicacdes na saude. Em condicdes de stress, a
modulacao do Sl pelo sistema nervoso central (SNC) é mediada por uma complexa rede de
sinais, mostrando a relacdo entre stress e a resisténcia a infeccao. Por outro lado, um
desequilibrio na dieta vai ter um papel crucial no maneio do stress, e a nutricdo parece ser
um determinante critico nas interaccdes entre SNC e o Sl sob situacGes de stress. Deste
modo, as interac¢Bes entre nutricdo, SNC e S| podem ser as chaves para entender as

implicacdes das situacdes fisiologicas do stress (Romeo et al., 2008).

4. MECANISMOS DE RESISTENCIA A PARASITAS DO INTESTINO EM CAES

4.1 Parasitas gastrointestinais, nutricdo e imunidade

O estado de nutricdo celular é decisivo no parasitismo tal como a resposta imunitaria de
acordo com o tipo de localizagdo de cada parasita. Em geral, os anticorpos controlam na
circulacao e fluidos teciduais, os niveis de parasitas extracelulares, enquanto a resposta
celular é direccionada contra parasitas intracelulares (Tizard, 2002). H4 uma correlagéo
entre infeccdo parasitaria, desnutricdo e imunossupressdo. A ma nutricdo prejudica a
imunidade inata e adaptativa, que por sua vez, aumenta a susceptibilidade a infeccéo. As
infeccdes parasitarias comprometem a imunidade humoral e mediada por células. A
imunidade aos parasitas € dependente de deficiéncias de macro e micronutrientes ou da
composi¢ao corporal (Hughes & Kelly, 2006). As interac¢des entre infecgao-nutricao-
imunidade levantam questfes importantes. Pode e deve o tratamento de nematodes
intestinais ser utilizado como um meio indirecto de melhorar o estado nutricional? Podem os
suplementos nutricionais ser utilizados como um meio de reduzir indirectamente a infec¢éo?

A resisténcia (e até mesmo a direccdo) da associacdo entre a infeccdo e subnutricdo
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depende da espécie do parasita, da idade e sexo do individuo e de infeccdes
concomitantes.

Ha estudos epidemioldgicos sobre ma nutricdo e nematodes, mas a maioria dos estudos
continua a ignorar as deficiéncias nutricionais multiplas em infeccbes concomitantes de
helmintes, protozoarios, bactérias e virus (Solomons & Scott, 1994). E necessario estudar as
interaccdes entre as deficiéncias nutricionais e infeccdes por protozoarios e nematodes
intestinais, os factores nutricionais que influenciam a imunidade do hospedeiro aos parasitas
Gl e as implicagBGes para o seu controlo. O problema das zoonoses parasitarias na saude
publica é a principal razdo para o grande interesse na imunidade aos parasitas e para 0

desenvolvimento da imunoparasitologia (Scrimshaw & Giovanni, 1997).

4.2 Neméatodes gastrointestinais e ma nutricao

Os nematodes gastrointestinais (Gl) aqui estudados (entre os quais Toxocara canis e
Ancylostoma caninum) tém um ciclo de vida directo que envolve um hospedeiro (e por vezes
um paraténico), em que os helmintes adultos amadurecem e reproduzem-se no tracto Gl, e
libertam os ovos ou larvas no meio ambiente através das fezes do hospedeiro.

Ha varias relacdes de causa-efeito entre a ma nutricdo e os nematodes Gl. A infeccao leva a
ma nutricdo, e alternativamente a subnutricdo aumenta a susceptibilidade a infeccées. No
entanto, como ambas as vias podem ocorrer concomitantemente, muitas vezes, € dificil
saber se a ma nutricdo precedeu ou resultou da infeccdo parasitaria. Os nematodes
intestinais podem levar a ma nutricdo, pois causam anorexia e uma variedade de respostas
fisiopatologicas no TGl (vémitos, diarreia, ma absorcao) que afectam directamente a
capacidade do hospedeiro para obter os efeitos nutritivos da dieta. S6 posteriormente foi
reconhecida a importancia da ma nutricdo como um factor predisponente aos nematodes.
Em geral, a m& nutricdo promove o estabelecimento, sobrevivéncia e fecundidade destes
parasitas, mas a magnitude do efeito depende de factores como: espécie do hospedeiro,
espécie do parasita; protocolo particular da infecgcdo usado, a magnitude da infeccéo,
presenca de infecgcbes simples ou mudltiplas; severidade da deficiéncia nutricional; e

existéncia de deficiéncias nutricionais Unicas ou multiplas (Koski & Scott, 2001).

4.3 Deficiéncias de nutrientes promovem a sobrevivéncia de neméatodes Gl

4.3.1 Deficiéncias de macronutrientes

A ma-nutricdo energético-proteica continua a ser a mais estudada deficiéncia nutricional
associada a doencas infecciosas e imunossupressdo. A eliminacdo da infeccdo por
nematodes facilita o crescimento, talvez devido a uma melhor digestibilidade proteica. Ha
poucos estudos sobre a intervencéao dietética para averiguar o impacto da ma nutricdo sobre
nematodes intestinais. Deficiéncias ligeiras de energia tém uma influéncia dramética sobre a

resposta imune do hospedeiro as infeccdes por nematodes Gl. Ha evidéncias que os efeitos
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da restricdo energética durante estas infeccdes sdo independentes e superiores aos da
restricdo proteica (Koski & Scott, 2001).

Os nematodes prejudicam a produtividade dos bovinos, ovinos e suinos, uma vez que
induzem a reducdo no consumo alimentar, a ma digestdo e absorcdo dos alimentos, e
defeitos fisiopatolégicos em processos epiteliais, como a fuga intestinal de proteinas
plasméticas. As infeccbes com neméatodes aumentam as necessidades de proteina do
hospedeiro ou reduzem a eficacia da resposta imune (Koski & Scott, 2001).

A espécie Heligmosomoides polygyrus normalmente induz uma fraca resposta imune do
hospedeiro, devido a accao imunossupressora dos nematodes adultos, que promovem
infeccbes cronicas prolongadas. Protocolos de infecgdo repetidos com H. polygyrus
normalmente estimulam uma forte imunidade apés a re-infeccdo, e todos os estudos
suportam a hipotese de que a restricdo de proteina dietética prolonga a sobrevivéncia do
nematode Gl e que a deficiéncia proteica compromete a capacidade de resisténcia adquirida
do hospedeiro em ratos previamente imunizados (Koski & Scott, 2001). O mecanismo
subjacente a sobrevivéncia do nematode é a imunidade comprometida do hospedeiro, e em
todos os casos de eliminacdo do parasita houve mediacdo imunoldgica normal (Ing, Su,
Scott & Koski, 2000).

4.3.2 Deficiéncias de micronutrientes

4.3.2.1 Zinco

Em ratos com deficiéncia de zinco houve reducéo da absorcao dos alimentos, maior nimero
de nematodes e maior producdo individual de ovos. Os parasitas desenvolveram-se
rapidamente em larvas adultas e sobrevivem melhor em ratos com restricdo energética
durante uma infeccao primaria, e mais ainda em ratos com deficiéncia de zinco, o que pode
reflectir que alterac6es nos habitos de migracdo do nematode, na resposta inflamatéria local
a fase larvar, e/ou na fisiologia Gl (como o tempo de transito ou contractilidade intestinal),
dependem de zinco e de energia. A deficiéncia de zinco leva a uma perturbacdo da resposta
inata e mediada por células T (Koski & Scott, 2001). Niveis suboptimos de zinco diminuiram
a capacidade de destruicdo dos parasitas fagocitados pelos macréfagos. Esta capacidade

dos macréfagos pode ser restaurada apés o tratamento com zinco (Hughes & Kelly, 2006).

4.3.2.2 Vitamina A

Vérios estudos sugerem que a infeccao por Ascaris conduz a ma absorcao de vitamina A
(Koski & Scott, 2001), mas esta relac@o ainda é controversa. Poucos estudos tém analisado
os efeitos da deficiéncia de vitamina A na resisténcia do hospedeiro a infecgbes por
nematodes. Durante a infec¢do primaria com Trichinella spiralis, a deficiéncia de vitamina A
ndo alterou: a taxa de expulsdo do nematode, o numero de larvas no intestino ou no
musculo, ou o nivel de saida dos ovos, apesar da inducdo de defeitos imunolégicos

sistémicos e associados ao intestino, em ratos. No entanto, o nimero de larvas no intestino
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ou no mausculo, e a producdo de ovos de H. polygyrus foram elevados em ratos com
deficiéncia de vitamina A (Gagnon et al., 1996). O parasitismo intestinal pode levar a
hipovitaminose A porque prejudica o enterdcito, que apresenta menor capacidade de

conversao de B-caroteno em retinol (Hughes & Kelly, 2006).

4.3.2.3 Ferro

A deficiéncia de ferro e anemia hemorragica tém sido frequentemente observados em
pacientes com infeccdo por anciléstomos. Estes nematodes obtém os seus nutrientes do
sangue e tecidos do hospedeiro e podem induzir perdas significativas de ferro no intestino.
Estudos em humanos mostram que altos niveis de ingestdo de ferro, ndo baixam a
prevaléncia de infeccdo e levaram a conclusao de que a infec¢éo por anciléstomos provoca
deficiéncia de ferro, em vez da deficiéncia de ferro predispor a infec¢do. Mas em ratos, a
deficiéncia de ferro aumentou o estabelecimento de larvas e sobrevivéncia de adultos de
Nippostrongylus brasiliensis (Hughes & Kelly, 2006). A replecdo de ferro ndo restaurou
completamente os valores de hemoglobina mas foi eficaz na aceleracdo da expulsdo do
parasita, sugerindo que a resisténcia adquirida a infeccbes secundarias de nematodes é
dependente da nutricdo adequada de ferro. E necesséaria uma investigacéo sobre os efeitos
da deficiéncia de ferro em outros nematodes Gl, particularmente os que causam infeccdes
cronicas, para averiguar o papel do ferro dietético no desenvolvimento e controlo de
parasitismo intestinal (Koski & Scott, 2001).

A ma-nutricdo energético-proteica bem como a deficiente ingestdo de vitamina A, zinco e
ferro predispbem a infec¢des por nematodes Gl, que, por sua vez, agravam as deficiéncias
nutricionais e ainda prolongam a sobrevivéncia de neméatodes no hospedeiro. O grau de
deficiéncia para que a carga de helmintes aumente difere para cada nutriente. Para a
proteina e energia, alteracdes nas cargas dos parasitas ocorreram sem sintomas de estado
nutricional comprometido. Isto sugere que as mudancas nos mecanismos de defesa do
hospedeiro ocorreram antes de sinais bioquimicos de deficiéncia clinica de proteina e
energia. Enquanto que, para a vitamina A e zinco, as deficiéncias dietéticas severas (que
foram acompanhadas por diminuicdes nas concentracbes no soro e/ou tecidos) surgiram
antes dos efeitos nas defesas do hospedeiro serem notados. Além disso, cada deficiéncia
nutricional foi independente das outras, sugerindo que cada uma tem um efeito fisiolégico
diferente sobre o S| do hospedeiro. Estudos futuros poder-se-ao focar na elucidacdo da
sensibilidade nutricional das respostas imunes subjacentes a infeccdo parasitaria (Koski &
Scott, 2001).

4.4 Mecanismos imunolégicos subjacentes a interac¢do nutricao - infeccéo
4.4.1 Imunidade aos nematodes Gl
O fendtipo da resposta produz um padrdo dominante de citoquinas e efectores imunitarios.

Além disso, cada perfil fenotipico (Th1/Th2) é antagdnico na diferenciacéo e actividade de
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efectores pertencente ao fenétipo reciproco. Células primarias Th2 secretam interleucinas
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-10, que promovem a proliferacdo e a activacéo de efectores associados
a Th2, como IgE ou IgG1 secretoras de plasmacitos, eosindéfilos e mastdcitos, enquanto as
células Thl produzem IL-2 e IFN-A e interagem com APC para sintetizar IL-12. As citoquinas
associadas a Thl sdo importantes na actividade de macréfagos e para a seleccdo de
isotipos 1gG2a, IgG2b e IgG3, que medeiam respostas contra infecgbes bacterianas e virais.
A distingdo entre estes dois ramos ndo € completa, e ambos os tipos de células Th secretam
IL-3, factor de necrose tumoral-a, e factor estimulador de colénias de granuldcitos e
macroéfagos. Além disso, cada citoquina tem efeitos pleiotrépicos (fenotipicos) sobre varios
tipos de células linféides, e ha duplicacao de fungbes entre as diferentes citoquinas (Abbas,
Lichtmann & Paober, 2005).

A imunidade funcional a nematodes Gl envolve citoquinas e efectores sistémicos do tipo Th2
e a IL-4 é um requisito para a resposta de células Th2 (com raras excep¢des). Em humanos
infectados com helmintes, os niveis séricos de IgE e IgG1 sdo directamente proporcionais a
producéo de IL-4 induzida pelo parasita e inversamente relacionados com a sintese de IFN-
A, e as actividades de eosindfilos e mastdcitos mediadas por IgE sdo associadas com a
resolucdo eficaz das infeccdes helminticas. Ratos infectados com N. brasiliensis e com
deficiéncia no sinal activador da transducéo e transcricdo de IL-4, secretaram quantidades
inferiores de anticorpos dependentes de Th2, mas n&o de anticorpos dependentes de Thl
(Hughes & Kelly, 2006).

A deficiéncia de nutrientes prejudica a imunidade sistémica Th1/Th2. A regulacéo reciproca
de citoquinas Th1/Th2 e seus efectores, produz um fenétipo imunolégico dominante, que
para os nematodes Gl é representado pelo fenétipo Th2. As deficiéncias nutricionais podem
impedir a expressao do feno6tipo Th2 dominante. As restricdes de energia, proteina, zinco e
vitamina A, resultam na inibicdo de IL-4 e outras citoquinas Th2, e na sobreexpressao de
citoquinas Thl IFN-A. A auséncia de citoquinas Th2 e seus efectores resulta na
sobrevivéncia prolongada do nematode GIl. Estudos em varios nematodes, demonstram
diferengas importantes de mecanismos entre nutrientes, na sua capacidade para modificar a
relacdo reciproca entre fenétipos Thl/Th2 e sugerem que a imunopatologia pode ser
resultado de defeitos em vias especificas, e ndo simplesmente um resultado da

desregulacéo nos fendtipos Th1/Th2 (Hughes & Kelly, 2006).

4.4.2 Importancia da imunidade intestinal em infec¢8es por nematodes

O TGI é um componente fundamental do sistema imunoldgico do corpo e a primeira linha de
defesa contra os nematodes Gl. As células no TLAI respondem aos parasitas intestinais
através do processamento de antigénios para reconhecimento pelos linfcitos. Inicia-se uma
cascata de respostas imunes Th2 especializadas aos antigénios especificos de parasitas,
em locais intestinais e sistémicos, através da regulacdo do transito de mediadores

imunitarios desde da periferia até ao intestino infectado. As células intestinais participam em
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actividades citotoxicas que limitam o estabelecimento e a sobrevivéncia do parasita. Os
progenitores dos mastocitos, basdfilos e eosindfilos sdo atraidos por quimiotaxia a lamina
prépria e ao intraepitélio intestinal. Ai eles ligam-se a IgE e antigénios do parasita, o que
leva a desgranulacdo e libertagdo de histamina e proteases, que estdo associados com a
expulsédo do helminte (Koski & Scott, 2001).

Estes acontecimentos ocorrem rapidamente apés a infeccdo, com um inicio precoce de
sintese, producédo e absorcdo de citoquinas Th2 pelo TLAIL Outra resposta imune Unica na
mucosa intestinal € a grande percentagem de células T com receptores delta gama (T- 8/ A)
gue fornecem um sinal de contacto para troca de isotipo para producéo de IgE na presenca
de IL-4. Estas observac¢des demonstram que as células mucosas residentes no intestino séo
a fonte essencial de citoquinas locais durante a infeccdo parasitaria inicial (Koski & Scott,
2001).

A imunidade intestinal é afectada por deficiéncias nutricionais durante as infeccBes por
nematodes. Em estudos no modelo de H. polygyrus em ratos, as respostas imunes de locais
linféides intestinais e periféricos sdo diferentes, durante as deficiéncias de proteina, de
energia e de vitamina A. A ma nutricdo proteica prejudicou mais a producdo de IL-4
associada ao intestino do que a sistémica. Células deficientes de linfonodos mesentéricos
secretaram menos IL-4 e mais INF-A pouco tempo depois do desafio imunitario, enquanto
células deficientes do baco secretaram mais INF-A apds 2 semanas de infeccdo. A ingestédo
proteica adequada foi necessaria para a expressao de ARNm e sintese de proteinas de IL-4
no TLAI, mas ndo afectou a producéo de IL-5 e IL-10. A diminui¢do da IL-4 combinada com
o aumento do INF-A contribuiu para a reducédo dos niveis de IgE, mastdcitos e eosindfilos
intestinais e para prolongar a sobrevivéncia do parasita, apoiando a hip6tese de que a ma
nutricdo proteica aumenta a sobrevivéncia do neméatode, diminuindo citoquinas e efectores
Th2 associados aos intestino e aumentando INF-A (Ing et al., 2000).

No entanto, nem as deficiéncias de vitamina A nem de energia, suportam a teoria classica
gue postula a inibicdo de Th2 e estimulo simultaneo de citoquinas Thl. A restricdo de
energia baixou ambos os perfis Thl (IFN-A) e Th2 (IL-4, IL-5, IgE, IgG1 e eosindfilos), quer
nos tecidos linféides intestinais quer nos esplénicos. E necessario um aumento inicial
repentino na producdo de IL-4 pelos sistemas imunitarios sistémico e TLAI, durante a
primeira exposicao a uma infeccdo por nematode, mas a restricdo energética impede isso
(Koski, Su & Scott, 1999).

Evidéncias actuais mostram que o Sl, durante as infec¢bes por nematodes em hospedeiros
desnutridos (em proteina, energia, zinco e vitamina A), é caracterizado por reducao de
varios efectores imunitarios Th2: IgE, IgG1 especificos de parasita e eosindfilos. O zinco e a
energia alteram o funcionamento de componentes celulares especificos, sobretudo células T
e APC (Urguhart et al., 1998), o que indica que defeitos celulares especificos resultam de

deficiéncias nutricionais. Nenhuma deficiéncia de um nutriente suprimiu todas as respostas
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imunes nem todas respostas imunes respondem da mesma forma a cada nutriente. Cada
nutriente tem um papel diferente em modificar perfis Th1l/Th2 durante infeccbes por
nematodes GlI, e as respostas nos tecidos intestinal e sistémico diferem significativamente.
O estado imunologico do hospedeiro limita o nivel de contaminagdo por modificar o
desenvolvimento de novas infec¢gbes, pela destruicdo de parasitas, ou por inibicdo nos
estagios larvais, enquanto as cargas de parasitas adultos existentes sdo expulsas ou a sua
producéo de ovos € drasticamente reduzida.

O numero de parasitas que sobrecarrega o hospedeiro é controlado por factores genéticos
do hospedeiro e pela natureza da resposta do hospedeiro a esses parasitas. Alguns animais
podem estar predispostos a uma forte infec¢do, como resultado de factores genéticos,
comportamentais, nutricionais ou ambientais. Esta predisposicdo deve também reflectir
diferencas na exposicao, susceptibilidade ou resisténcia. Ha evidéncias de que a resisténcia
a infeccbes intestinais por protozoarios como a coccidiose, cai durante a gravidez e a
lactacdo, aumentando, portanto, a disseminacédo destas importantes infec¢des (Urguhart et
al., 1998).

4.4.3 Imunidade contra as infec¢c8es por protozoarios e helmintes gastrointestinais

Ao contrario das infecc6es agudas de curta duracdo causadas pelas bactérias e virus, as
infec¢Bes causadas pelos protozoarios ou helmintes séo de longa duracao e cronicas. Estas
infeccdes indicam uma inibicdo do Sl do hospedeiro bem sucedida, em que esses parasitas
manipulam as respostas imunes e regulam a imunidade do hospedeiro para assegurar um
ambiente benéfico para a sobrevivéncia de ambos (Tizard, 2002). O parasita, a0 mesmo
tempo, permite que outras respostas ocorram, prevenindo a morte do hospedeiro por outras
infeccBes. Além disso, muitos parasitas fazem uso das vias metabélicas ou de controlo para
seu proprio uso. Por exemplo, varios protozoarios fazem uso de citoquinas e factores de
crescimento para promover seu préprio crescimento, tais como IL-2, GM-CSF (Granulocyte
macrophage colony-stimulating factor), IFN-A e factor de crescimento epitelial (Roitt &
Delves, 2006).

Os protozoarios e helmintes dao origem a infecgBes crénicas e persistentes, porque a
imunidade inata contra eles é fraca e os parasitas desenvolveram mdultiplos mecanismos
para escapar e resistir a imunidade especifica (Abbas et al., 2005). A resisténcia do
hospedeiro depende de inimeros mecanismos de defesa, mas de uma forma geral, 0os
protozoarios que vivem dentro das células do hospedeiro sdo destruidos pela imunidade
mediada por células, enquanto os helmintes sdo eliminados por anticorpos IgE e pela
destruicdo mediada por eosindfilos e por outros leucécitos (Roitt & Delves, 2006).
Geralmente estes parasitas tém especificidade de hospedeiros e os antigénios dos parasitas

sdo estagio-especificos (Roitt, Brostoff & Male, 2003).
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4.4.3.1 Imunidade Inata

Apesar de diversos protozoarios e helmintes activarem diferentes mecanismos de imunidade
inata, estes parasitas sdo frequentemente capazes de sobreviver e replicar-se nos seus
hospedeiros, porque estdo bem adaptados para resistir as suas defesas. A principal
resposta imune inata aos protozodrios é a fagocitose, mas muitos deles sao resistentes a
morte fagocitica e podem mesmo replicar-se dentro dos macrofagos. Os coccideos sao
extremamente hospedeiro-especificos (Tizard, 2002). Os fagdcitos também atacam
helmintes e secretam substancias microbicidas para destruir parasitas que sdo muito
grandes para serem fagocitados. Muitos helmintes possuem tegumento duro que 0s tornam
resistentes aos mecanismos citocidas dos neutréfilos e macréfagos. Os macrofagos actuam
como células Kkiller através da citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC). Os
intermediarios reactivos do oxigénio (ROI) sdo gerados pelos macrofagos e granuldcitos
ap6s a fagocitose de alguns protozoarios. Quando activados pelas citoquinas, o0s
macroéfagos libertam mais superoxidos e peréxido de hidrogénio do que os macréfagos
residentes normais, e os mecanismos de destruicdo O2-independentes também sédo
potencializados. Células efectoras como macrofagos, neutréfilos, eosindfilos e plaquetas
podem destruir os protozoarios e o0s helmintes. Estas células secretam moléculas
citotdxicas, como os radicais livres e o 6xido nitrico (NO), e todas sao mais eficientes
guando activadas por citoquinas. O NO contribui para a resisténcia do hospedeiro e no
controlo da maioria das infec¢des parasitarias. A accao conjunta de citoquinas, IFN-A e
TNFa potencia a sintese de NO pelos macrofagos. Alguns helmintes podem também activar
a via alternativa do complemento, embora parasitas recuperados de hospedeiros infectados,
possam desenvolver resisténcia a lise mediada pelo complemento (Abbas et al., 2005).

As infec¢cdes helminticas sdo influenciadas por outros helmintes dentro do mesmo
hospedeiro. A presenca de parasitas adultos no intestino pode retardar o desenvolvimento
posterior dos estagios larvares da mesma espécie dentro dos tecidos. A competicdo
interespecifica entre os helmintes por habitats mUtuos e nutrientes no tracto intestinal
determina o numero, localizagcdo e composicao de helmintes de um animal. Os factores
inatos do hospedeiro que influenciam as cargas de helmintes incluem idade, sexo e base
genética do hospedeiro. A influéncia da idade e do sexo nas cargas de helmintes parece ser
em grande parte hormonal. Nos animais cujo ciclo sexual é sazonal, os parasitas tendem a
sincronizar o seu ciclo reprodutivo com os dos seus hospedeiros. As larvas de Toxocara
canis podem migrar de uma cadela infectada para o figado do feto, resultando em infeccéo
congénita. Uma vez nascidos, os cachorros infectados podem reinfectar a mae através da
via fecal-oral mais convencional (Tizard, 2002).

Os mecanismos hormonais e imunolégicos medeiam as diferencas sexuais na infeccéo
parasitaria. A prevaléncia e intensidade de infec¢cdes causada por protozodarios e

nematodes, sdo maiores no sexo masculino do que no feminino. As diferencas imunolégicas
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subjacentes entre 0s sexos aumentam o parasitismo no sexo masculino. Varios estudos
relacionam as diferengas sexuais na fungcdo imune com hormonas esterdides circulantes
(como a testosterona, estradiol, progesterona e glicocorticéide). Além do hospedeiro afectar
as respostas hormonais a infec¢do, os parasitas podem produzir hormonas e alterar as suas
concentracdes nos seus hospedeiros. Apesar das diferencas imunoldgicas entre 0s sexos,
as diferencas genéticas e comportamentais podem explicar algumas diferencas de
variabilidade na resposta a infeccdo. A resisténcia do hospedeiro aos helmintes pode ser
geneticamente regulada. Em muitos casos, a resisténcia aos parasitas esta associada ao
CMH (Klein, 2004).

4.4.3.2 Imunidade Adquirida

A diversidade estrutural e antigénica dos protozoarios e helmintes, com diferentes
propriedades bioquimicas, ciclos de vida e mecanismos patogénicos, reflecte-se na
heterogeneidade das respostas imunes adaptativas que eles desencadeiam. De forma geral,
0s protozoarios evoluiram para sobreviver dentro de células do hospedeiro, de forma que a
imunidade contra estes parasitas € mediada por mecanismos semelhantes aos que
eliminam bactérias e virus intracelulares. Os protozoarios escondem-se dos anticorpos
dentro dos macréfagos e sdo destruidos quando os macrofagos sdo activados por
citoquinas Thl produzidas durante as respostas imunes mediadas por células (Abbas et al.,
2005). Os mecanismos de imunidade contra alguns coccideos intestinais sdo obscuros. Por
exemplo, infeccbes em galinhas com algumas estirpes do parasita intestinal Eimeria maxima
levam ao desenvolvimento da imunidade que pode impedir uma reinfeccdo, e que inibe o
crescimento de trofozoita (0 1° estagio invasivo) dentro das células epiteliais intestinais. Na
infeccdo pelo estagio coccidiano de T. gondii nos gatos, ele estimula efectivamente uma
resposta imune capaz de inibir uma reinfecc¢ao (Tizard, 2002).

Os helmintes sdo um desafio para o Sl. Eles sobrevivem em tecidos extracelulares, e a sua
eliminacao depende frequentemente de respostas de anticorpos. Ao contrario de bactérias
ou protozoarios, 0s nematodes possuem uma cuticula extracelular espessa que protege a
membrana plasmatica hipodérmica da agressao toxica (Roitt et al., 2003). Na larva
infectante de Toxocara canis, 0 revestimento de superficie esta ligado a uma ferrina
cationizada sobre a cuticula. As cuticulas dos helmintes ndo podem ser penetradas pelo
complexo de ataque de membrana do complemento ou pelas perforinas derivadas de
células T. Os helmintes adultos sédo banhados nas enzimas do hospedeiro, IgA e mucinas
enquanto se alimentam, e encontram células efectoras no TGI, citoquinas, anticorpos e

complemento, que podem destruir a cuticula (Tizard, 2002).
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4.4.3.2.1 Imunidade Humoral

As superficies da mucosa intestinal sédo defendidas por mecanismos antigénio-especificos e
antigénio-inespecificos. A imunidade especifica € proporcionada pela IgA secretora e pela
IgM, com a IgAl a predominar no intestino delgado e a IgA2 no intestino grosso. Se um
agente infeccioso é bem sucedido e consegue atravessar a barreira de IgA, ele defronta-se
com a préxima linha de defesa do sistema excretor, que é dotada de IgE. A maior parte da
IgE sérica origina-se de plasmécitos nas mucosas e nos linfonodos que as drenam. Apesar
de estar presente em baixa concentracdo, a IgE liga-se intensamente aos receptores Fc do
mastocito, e o contacto com o antigénio leva a libertacdo de mediadores que recrutam
agentes da resposta imune e geram uma reaccdo inflamatéria local. De forma geral, a
exclusdo imunoldgica no intestino ndo é inflamatéria, mas a eliminacdo imunoldgica dos
microrganismos que penetram na mucosa € pré-inflamatoria (Roitt & Delves, 2006).

O anticorpo por si s6, ou com complemento, é eficiente contra os parasitas extracelulares,
favorece o potencial fagocitico e citotoxico das células efectoras e pode impedir a invasédo
de novas células do hospedeiro pelos parasitas (Roitt et al., 2003). As reac¢ces mediadas
por IgE podem ser vitais para a recuperacdo da infec¢do, enquanto a resisténcia em
hospedeiros vacinados pode ser mais dependente dos anticorpos IgG e IgA pré-formados
(Roitt & Delves, 2006).

A resposta mediada por eosindfilos IgE-dependente é talvez o mecanismo mais importante
de resisténcia aos helmintes, mas outras classes de imunoglobulinas também exercem um
papel protector. Os mecanismos envolvidos incluem: o blogueio dos poros anal e oral de
larvas por meio de imunocomplexos, como os anticorpos combinados com os seus produtos
excretores e secretores (exemplo: precipitados imunes dos poros da larva de Toxocara
canis); o dano directo, em que o anticorpo activa a via classica do complemento e provoca
lesdo na membrana do nematode; a neutralizacdo mediada por anticorpos das proteases
utilizadas pelas larvas para penetrar nos tecidos; o impedimento da ecdise e inibicdo do
desenvolvimento larvar por anticorpos direccionados contra os antigénios fora da cuticula
(Tizard, 2002). Os produtos de excrecao e secrecao da larva de T. canis sdo os antigénios
funcionais mais importantes na resposta imune contra a toxocariose. No estudo da
localizagdo ultraestrutural do 2° estagio da larva de T. canis, foram observadas particulas de
alta densidade nas células secretoras, ductos excretores, epitélio intestinal e na cuticula da
larva (Else, 2005). Em estudo sobre os efeitos do endoparasitismo na resposta imune,
demonstrou-se o papel da infeccdo por Toxocara cati no estimulo da resposta IgE a
antigénios administrados oralmente em gatos, e, portanto, possivelmente, em individuos
geneticamente susceptiveis, no desenvolvimento de hipersensibilidade alimentar (Gilbert &
Halliwell, 2005).
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4.4.3.2.1.1 Resposta imune da mucosa as infec¢fes parasitarias

A infeccdo por Giardia sp. comeca quando o hospedeiro ingere cistos deste protozoario
presentes na dgua ou comida contaminada. No ID proximal, os cistos libertam trofozoitos
moveis, que se escondem na camada mucosa e atacam a superficie do epitélio. O género
Giardia pode submeter a superficie a uma variacdo antigénica através da modulacdo da
expressao de diferentes proteinas de superficie variantes-especificas, permitindo a evaséo
imune. Os produtos de excrecao/secrecao (ESP) sao glicoproteinas termoestaveis sensiveis
a proteases. Anticorpos séricos de pacientes com Giardia reconhecem a proteina ESP
purificada. A imunizagdo de ratos com ESP estimula a imunidade local, evidenciando o
aumento da actividade das células Th e de IgA (Mohamed & Jonathan, 2005).

Em ascarideos, como Toxocara canis, a deficiéncia nutricional diminui a imunidade da
mucosa e aumenta a producdo de anticorpos IgE policlonais. A espécie Ancylostoma
caninum do cdo pode habitar humanos, causando diarreia e gastroenterite eosinofilica
severa. A infeccdo do nematodo adulto é associada com resposta de anticorpos dominada
por IgE, 1IgG1 e IgG4, que séo controlados pelas citoquinas Th2. Estes Ac s&o detectados
pela imunoprecipitacdo a volta da abertura oral do parasita ou por ELISA ou Western
Blotting com o uso de antigénios excretores/secretores. Anticorpos anti-larva L3 reconhecem
a superficie do antigénio na bainha da larva L3 mas nao retiram a bainha. Os Ac detectados
no fluido da bainha retirada reflectem os Ag que se desviam da resposta imune. As
respostas dos Ac IgE aos antigénios L3 do parasita sdo altamente especificos e sensiveis a
um diagnéstico da infecgdo com alguma reactividade cruzada. A rapida resisténcia a L3
desenvolvida em ratos é atribuida aos niveis aumentados de IgM, IgG1 e IgE, apesar do
ciclo de vida incompleto. A resposta leucocitica a infec¢cdo por nematodos adultos é
dominada pela eosinofilia, e 0 nimero de eosinéfilos no sangue periférico reflecte a carga

parasitaria (Mohamed & Jonathan, 2005).

4.4.3.2.1.2 Processos envolvidos na expulsdo de nematodes intestinais

Ha dois estagios na expulsdo de nematodes intestinais, alcancada por uma combinacgéo de
mecanismos T-dependentes e T-independentes:

1°) Células T (sobretudo Th2) respondem aos antigénios do parasita e induzem a: (a)
producdo de anticorpos pelas células que sofreram proliferacao, em resposta a IL-4 e IL-5;
(b) proliferacdo dos mastécitos da mucosa, em resposta a IL-3, IL-4, IL-9 e IL-10; (c)
hiperplasia das células caliciformes, secretoras de muco no epitélio intestinal, induzida por
citoquinas libertadas por células T antigénio-especificas. O nematode é danificado pelo
anticorpo 1gG passando para o limen intestinal, em consequéncia da inflamac¢@o mediada
por IgE e possivelmente auxiliado por células ADCC acessorias (Tizard, 2002).

2°) Moléculas inflamatoérias inespecificas, secretadas pelos macréfagos (incluindo TNF e IL-

1), estimulam a proliferacdo das células caliciformes e aumentam a secre¢édo de muco, que
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reveste o helminte lesionado e facilita a sua expulsdo do animal (Roitt et al., 2003). A
combinagd@o dos antigénios de helmintes, com as IgE ligadas a mastocitos desencadeiam
desgranulacdo e libertacdo de moléculas vasoactivas e proteases. Estas moléculas
estimulam a contrac¢do da musculatura lisa intestinal e o aumento da permeabilidade dos
capilares intestinais, o que permite um efluxo do fluido no Iimen intestinal levando ao
desalojamento e expulsdo de muitos helmintes (evasao intestinal). A defesa contra muitas
infeccBes por helmintes é mediada pela activacdo de células Th2, que resulta na producao
de anticorpos IgE e na destruicao pelos eosinoéfilos e por outros leucécitos (Tizard, 2002).
Os mastocitos da mucosa contém varios mediadores como as prostaglandinas, proteases e
histamina, e sdo uma fonte de citoquinas (como IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF e TNFa), que
podem regular a inducdo de respostas Th2 protectoras e de inflamacéo intestinal,
associadas com a expulsdo do nematode (lerna, Scales, Saunders & Lawrence, 2008). Os
macrofagos ligados com as larvas de helmintes por meio de IgE, activam-se com 0 aumento
das enzimas lisossomais, produgédo de ROI, IL-1, leucotrienos, prostaglandinas e factor
activador plaquetéario (FAP), que potencializam a destruicao do helminte (Tizard, 2002).

Na expulsdao do neméatode (Figura7), hd uma combinacdo da estimulacdo da motilidade
intestinal por mediadores do mastécito e da activacdo das iniUmeras células caliciformes
intestinais por citoquinas. Estas células secretam um gel viscoelastico a volta do helminte,
protegendo, assim, as superficies intestinal e do colén contra a invasao (Roitt & Delves,
2006).

Figura 7 - Expulsé@o de neméatodes do intestino (Roitt & Delves, 2006)
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O numero de células caliciformes no epitélio jejunal e a secre¢cdo do muco aumentam em
proporcao a carga parasitaria (Roitt et al., 2003). A expulsdo do helminte pode ser facilitada
pela diarreia, resultante da inibicdo da absorcédo de sédio glicose-dependente por histamina
derivada do mastécito e PGE2 (Roitt & Delves, 2006).
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4.4.3.2.1.3 Eosinofilos e Destruicao de Parasitas

Os eosindfilos sdo atraidos aos locais de invasdo dos nematodes por meio de moléculas
quimiotaticas libertadas por mastdcitos em desgranulacdo. A reaccdo antigénio-especifica
dos mastdcitos revestidos por IgE leva a exsudacdo de proteinas séricas, contendo
elevadas concentracbes de anticorpos protectores e a libertacdo do factor quimiotatico do
eosindfilo. Citoquinas como IL-5 de células Th2 também mobilizam um grupo de eosindfilos
da medula, libertando um grande numero de eosindéfilos na circulagdo. Outras moléculas
quimioatractivas incluem as quimiocinas e as eotaxinas, que tém actividade quimiotatica
selectiva para eosinofilos e actuam sinergicamente com IL-5 (Tizard, 2002).

Os eosindfilos podem ser mais eficazes na destruicdo de helmintes do que outros
leucécitos, porque a proteina basica principal dos granulos dos eosinéfilos € mais toxica
para os helmintes do que as enzimas proteoliticas e os ROI produzidos por neutréfilos e
macréfagos. Como possuem receptores de FCE, os eosindfilos podem ligar-se aos parasitas
recobertos com anticorpos IgE. Uma vez ligados, eles desgranulam e libertam o seu
contetdo granular sobre a cuticula do parasita. Esses conteludos granulares incluem os
produtos da oxidacao respiratéria gerados pela peroxidade de eosindfilos e enzimas liticas.
A proteina basica principal e o nucleo cristalino dos granulos especificos, podem danificar as
cuticulas dos helmintes. A proteina catiénica eosindfilica e a neurotoxina dos eosindfilos sédo
ribonucleases letais para helmintes. Dada a diversidade dos helmintes, € importante
salientar que os eosindfilos ndo devem ser efectivos contra todos os parasitas. Por exemplo,
a larva de Toxocara canis exposta a eosinofilos in vitro, liberta apenas a sua capa larvar
juntamente com células aderentes (Abbas et al., 2005). Evidéncias sugerem que 0sS
eosindfilos estdo envolvidos na defesa especifica contra os estagios teciduais dos helmintes
gue sdo grandes demais para serem fagocitados, e que a reac¢do do mastécito dependente
de IgE vai localizar os eosindfilos préximos ao parasita e, entdo, potencializar as suas

funcbes anti-parasitarias (Roitt et al., 2003).

4.4.3.2.2 Imunidade Mediada por Células

As respostas imunes aos microorganismos infecciosos envolvem duas categorias de células
T helper (Th). As Thl s&@o responsaveis pela imunidade mediada por células contra
bactérias, virus, protozoarios e parasitas intracelulares, enquanto as Th2 medeiam a
imunidade dependente de anticorpo contra parasitas extracelulares, como os neméatodes Gl
(Roitt & Delves, 2006). O principal mecanismo de defesa contra protozoarios que
sobrevivem dentro dos macrofagos € a imunidade mediada por células, particularmente a
activacao do macrofago por citoquinas de células Thl. A infeccdo de ratos com Leishmania
major € o exemplo melhor documentado de como a predominancia das respostas Thl ou
Th2 determina a resisténcia ou susceptibilidade a doenca. A resisténcia a infeccdo esta

associada a activagao de células Thl CD4+ especificas para Leishmania, que produzem
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citoquinas (como o IFN-A) que activam macréfagos para destruirem parasitas intracelulares.
Pelo contrario, a activacao de células Th2 pelos protozoarios resulta no aumento da
sobrevivéncia do parasita e exacerbacdo das lesbes devido as accbes supressoras no
macréfago das citoquinas Th2, sobretudo a IL-4 (Abbas et al., 2005).

Um aspecto marcante da reaccdo imune as infec¢des por helmintes é a eosinofilia e altos
niveis de anticorpos IgE produzidos, caracteristicas da resposta as citoquinas do tipo Th2.
Os melhores exemplos de imunidade adquirida aos helmintes sdo descritos em estirpes de
ratos consanguineos, que tém diferencas na capacidade de expulsar nematodes intestinais
(Roitt & Delves, 2006). Alguns hospedeiros montam uma resposta Thl e entdo desenvolvem
infeccdo crénica, enquanto outros montam uma resposta Th2 e expulsam os seus parasitas.
A capacidade para expulsar nematodes intestinais depende das células T CD4+. A resposta
Th2 esta associada com a producao de citoquinas IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, induzindo a
uma producao de IgE e hipertrofia dos mastdcitos intestinais (mediadas pela IL-4), bem
como o desenvolvimento da eosinofilia (mediado pela IL-5). A producédo de citoquinas Th2
tem efeito directo na populacdo dos parasitas. A espécie do parasita, sua localizacédo
anatémica no intestino e o estado imunitario do hospedeiro, séo factores que provavelmente
influenciam se um determinado mecanismo efector sera ou ndo eficaz na eliminacdo do
parasita (Tizard, 2002).

O que determina se um animal monta uma resposta Th1l ou Th2 néo esta esclarecido. Isso
depende de como o antigénio é processado, da carga antigénica ou do haplétipo do CMH do
animal. Pode ser que a natureza da resposta seja influenciada pelos préprios parasitas.
Estirpes de parasitas diferem na sua habilidade de desencadear respostas Thl e Th2.
Alguns predominantemente desencadeiam uma resposta ou outra. A quantidade de parasita
também deve causar algum efeito. Assim, baixos niveis de infestacbes de T. muris
estimulam uma resposta Thl. Quando a carga parasitaria aumenta, a resposta muda
gradualmente para Th2 e os parasitas sdo expulsos. Dessa forma, o limiar de detecc¢édo é
critico para a construcdo da resisténcia. As células T sensibilizadas deprimem as
actividades dos helmintes por meio de dois mecanismos: 1) desenvolvimento de uma
hipersensibilidade retardada que atrai as células mononucleares para o local de invaséo
larvar e torna o ambiente local inadequado para 0 crescimento ou a migracdo; 2) 0s
linfécitos citotoxicos podem causar a destruicdo larvar. Os antigénios de helmintes
estimulam preferencialmente respostas Th2, mas podem ocorrer respostas Thl e, como
resultado, as células citotoxicas atacam os helmintes que se encontram profundamente
incrustados na mucosa intestinal ou que sofrem migracdes teciduais. Parece que a resposta
Thl ocorre, quando o parasita ndo consegue modular muito tempo a resposta imune do
hospedeiro (Tizard, 2002). A capacidade dos helmintes em direccionar as respostas do tipo

Th2 ainda precisa ser explicada, mas existem inimeras possibilidades. As APC, em
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particular a célula dendritica que apresenta o antigénio para a célula T, parece exercer um
papel fundamental na determinacao do fendétipo final da resposta (Roitt et al., 2003).

Um estudo de Little, Bell, Cliffe e Else (2005) fez a caracterizacado de linfécitos intraepiteliais
(IEL), leucécitos da lamina propria (LPL) e foliculos linfoides isolados no intestino grosso de
ratos infectados com o nematode intestinal Trichuris muris, para averiguar o papel das
citoquinas e o mecanismo efector local que culmina na expulsdo dos nematodes do intestino
grosso. Utilizaram-se técnicas imunohistoquimicas e de citometria de fluxo para caracterizar
o fenétipo de IEL e LPL do intestino grosso de estirpes resistentes e susceptiveis de ratos
infectados com T. muris. Assim, este estudo revela as respostas imunes locais subjacentes
a expulsdo de neméatodes (Th2 - IEL CD4+ e LPL F4/80+) ou a persisténcia de uma infeccéo
crénica (Thl - IEL CD8+ e LPL F4/80+).

A sinalizacao da célula T TGF-B é essencial para a estimulagdo helmintica da producéo de
IL-10 da mucosa, nha modulacédo da imunidade intestinal de helmintes através de IFN-A e na
supressao de colite crénica mediada pelo helminte (Ince et al., 2009). A IL-33 é um indutor
potente da imunidade adaptativa aos nematodes intestinais, com capacidade para induzir
uma resposta Th2, sobretudo no inicio da mesma. A IL-33 actua independentemente das
células T, alterando a patologia da mucosa intestinal em ratos cronicamente infectados,
conduzindo a um aumento do comprimento da cripta e da proliferacéo celular intestinal, mas
reduzindo a hiperplasia das células de Goblet (Humphreys, Xu, Hepworth, Liew & Grencis,
2008). As células epiteliais intestinais produzem TSLP (linfopoietina RNAmM do estroma do
timo). A TSLP regula a imunidade intestinal e a inflamagdo em modelos de rato com
infeccdo de helmintes e colite. A TSLP e o seu receptor induzem respostas Th2 e a

expulsédo do helminte (Taylor et al., 2009).

4.5 Mecanismos de evasao da resposta Imune

Os parasitas desenvolveram varias estratégias para escapar a imunidade do hospedeiro:
perda de imunogenicidade, variacdo antigénica, eliminacdo do glicocélice, bloqueio dos
anticorpos e de tolerancia.

a) Alguns helmintes evitam o reconhecimento do antigénio ao se disfarcarem como o
hospedeiro, através do mimetismo molecular ou da absorcdo, sintese e expressdo dos
antigénios do hospedeiro na sua superficie, de tal forma que este nédo os distingue dos seus
préprios antigénios. Muitos helmintes desenvolveram métodos de resisténcia, expressando
antioxidantes de superficie como superdxido-dismutase e glutationa-peroxidase (Roitt &
Delves, 2006);

b) Os parasitas modificam os seus antigénios de superficie durante o seu ciclo de vida nos
hospedeiros. Duas formas de variacao antigénica estdo bem definidas em protozoarios. A 12
€ uma alteracdo estagio-especifica na expressdo antigénica, de tal forma que os estagios

teciduais maduros produzem antigénios diferentes dos produzidos pelos estagios
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infecciosos. A 22 é variagdo continua dos seus antigénios de revestimento externo, a
glicoproteina variavel de superficie. O novo antigénio dominante é alterado por mecanismos
de troca genética para uma molécula diferente quando é formado o anticorpo para a
primeira variante. Uma consequéncia da variagao antigénica é que é dificil vacinar de forma
eficaz individuos contra estas infeccdes. Nos helmintes € reconhecida uma variacdo
antigénica sequencial. Os antigénios cuticulares das larvas de T. spiralis sdo muito alterados
apos cada muda (Abbas et al., 2005).

c) Alguns helmintes, eliminam o seu glicocalice e, a partir disso, 0os seus antigénios de
superficie quando expostos a anticorpos especificos (Tizard, 2002);

d) Alguns nematodes desenvolveram um mecanismo elegante de neutralizacdo dos
anticorpos que consiste na secrecdo de proteases que clivam as imunoglobulinas,
removendo a por¢ao Fc do anticorpo (Roitt et al., 2003);

e) Os parasitas também podem expelir as suas coberturas antigénicas, espontaneamente
ou apos ligacdo com anticorpos especificos. A expulsdo torna o parasita resistente aos
mecanismos imunitérios efectores (Abbas et al., 2005).

Os parasitas desviam-se da resposta imunoldgica do hospedeiro. Os protozoarios podem
esconder-se do Sl dentro das células do hospedeiro ou desenvolvendo cistos que sdo
resistentes aos efectores imunes. Os nematodes que residem no limen intestinal sdo
protegidos dos mecanismos mediados por células (Roitt & Delves, 2006). A invasédo dos
parasitas na resposta imune do hospedeiro ocorre de varias maneiras. Alguns exploram as
respostas do hospedeiro para o seu proprio desenvolvimento, mas a maioria interfere na
resposta. A imunossupressao pode contribuir para a sobrevivéncia dos helmintes e reflecte-
se na reducdo da resisténcia a outras infeccbes e uma pobre resposta a vacinacgéo.
Enquanto alguns parasitas podem causar o rompimento das células ou dos tecidos linféides
directamente (por ex. larvas jovens de T. spiralis que libertam um factor solavel linfotoxico),
a supressdo pode resultar da interferéncia com a funcdo macrofagica, com inducdo de
macréfagos que suprimem a proliferacdo de células T. Também existem consideraveis
evidéncias de que os parasitas interferem com a apresentacdo de antigénios (Roitt et al.,
2003).

Os parasitas produzem moléculas que interfferem na funcdo imune do hospedeiro. Um
nematode com fosforilcolina inibiu a proliferacdo das células T e B. Esta molécula causa
uma reducao nos niveis de proteina cinase C e pode tornar as células T e B alérgicas. Os
parasitas também produzem moléculas semelhantes a citoquinas que mimetizam o TGF-$3, o
factor de inibicdo da migragédo e um factor libertador da histamina. Os genes que codificam
0s possiveis homadlogos das citoquinas estdo a ser encontrados como parte dos projectos
em curso de sequenciacdo do genoma de parasitas. Embora as sequéncias estejam
relacionadas com as citoquinas ou seus receptores, as suas func¢des ainda precisam ser
estabelecidas (Roitt et al., 2003).
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4.6 Consequéncias imunopatoldgicas das infec¢cfes parasitarias

Além dos efeitos destrutivos directos de alguns parasitas e seus produtos, nos tecidos do
hospedeiro, muitas respostas imunes possuem por si sO efeitos patolégicos. A
imunopatologia é sobretudo mediada pelas células T. A IgE das infeccdes helminticas pode
ter efeitos severos no hospedeiro, através da libertacdo de mediadores pelos mastdcitos. As
infeccbes parasitarias estdo associadas com grandes quantidades de anticorpos
inespecificos, esplenomegalia e hepatomegalia. As infec¢des helminticas apresentam sinais
caracteristicos da hipersensibilidade do tipo I, como eosindfilia, edema, asma e dermatite.
ReaccbBes semelhantes a asma ocorrem nas infeccfes por Toxocara canis (Roitt et al.,
2003). Quando ocorre no intestino, a reac¢ao esta associada ao aumento de permeabilidade
intestinal a macromoléculas como proteinas, o que pode ser um factor significativo em
animais imunes sob desafio larvar intenso (Ulguhart et al., 1998) Algumas infeccbes
helminticas, como a ancilostomose, sdo acompanhadas por uma reac¢do positiva de

anafilaxia cutanea passiva aos antigénios do parasita (Tizard, 2002).

4.7 Nutrigdo, infecgdo e imunidade — um paradigma co-evolutivo

O conceito dum compromisso co-evolutivo entre a imunidade protectora no hospedeiro e a
infeccdo parasitaria ndo é novo. Ao invés de conspirarem contra o Sl, os helmintes tém co-
evoluido com ele, vivendo em equilibrio através da producdo de uma gama de agentes
imunomoduladores que apoiam uma relacdo parasita-hospedeiro bem sucedida. Os
nematodes Gl tém desenvolvido uma capacidade afinada de reconhecer sinais bioquimicos
e fisiolégicos do hospedeiro, a fim de iniciar o seu estabelecimento. A resisténcia do
hospedeiro aos neméatodes Gl € uma caracteristica hereditaria ligada directamente a
expressdo de imunidade do hospedeiro, com um espectro fenotipico que varia da
susceptibilidade exagerada a rapida depuracdo da infeccdo. Como as infec¢des helminticas,
em geral, ndo induzem imunidade de longa duracdo, a estratégia imunitario mais eficaz
pode ndo ser debelar completamente uma infeccéo ja existente, mas suportar uma infeccao
cronica de baixo nivel que forneca uma estimulacao antigénica continua (Koski & Scott,
2001).

Sera que com a melhoria das condi¢des nutricionais, o hospedeiro fez evoluir os recursos
adicionais para investir em crescimento, reproducdo e manutencdo dos tecidos, ou para
montar uma resposta imune mais vigorosa? A resposta podera estar na hipétese da higiene
gue propfe que a estimulacdo do Sl pelos microrganismos protege o hospedeiro do
desenvolvimento de doencas inflamatérias. Assim, uma exposicao reduzida a agentes
infecciosos pode explicar o aumento de doencas alérgicas e auto-imunes em paises
desenvolvidos, devido a regulacdo desordenada do Sl (Roitt & Delves, 2006). A hip6tese
estabelece que a falta de maturidade no Sl de criangas, de uma resposta imune do tipo Thl

ou Th2, pode ser causada pela menor estimulacdo microbiana nesses paises (Romagnani,
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2004). E proposto que as infec¢des virais e bacterianas durante o inicio da vida, estimulam
uma resposta imune Thl, reduzem respostas Th2 potencialmente alérgicas, prevenindo
reaccOes de hipersensibilidade tipo I. A suposta reducdo na carga microbiana geral permite
gue as respostas Th2 naturais dos neonatos persistam e assim aumenta a alergia (Cave,
2008).

Os paises desenvolvidos sdo caracterizados pela abundancia de alimentos, cuidados
adequados de salde, intervencdes farmacéuticas, e reducao drastica das infec¢bes por
nematodes Gl, apesar do aumento da incidéncia de alergias alimentares. Em contraste,
paises em desenvolvimento, caracterizam-se por ma nutricdo, cargas elevadas de helmintes
e outros parasitas, mas reducéo da prevaléncia de alergias e doencas auto-imunes (Koski &
Scott, 2001). A contribuicdo de estudos com parasitas e alergia para a compreensao da
hipétese da higiene tem duas vertentes: 1° varios estudos mostraram uma associagao
inversa entre a exposicdo a helmintes intestinais e a alergia, com supressdo de reaccdes
alérgicas tipo Th2 pela infeccdo helmintica; 2° os mecanismos que suportam estes efeitos
protectores forneceram novas perspectivas e teorias sobre a capacidade das moléculas
derivadas do parasita em inibir as respostas imunes e desse modo, controlar doencas
inflamatdérias como as alergias (Roitt & Delves, 2006).

Os parasitas tém um papel relevante na regulacéo da resposta alérgica ao alimento e outros
alergénios. O aumento de niveis de citoquinas (como a IL-10), que ocorre durante uma
infeccdo prolongada de helmintes, estd inversamente relacionado com a alergia. Foi
sugerido que a resposta do hospedeiro ao parasita determina a sua predisposi¢cdo para o
desenvolvimento de doencas alérgicas, e que a inducdo de uma resposta reguladora anti-
inflamatodria intensa (IL-10), induzida pelo desafio imune persistente, oferece uma explicacédo
unificadora para a associacdo inversa de muitas infeccbes com as alteracdes alérgicas
(Yazdanbakhsh, Kremsner & Ree, 2002). Com a “hip6tese da higiene”, o papel do
parasitismo e outras infeccbes tem de ser definido relativamente a sua influéncia no
desenvolvimento da hipersensibilidade alimentar.

Demonstrou-se que a colonizacdo com helmintes altera a reactividade imune e protege
contra a inflamacé&o desregulada. Os helmintes podem minimizar a imunopatologia, reduzir a
susceptibilidade a doencas alérgicas e imuno-mediadas, bem como a sua severidade
(Elliott, Summers & Weinstock, 2007). Também ha evidéncias que a infeccdo com helmintes
pode proteger o desenvolvimento de DII, doencas neuroinflamatérias, depressao associada
com o aumento das citoquinas inflamatorias e algumas neoplasias (McKay, 2009).

As respostas Th2 induzidas por alergénios ou helmintes tém caracteristicas comuns.
Contudo, IgE alergénio-especificos podem ser sempre detectados em pacientes atdpicos,
enquanto IgE helmintes-especificos ndo sdo frequentemente detectados e a anafilaxia

ocorre na atopia mas nao na infeccdo helmintica. Isto pode ser devido a respostas T
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reguladoras induzidas por helmintes ou pela falta de IgE especificos dos helmintes (Erb,
2007).

Os helmintes protegem contra a doenca alérgica e a atopia. Estes parasitas induzem uma
rede sistémica imunomoduladora, que inclui células T reguladoras e anti-inflamatérias IL-10,
gue podem proteger contra o fendétipo alérgico. Estudos recentes ndo apoiam a hip6tese de
saturacao dos mastocitos IgE, mas sugerem que a proteccao é associada com producédo de
IL-10. H& uma relacdo negativa entre asma clinica e infeccdo com algumas espécies de
helmintes, sobretudo Ancylostoma. Além disso, nenhum estudo demonstrou um aumento na
alergia clinica apés o tratamento anti-helmintico.

Comecam-se a compreender os factores genéticos do hospedeiro que podem estar
envolvidos. Uma célula do tipo Th2 geneticamente predeterminada num meio dominado por
citoquinas, reduz a carga parasitaria e melhora a sobrevivéncia do hospedeiro num
ambiente em que os helmintes sdo prevalentes. A falta de exposicdo ao parasita nesses
hospedeiros pode levar a uma hipersensibilidade a um estimulo alergénio ambiental
aparentemente menor (Flohr, Quinnell & Britton, 2009). As respostas Th2 de limpeza da
mucosa sao patolégicas na alergia e protectoras nas infec¢cdes helminticas. As variantes
genéticas comuns estimuladoras de Th2, sobretudo IL-13 e STAT6, predizem o aumento do
risco de alergia e o decréscimo da infec¢éo pelo nematode Ascaris (Hopkin, 2009).

Croese e Speare (2006) observaram que a alergia intestinal expulsa os nematodes. Ao
contrario da resposta neutral a volta dos nematodes residentes, os adultos recém-chegados
provocam uma enteropatia eosinofilica. Esta reaccdo alérgica restringe o ataque dos
nematodes e acompanha a passagem de outros, a medida que eles sdo expulsos do ID
proximal. Estudos mostraram que a activagcéo de glicanos - expressos pelos helmintes nas
células imunitarias do hospedeiro - regula grande parte da polarizacdo Th2 e anti-
inflamatoéria observada. Os glicanos dos helmintes induzem a producdo de citoquinas,
quimiocinas e anticorpos (Thomas & Harn, 2004). Alguns bi6logos evolucionistas tém
sugerido que os parasitas intestinais tém exercido uma forca selectiva intensa para um
fendtipo imune especifico de Th2 no TLAI (Koski & Scott, 2001). O TLAI é considerado o
orgdo imunoldgico mais primitivo dos vertebrados, e existe um suporte consideravel para a
ideia de que as consequéncias patoldgicas da resposta Th2 (por exemplo, alergia alimentar)
sdo um efeito evolutivo secundario de uma época em que hospedeiro necessitava de uma
forte resposta Th2 para se proteger contra os parasitas (Pritchard, Hewitt & Mogbel, 1997).
Se essas observacfes se confirmarem, entdo poderiamos argumentar que 0 aumento da
incidéncia de alergia resulta ndo s6 da menor exposicdo as infeccdes por nematodes, mas
também de uma maior disponibilidade de nutrientes. E pouco provavel que a relacéo entre a
co-evolugdo hospedeiro-parasita e o estado nutricional termine com a imunidade do
hospedeiro. O estado nutricional pode afectar directamente os parasitas, e estes adaptam-

se rapidamente de acordo com o0 ambiente nutricional presente.
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Assim, ha questdes a considerar em intervencdes que visam as deficiéncias nutricionais e
0os nematodes GIl. Tais como: os possiveis efeitos do estado nutricional na biologia do
parasita, a heterogeneidade genética na populacdo dos hospedeiros relativamente a
resisténcia e susceptibilidade a infeccao; e o papel de um melhor estado nutricional na
reducdo da infeccdo e imunopatologias (Solomons & Scott, 1994). Para combater
directamente a triade ma nutricdo-infeccdo-imunossupressao, ha 3 principais tipos de
intervencdes: melhoria do estado nutricional; prevencgéo ou tratamento da infeccdo; reforco
da imunocompeténcia. Cada intervencao pode ser alcancada de muitas formas, e cada uma

deveria, em teoria, ter repercussdes benéficas nas outras condi¢des (Koski & Scott, 2001).

4.8 Intervengdes nutricionais

Apesar de se presumir que os hospedeiros bem nutridos estdo em melhores condi¢cdes de
controlar as suas infeccdes helminticas, ha falta de estudos sobre os beneficios da melhoria
nutricional na resisténcia as infec¢bes. No laboratério, a replecdo com zinco apés dietas
com deficiéncia de zinco, restabeleceu a capacidade de roedores para controlar infeccbes
por T. spiralis. A realimentacdo de ratos deficientes em proteina, com metionina, melhorou a
sua capacidade de controlar N. brasiliensis (Koski & Scott, 2001). Estes estudos indicam
gue a melhoria do estado nutricional reduz a infecgéo ou a patologia induzida pela infecgéo.
A populacdo de hospedeiros é constituida por um largo espectro de individuos que diferem
em suas predisposicdes genéticas para resistir a determinadas infec¢des, e que podem
diferir na resposta a suplementacao.

Existem trés paradigmas: 1°) se os efeitos da ma nutricdo sdo subtis relativamente a
resisténcia a uma infeccdo determinada geneticamente, as intervenc¢des nutricionais néo
podem modificar a prevaléncia global de infeccdo, mas podem ser benéficas para aqueles
individuos fortemente infectados que tém alta necessidade de nutrientes para reparacdo
tecidular; 2°) se a deficiéncia nutricional age de uma maneira sinérgica nos individuos
geneticamente susceptiveis, a nutricdo serd muito importante para eles, mas tera pouco
impacto nos individuos geneticamente resistentes que estdo protegidos da infeccdo apesar
de desnutridos; 3°) se a ma nutricdo inibe o desenvolvimento da resisténcia, as intervencées
nutricionais serdo Uteis em restaurar a capacidade dos individuos geneticamente resistentes
para controlar a infeccéo, mas podem aumentar o risco de imunopatologia.

As intervencdes nutricionais também podem ser benéficas se os proprios constituintes
dietéticos tiverem propriedades antiparasitarias. A ingestdo de plantas medicinais
antihelminticas, adicionada ao alimento pode controlar parasitas intestinais em caes. Num
estudo de Deshpande (2004) com uma combinacdo de plantas (como o alho), a quantidade
de hemoglobina aumentou e o nimero de ovos por grama nas amostras fecais diminuiu nos

grupos de cées tratados.
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4.9 Antihelminticos

A eficacia dos farmacos também é afectada pelo estado nutricional. A capacidade de
benzimidazol para eliminar N. brasiliensis € significativamente menor nos hospedeiros
alimentados com uma dieta deficiente em ferro e proteina, em comparacdo com hospedeiros
bem nutridos, presumivelmente devido ao reduzido nivel de absorcdo de farmaco pelo
parasita (Koski & Scott, 2001). Uma variedade de mecanismos pode contribuir para esta
observacao, incluindo o facto do estado nutricional poder afectar o metabolismo do farmaco,
e a absorcdo do farmaco pelo hospedeiro e/ou pelo parasita. A ma nutricdo pode reduzir a
eficacia dos farmacos, que é susceptivel de promover a seleccao de parasitas resistentes a
farmacos, limitando ainda mais o controlo quimioterapéutico de infec¢des por nematodes Gl.
Pode-se concluir, que a intervencdo nutricional deve preceder o0s tratamentos
antihelminticos para assegurar a maxima eficacia dos farmacos. No entanto, as infec¢des
parasitarias podem, por sua vez, reduzir a absorcdo de nutrientes e portanto, a eficacia da
intervengao nutricional pode ser melhorada se os parasitas forem primeiro eliminados. Séo
necessarios mais estudos para avaliar as vantagens da tratamentos medicamentosos antes,
durante ou apoés as intervencdes nutricionais, de modo a alcancar o objectivo de maximizar

os beneficios destas abordagens integradas.

4.10 Reforgo da imunocompeténcia

Os neméatodes Gl ndo induzem imunidade prolongada, talvez porque ndo conseguem
estimular células B IgE+ de longa vida, responsaveis pela memadria, como relatado em ratos
infectados por N. brasiliensis (Gros et al.,, 1996). Uma consequéncia de uma resposta
protectora incompleta é a necessidade de ponderar cuidadosamente se se deve administrar
uma vacina para nematodes, de forma a obter a maxima proteccdo. E conhecida uma
experiéncia de vacinag¢do para um nematodo Gl em ratos, na qual a vacina foi ineficaz em
criancas desnutridas e o0 mesmo problema pode surgir quando vacinas para uso contra
nematodes Gl estiverem disponiveis (Koski, Su & Scott, 1999). Outras formas de reforcos
imunes nas infeccbes por nematodes Gl tém sido consideradas, como injeccdes
intradérmicas em ratos de plasmideos de DNA contendo genes que expressam citoquinas-
chave (Raz et al., 1996) e a administracao de probidticos para estimular a resposta Thl no

intestino.

4.10.1 Vacinagéo

Apesar de intensos esforcos de investigacdo, as vacinas contra os helmintes ndo fazem
parte das estratégias imunoprofilaticas de controlo regular. Os principais antigénios de
helmintes sdo de 2 tipos: 1) excretor solUvel/produtos secretores; 2) antigénios somaticos -
uns fixados na superficie de parasitas, outros como os do intestino do parasita, estdo
escondidos uma vez que eles ndo sdo expostos a resposta do S| do hospedeiro e podem,

dessa forma, ser potenciais candidatos para vacinas (Mulcahy et al., 2004).
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A vacinacdo de cdes com a protease cisteina recombinante a partir do intestino de
anciléstomos de cédes diminui a fecundidade e o crescimento destes nematodes (Loukas et
al., 2004). A vacinagdo com larvas L3 de Ancylostoma caninum irradiadas induz uma
resposta Th2 protectora em cdes. Animais vacinados tiveram uma forte resposta anticorpo
para ASP-2 (Proteinas secretadas por Ancylostoma), uma promissora vacina-antigénio que
€ um produto de excrecdo/secrecdo de L3 (Fujiwara et al., 2006). A infeccdo de helmintes
concorrentes altera as respostas 6ptimas induzidas por vacinas. As consequéncias desta
condicdo ndo foram ainda devidamente estudadas, sobretudo no caso de uma infecgéo

apos a vacinacao (Urban et al., 2007).

4.11 Sorodiagndstico

Os testes imunoldgicos nunca foram largamente utilizados no diagndéstico das infec¢bes por
helmintes. E geralmente muito mais facil chegar-se a um diagndstico ao examinar a
presenca de ovos nas fezes. Na larva migrante visceral (Toxocara canis), em que 0S 0voS
ndo sdo eliminados, o diagnéstico serolégico torna-se essencial. Os testes de ELISA

correspondem as técnicas diagndsticas mais uteis (Tizard, 2002).

4.12 Modulacao neuroimunoenddcrina no hospedeiro pelos helmintes

Para que os nematodes Gl sobrevivam dentro dos seus hospedeiros, é necessario que eles
figuem durante tempo suficiente para se reproduzirem. Para suportar as suas formas de vida
parasitarias sofisticadas, os nematodes Gl tém explorado o nicho intestinal e escolhido o
intestino como um habitat independentemente do forte potencial do TLAI Eles tém a
capacidade de modular a resposta imune dos seus hospedeiros. A imunomodulacdo é
essencial para evitar a sua propria destruicdo mas € subtiimente equilibrada para evitar
comprometer a sobrevivéncia do hospedeiro. As capacidades imunomoduladoras dos
nematodes reflectem-se a varios niveis do Sl. Os nematodes desenvolveram uma série de
estratégias nesse contexto, como: a inducao de células T reguladoras e a modificacdo do
fenotipo dos macrofagos activados; a producédo de moléculas derivadas do parasita que séo
capazes de interferir com a apresentacdo de antigénios; imitar citoquinas do hospedeiro,
destruir quimioatractivos e desarmar potenciais respostas efectoras (Else, 2005).

A inducdo de respostas Th2 muito polarizadas podem prejudicar a capacidade dos
hospedeiros dos parasitas para eliminar outros patogénios. Evidéncias recentes indicam que
apesar dos helmintes serem responsaveis pela doenca, imunopatologia e comprometimento
da imunidade para outros patégenos, uma auséncia completa de infeccdo helmintica
durante o inicio da vida pode ser um factor predisponente para o desenvolvimento da
patologia auto-imune. Os helmintes que estdo na mucosa do TGI, ndo vivem (no sentido
estrito) dentro do organismo hospedeiro, e estdo, de certa forma menos expostos aos
mecanismos de defesa imunitarios do hospedeiro do que os helmintes que vivem dentro dos

tecidos do hospedeiro (Mulcahy et al., 2004).
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Na infeccdo helmintica intestinal, ha fases no ciclo de vida do parasita em que ele interage
com a parede intestinal. Existe a possibilidade da exposicdo do S| aos antigénios do
parasita via mucosa do intestino, favorecer uma resposta tolerante a esses antigénios (Roitt
& Delves, 2006). No entanto, a tipica resposta imune Th2 induzida por helmintes, que entre
0s seus mecanismos efectores inclui 0 aumento da motilidade intestinal, pode ser adaptada
a eliminacao de helmintes intestinais. Outro passo de evolucdo pode ter ocorrido, quando os
helmintes no TGI de seus hospedeiros, atravessaram esta barreira mucosa para continuar o
seu ciclo de vida noutros locais, dentro dos tecidos do hospedeiro, em alguns casos
voltando para o intestino de forma a ter um acesso facil para estadios reprodutivos num
ambiente exterior. Existem muitos exemplos deste tipo entre helmintes, entre os quais
Toxocara canis. A evolucdo destes padrdes de migracdo entre os helmintes pode ter sido
impulsionada pela necessidade de escapar aos mecanismos de defesa imune, dirigidos
especificamente a helmintes que habitam locais da mucosa (Mulcahy et al., 2004).

A medida que o conhecimento do sistema neuroenddcrino cresce, é cada vez mais claro
gue a rede complexa de neurotransmissores, hormonas e citoquinas, desempenham um
papel na modulagédo da imunidade. Os helmintes tém uma relagdo complexa com estes
sistemas fisioldgicos, e factores do hospedeiro dependentes de hormonas, como o sexo e a
idade, estéo relacionados com o sucesso do parasita (Escobedo, Griego & Montor, 2009).

A avaliacdo da resposta imunofisioldgica aos helmintes permite identificar que a infeccao
com helmintes especificos pode ser Util em termos terapéuticos (apesar de muitos helmintes
nao terem esta fungdo). Isto podera levar ao conhecimento preciso dos eventos imunes que
se seguem a infeccdo, para identificar vias para intervir em processos patolégicos, e
eventualmente tratar de doencas inflamatérias e auto-imunes. A imunoparasitologia pode
levar a identificacdo de novos biomarcadores e até ajudar na terapéutica de doencas
alérgicas (McKay, 2009).

A compreensédo das estratégias imunomoduladoras empregues pelos nematodes Gl pode
trazer duas grandes vantagens. Assim, poder-se-4 produzir vacinas contra as moléculas
imunomoduladoras para permitir as respostas efectoras antiparasitarias, sem provocar
doencga. Além disso, poderemos utilizar factores imunomoduladores dos nematodes para

desenvolver novas estratégias para controlar a alergia e doenca auto-imune (Else, 2005).
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lll. CASOS CLINICOS E INQUERITO

1. CASOS CLINICOS OBSERVADOS NA FCAV (BRASIL)

Nesta seccdo da dissertacdo sdo apresentados 7 casos clinicos que correspondem a
doencas gastrointestinais (Gl) frequentes, seguidos por uma discussdo conjunta dos casos
com énfase nos procedimentos de Nutricdo Clinica. Foram acompanhados no Hospital
Veterinario (HV) da FCAV no atendimento ambulatorial do Servico de Nutricdo Clinica de
Céaes e Gatos, complementar as areas de Clinica Médica e Clinica Cirargica de Pequenos
Animais e Obstetricia. Sdo casos com varios tipos de suporte nutricional, como enteral,
parenteral, microenteral, dieta caseira e dieta comercial, 0 que permite discutir as possiveis

modalidades nutricionais a serem empregues.

1.1 Caso 1 - Gastroenterite aguda associada a Giardiose ou Isosporose

Joey, um cédo macho de raca Poodle, com 4 anos de idade e 2,350 kg de peso corporal,
apresentou-se a consulta com queixa de emése, diarreia e fraqueza. Este quadro clinico
tinha-se iniciado havia 2 semanas. O vOmito continha agua com espuma, por vezes
alimento; as fezes eram amolecidas e escuras. Num tratamento anterior em clinica
veterinaria foi prescrito silimarina, oxitetraciclina e Plamet®' com certa melhoria. As fezes
ficaram mais duras mas 2 dias antes da consulta voltaram a estar moles. A proprietaria
referiu aplicacdo de antibiético injectavel na clinica, cada dia de um tipo diferente. Ja teve
diarreia noutras ocasides. Tinha puliciose e ixodidiose. Uma das vacinas estava
desactualizada e nao tinha sido desparasitado. Referiu normodipsia e urina de cor amarelo
ouro, volume normal. O Joey tinha criptorquidismo unilateral, tendo sido sendo
recomendada castracdo. O exame fisico revelou abdémen tenso a palpacéo.

Foram solicitados exames complementares: hemograma, ALT, creatinina e glicémia. Os
resultados indicaram leucopénia (leucécitos globais 3,9 - 10%/uL) e hipoglicémia (53 mg/dL),
sem outras alteracdes. Ndo se realizou o exame coproparasitologico?. Estabeleceu-se
suspeita clinica de Gastroenterite e Giardiose (Giardia sp.) ou Isosporose (Isospora canis).
Prescreveu-se®: Plasil®; ranitidina; sulfametoxazol + trimetoprim; metronidazol*.

No servico de Nutricdo Clinica verificou-se que o animal comia racdo semi-himida Delidog
Purina®. Uma semana antes havia mudado para Racdo Super Premium Royal Canin®
Crescimento, misturada com frango cozido em agua. Apresentava normorexia e além da
racdo ad libitum, alimentava-se de comida caseira e petiscos. A proprietaria informou que o
animal foi sempre magro. Peso actual: 2,350 Kg; peso ideal estimado: 2,8 Kg (aumento de

20%). Estipulou-se um aumento de 20% de peso devido a sua condi¢édo corporal (ECC 3).

! Plamet® (bromoprida)

2 0 método de flutuacdo com centrifugag&o de sulfato de zinco permite encontrar cistos de protozoarios como Giardia e
coccidios (Isospora), mas a giardiose oculta pode ser diagnosticada mais facilmente por resposta a terapéutica
sintomatica com metronidazol.

® Plasil® (cloridrato de metoclopramida) 0,5 mg/kg SC, BID durante 3 dias; Ranitidina (25 mg/ml) 2 mg/kg SC, BID
durante 3 dias e ap6s (15 mg/ml) 2 mg/kg SC, PO 12 dias seguintes; Sulfametoxazol + Trimetoprim (40 mg/ml) 5 mg/Kg
PO, BID 15 dias; Metronidazol (40 mg/ml) 25 mg/Kg PO, BID 15 dias.
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Prescricdo: Dieta caseira branda 100 g/dia dividida em 2 refei¢bes, por uma semana; depois
passar para Racdo Super Premium Caes Adultos 60 g/dia em 2 refeicbes mais
palatibilizante.

Procedimento de calculo: Necessidade Energética de Manutencdo (NEM) em cédes adultos
NEM = 95 x (peso desejado em kg) " = 95 x 2,16 = 205,6 Kcal por dia.

Energia metabolizavel (EM) por grama da dieta: caseira 2 Kcal/g; comercial 3,70 Kcal/g.
Quantidade de alimento = NEM (Kcal/dia) / EM (Kcal/g)

Dieta caseira = 205,6/2,00 = 100 g/dia; Dieta comercial = 205,6/3,70 =55,6 g

Ap0s calcular a quantidade a ser administrada em gramas por dia da dieta, deve calcular-se
a quantidade de cada ingrediente da dieta caseira, como no exemplo a seguir:

Arroz*: do total calculado (100 gramas), 60% sera compreendido por arroz:

100 gramas da dieta ----------------- 100% (total)

X gramas de arroz =~ ----------------- 60% (% de arroz); x =60 gramas de arroz por dia

* realizar este calculo para todos os ingredientes. Prescricdo da dieta calculada:

60 g de arroz cozido; 20 g de carne moida bovina; 5 g de figado bovino; 13 g de cenoura;
0,7 g de fosfato bicélcico; 0,7 g de levedura de cerveja; 1 g de suplemento mineral e
vitaminico; 0,1 g de sal e 1 ml de 6leo de soja (consultar Tabela 1).

Tabela 1 - Dieta de manutencao para caes adultos

Composicado (% da Matéria Seca) | Ingredientes - Formula (% da Matéria Original)
i 60
Proteina Bruta 25,30 Arroz cozido
) Carne moida bovina ou peito de frango 20
Carbohidrato 50,45 . .
Figado bovino 5
Extrato Etéreo 16,31 Cenoura 13
Fibra Bruta 1,48 Fosfato Bicélcico 0,7
Matéria Mineral 1,78 Levedura de Cerveja 0,7
Humidade 5515 Suplemento Mineral e Vitaminico 1
o Sal 0,1
Célcio 1,03 Oleo de soja 1
Fosforo 0,92
Energia Metabolizavel 2,00 Kcal/g

1.2 Caso 2 - Gastroenterite parasitaria - Ancilostomose

Pity, um cdo macho de raca American Pitbull, apresentou varios antecedentes morbidos.
Com 4 meses e 6,4 Kg (ECC 4) apresentou vémitos, diarreia e hematoquésia. Nessa altura
foi submetido a uma transfusdo sanguinea IV de 200 ml devido a anemia grave (hematécrito
9,3%), além de trombocitopénia severa (plaquetas 26 - 10%/uL) e babesiose. No ambulatério®
deu-se atropina e imidocarb. Foi prescrito®: Drontal®; ranitidina; doxiciclina; Frontline® spray
Foi solicitado apoio nutricional, prescrevendo-se duas opcdes para a dieta. A primeira
escolha era a racdo comercial : Racdo Premium Céaes Filhotes 400 g/dia. Se o animal ndo
comesse esta racao, o proprietario teria a alternativa da dieta caseira.

! Atropina 0,022 mg/kg 0,3 ml SC e Imidocarb 5 mg/kg 0,3 ml SC

2 Drontal® (praziquantel + pamoato de pirantel + febantel); Ranitidina 2mg/kg 1ml VO, BID 30 mins. antes da Doxiciclina
5 mg/kg ¥ comp. 50 mg VO, BID, ANR (21 dias); Frontline® spray (fipronil) a cada 30 dias.
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Procedimentos de calculos: necessidade energética de cdes em crescimento:

NE = 130 x (peso corporal ideal)®™ x 3,2 x [2,718 (- °87*P) _ 0 1] = 1400 Kcal/dia;

como o ECC era 4 usou-se o0 peso ideal 7,68 Kg (6,4 Kg +20%)

p = Peso actual (kg)/peso estimado adulto (30 Kg) = 6,4/30 = 0,21

EM por grama da dieta: caseira 2,04 kcal/g; comercial 3,5 kcal/g

Dieta caseira = NE/EM = 1400/2,04 = 686 g/dia de dieta caseira

Dieta comercial Rac&o Premium Caes Filhotes = 1400/3,5 =400 g

Aplicando 0 mesmo raciocinio da tabela 1 na tabela 2, calculou-se 685 g/dia de dieta
caseira, constituida por: 397 g (58%) de arroz cozido; 137 g (20%) de carne moida; 55 g
(8%) de figado; 55 g (8%) de cenoura; 6,85 g (1%) de fosfato bicélcico; 2,05 g (0,3%) de
carbonato de célcio; 6,85 g (1%) de levedura de cerveja; 6,85 g (1%) de suplemento mineral
e vitaminico; 9,11 g (1,33%) de sal light e 36,4 ml (5,32%) de dleo.

Tabela 2 - Dieta para cdes em crescimento

Composicao (% da Matéria Seca) | Ingredientes - Formula (% da Matéria Original)
i 58
Proteina Bruta 26,47 Arroz cozido _ _
. Carne moida bovina ou peito de frango 20
Carbohidrato 47,52 . .
Figado bovino 8
Extrato Etéreo 16,35 Cenoura 8
Fibra Bruta 1,27 Fosfato Bicélcico 1

P Carbonato de célcio 0,3
Matéria Mineral 2,53 . ’

) Levedura de Cerveja 1
Humidade 53,98 Suplemento Mineral e Vitaminico 1
Calcio 1,32 Sal light 1,33
Fésforo 0,93 Oleo 032

Energia Metabolizavel 2,04 Kcal/g

O proprietario empregou a Racdo Premium Cées Filhotes 400 g/dia em 4 refeicbes mais
palatibilizante e o animal comeu bem a racdo com carne moida e arroz.

Suijeito a tratamento teve melhoria do quadro clinico. Com 5 meses prescreveu-se Drontal®
Plus! e enfatizou-se a necessidade de controlo de ectoparasitas. O Pity engordou 2,8 kg em
20 dias (11,4 Kg); ECC 5. Era-lhe oferecida racao misturada com carne moida. A Nutricdo
Clinica prescreveu so6 ragdo Premium Caes Filhotes 400g/dia: 3 refeices.

Com 6 meses e meio, o Pity tinha 12,6 Kg (ECC 5) e regressou com queixa de diarreia,
vomito quando bebe, anorexia e emése. A palpacdo sentiu-se contetdo fluido nas alcas
intestinais. Estabeleceram-se  como  diagnésticos  diferenciais:  Gastroenterite
(viral/bacteriana/vermindtica); cinomose, pancreatite, ingestdo de corpo estranho. A
terapéutica ambulatorial® incluiu: fluidoterapia Lactato Ringer + complexo B IV 200 mi;
ampicilina; ondansetrona; ranitidina; metronidazol. Apds cumprimento da prescricdo do

protocolo terapéutico® houve normalizagéo do quadro clinico.

! Drontal® Plus para 10 Kg 1 cp + ¥ comp. VO (repetir apés 15 dias).

2 Fluidoterapia Lactato Ringer + complexo B IV 200 ml; Ampicilina 22mg/kg 1,4 ml SC; Ondansetrona 0,2 mg/Kg 2ml
IV; Ranitidina 2 mg/Kg 1 ml SC; Metronidazol 15 mg/kg 40 ml IV.

% Prescricdo: Ampicilina 22mg/kg 1,4 ml SC; Ranitidina + Metoclopramida 0,5 mg/kg 1,3 ml SC, por 3 dias
consecutivos + dieta branda + agua gelada + &gua de coco; depois Ampicilina 22mg/kg (250 mg/5ml) 6 ml VO, BID
14 dias; Ranitidina 2 mg/Kg 1,7 ml (15mg/ml) VO, BID 14 dias; Metronidazol 15 mg/kg 5 ml (40 mg/ml) VO, BID 10
dias; Vitamina B uma drageia VO, SID ANR.
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Aos 7 meses, Pity tinha peso corporal de 16,8 Kg. Com 11 meses, ja com 20 Kg (ECC 5)
regressou ao HV e o proprietario referiu que na véspera da consulta o animal apresentou 3
episoédios de emése de conteudo esbranquicado. Tinha fezes amolecidas, inicialmente eram
escuras, depois amareladas e ap0ls tinha hematoquésia. Antes da diarreia, fezes sem
alteracdes. Tinha normorexia até 3 dias antes, depois hiporexia, hipodipsia e urina de cor
alaranjada. A vermifugagdo estava desactualizada e tinha ixodidiose. As vacinagdes
estavam actualizadas. Negou medicacbes. O exame fisico revelou condicdo normal.
Solicitou-se hemograma, glicémia, creatinina e dosagens de enzimas (ALT e FA). A
fosfatase alcalina estava um pouco elevada (157,5 U/L). Os resultados indicaram ligeira
trombocitopénia (plaquetas 147 - 10%uL ). O exame coproparasitologico pelo Método directo
de Willis teve resultado negativo.

Com base nos sinais clinicos, foram considerados como diagnosticos diferenciais:
hemoparasitose, gastroenterite, giardiose ou isosporose. Prescreveu-se o0 protocolo
terapéutico®: ranitidina; Plasil®; sulfametoxazol + trimetoprim; metronidazol.

Apb6s dois meses, o Pity ja com 1 ano e 24,4 Kg (ECC 5) voltou e o proprietario referiu que
apos a ultima consulta, fez tratamento conforme prescrito e o animal apresentou melhoria do
quadro clinico. S6 que na véspera apresentou diarreia pastosa alaranjada. No dia da
consulta ndo defecou e nessa manha apresentou 4 episédios eméticos com aspecto de
espuma branca. Referiu hiporexia, emése apds alimentacdo e apds ingestdo de agua. A
urina estava normal, quanto ao volume, frequéncia e aspecto. A vacinacao e desparasitacédo
estavam actualizadas. Negava ectoparasitas nos ultimos 2 meses. Ndo estava com
nenhuma medicacdo. Ao exame fisico, a temperatura rectal era de 39,1°C, apresentava
mucosas hipercoradas e TRC 1”. A palpacdo sentiu-se contetdo fluido em alca e algas
intestinais espessadas. Foram solicitados o0s seguintes exames complementares:
hemograma, dosagens de ALT e FA, creatinina e exame coproparasitoldgico (Tabela 3).
Diagnosticou-se gastroenterite verminética - Ancilostomose. A medicacdo prescrita® foi:
ranitidina; metoclopramida; Endogard®; metronidazol. Foi aconselhada desparasitacdo a
cada 4 meses. Na consulta de Nutricdo Clinica soube-se que o Pity s6 comia racdo
econOmica, se misturada com arroz e carne moida, frango ou bife. De manha, era-lhe
oferecido péo e leite. Durante a consulta ndo aceitou alimento. Foi prescrita Racdo Premium
Cées Adultos 300 gramas, dividida em 2 refei¢Bes diarias.

Procedimentos de Célculos: Necessidade energética de manutencdo em caes adultos

NEM = 95 x (peso em kg) % = 95 x 10,9 = 1042 Kcal por dia. EM dieta comercial 3,5 Kcallg
Quantidade de alimento = NEM (Kcal/dia) / EM (Kcal/g) = 1042/3,5 = 297g/dia.

! Ranitidina (25 mg/ml) 2 mg/kg, SC, BID durante 3 dias e ap6s (150 mg/ml) 2 mg/kg SC, PO nos 15 dias seguintes;
Plasil® (5 mg/ml) 0,5 mg/kg SC, BID 3 dias; Sulfametoxazol + Trimetoprim (400 mg) 15 mg/Kg PO, BID 15 dias;
Metronidazol (400 mg) / 25 mg/ Kg PO, BID 15 dias

2 Ranitidina 2 mg/kg 2 ml SC, BID durante 4 dias e Ranitidina % comp. 150 mg VO, BID 15 dias, apds término da
medicagdo injectavel; Metaclopramida 0,5 mg/Kg 2,5 ml SC, BID, 4 dias; Endogard® (febantel + pirantel + praziquantel
+ ivermectina) para 30 Kg (repetir ap6s 15 dias); Metronidazol 15 mg/Kg 1 comp. 400 mg VO, BID 10 dias.
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Tabela 3 - Resultados dos exames hematolégico, de bioquimicas séricas e coproparasitoldgico

Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
Hemacias (- 10°/uL) 6,35 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 15,3 12-18
Hematocrito (%) 45,1 37-55
Leucdcitos globais (- 10%/uL) 6,8 6-18
Segmentados (%) 76 60-77
Bastonetes (%) 1 0-3
Eosindfilos (%) 6 2-10
Basdfilos (%) 0 0-1
Linfécitos (%) 13 13-30
Mondcitos (%) 4 3-10
Plaquetas ( 10%/uL) 147 180-400
Hemoparasitas Negativo Negativo
Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
Glicémia (mg/dL) 64 60-110
ALT (U/L) 23,11 10-88
FA (UIL) 84,48 20-150
Creatinina (mg/dL) 1,26 0,5-1,5
Exame microscoépico Material: fezes
Método: Willis Resultado: Ancylostoma caninum

1.3 Caso 3 - Gastroenterite crénica

Jully, uma cadela de raca Collie de 5 anos de idade, com 23 kg de peso corporal (ECC 5)
chegou a consulta apresentando epis6dios de emése havia 4 meses. Estes eram
praticamente continuos, por varios dias, parando por 1 ou 2 dias. O vomito tinha contetdo
esverdeado com espuma, por vezes com alimento. O proprietario referiu que o animal teve
erliguiose havia 1 ano, que a Ultima desparasitacdo tinha sido 1 més antes e negou
ectoparasitas. O animal apresentava normorexia e a sua alimentagdo consistia em racao
comercial mais carne, leite e petiscos. O exame hematoldgico revelou trombocitopénia
severa (plaquetas 86 - 10°%uL) e eosinofilia. Considerou-se como diagndsticos diferenciais:
gastroenterite crénica (eosinofilica/linfocitica-plasmocitica), hemoparasitose, pancreatite,
trombocitopénia imunomediada e hipoplasia medular. O ionograma indicou hiponatrémia
(devido ao vomito crénico). Com base no exame clinico e resultados laboratoriais,
estabeleceu-se o diagnéstico de gastroenterite crénica e hemoparasitose. Teve tratamento

ambulatorial' com atropina e imidocarb. Foi prescrito: ranitidina, doxiciclina e Luftale?

! Atropina 0,022 mg/kg 1 ml SC e Imidocarb 5 mg/kg 1ml SC

2 Ranitidina 2 mg/kg 1/2 comp. 150 mg VO, BID 28 dias; Doxiciclina 5 mg/kg 1 e 1/4 100 mg VO, BID 28 dias; Luftal®
(dimeticona + metilborometo de homatropina) 1 g VO, TID até 2 dias antes da ultrasonografia (US) abdominal marcada
para 2 semanas depois
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Duas semanas depois a Jully regressou a consulta, aparentemente bem. O proprietario
relata que 5 dias antes o animal ficou apatico. Continuava com emése, quando comia ragéo
o vOmito tinha contetido alimentar, quando n&do comia a coloracdo era esverdeada. No dia
da consulta teve 2 episddios de emése mas s6 com espuma. Apresentava normoquésia,
mas defecava poucas vezes, pois nao se alimentava normalmente. Tinha normodipsia, urina
normal, apenas um pouco amarelada. Relatava ixodidiose. A proprietaria ndo cumpriu a
prescricdo, pois interrompeu a administracdo de doxiciclina e administrou metoclopramida
por conta propria. No hemograma, o nimero de plaquetas aumentou para 109 - 10%/uL. As
alteracdes na urianalise eram: aspecto turvo, cor amarelo ouro e pH 7,5. A sedimentoscopia
revelou presenca de células epiteliais de transicao, ligeira presenca de células granulosas e
leucaocitos.

O protocolo terapéutico® foi: omeprazol, sucralfato, mesalazina e domperidona. Foi solicitado
apoio do Servico de Nutricao Clinica. A Jully perdeu 500 g em 2 semanas (22,5 Kg)
apresentando ECC 5. Havia 5 dias que s6 tomava leite, tendo dificuldade na mastigagao por
ter um dente partido. Apresentava anorexia havia 4 dias, continuava a vomitar (sem
conteudo alimentar) e ndo o fazia no méaximo durante 3 dias. Na véspera tinha comido bem
peito de frango.

Prescri¢cdo: Dieta caseira branda 490 g/dia divididas em 3 refei¢des, para diminuir o volume
por refeicdo, ja que o animal estava a vomitar. Calculos: Dieta caseira de manutencao

NEM = 95 x (peso em kg) ®”° = 981 Kcal por dia. EM da dieta 2 Kcal/g.

Quantidade de alimento = NEM / EM = 981/2 = 490,5 gramas por dia. Consultando a tabela
1 prescreveu-se: 294 g (60%) de arroz cozido; 98 g (20%) de carne moida bovina; 24,5 g
(5%) de figado bovino; 63,7 g (13%) de cenoura; 3,43 g (0,7%) de fosfato bicalcico; 3,43 g
(0,7%) de levedura de cerveja; 4,9 g (1%) de suplemento mineral e vitaminico; 0,49 g (1%)
de sal e 4,9 ml (1%) de 6leo de soja.

No retorno a Jully estava melhor, s6 tinha tido emése na véspera. Havia 5 dias que
aumentou o apetite e aumentou o seu peso em 600 g (23,1 Kg). Relatou normorexia,
normodipsia e urina normal. O proprietario cumpriu o tratamento prescrito, tendo iniciado a
medicacdo com sucralfato e domperidona havia 4 dias. O nimero de plaquetas continuou a
subir para 135 - 10*/uL. O servico de radiologia ndo estava disponivel. Na ultrasonografia
(US) abdominal observou-se o estdbmago com paredes espessadas. O abdémen direito
apresentava ecogenicidade aumentada. O baco preservava a estrutura, com vasos
dilatados; o figado apresentava ecoestrutura grosseira; nao foi visivel o pancreas. Manteve-
se 0 protocolo terapéutico prescrito. Em face da gastrite, optou-se por ndo retornar ao
tratamento com doxiciclina.

Uma semana depois o animal retornou com melhoria do quadro clinico. Neste periodo
vomitou apenas uma vez e o proprietario parou de fornecer sucralfato havia oito dias, pois o

! Omeprazol 0,7 mg/kg VO, SID ANR; Sucralfato 30 mg/kg 5 ml VO, TID durante 5 dias; Mesalazina (sulfasalazina)
500mg/kg ano-rectal BID ANR; Domperidona 5 mg % comp. 10 mg VO, BID ANR.

92



animal apresentava vomito apés a sua toma.

Referiu normorexia, normoquésia, normodipsia e urina normal. O nimero de plaquetas
estabilizou em 137 - 10%/uL. N&o foi possivel a realizacdo de exame radiografico. A US
revelou-se semelhante a anterior. O exame coproparasitolégico pelo Método de Willis teve
resultado negativo e a citologia fecal registou a presenca de quantidades normais de
bactérias e alguns cristais. Diminuiu a dose de sucralfato’ e manteve as outras medicacdes?.
Apb6s mais uma semana, o animal melhorou significativamente, mas tinha dias em que
comia menos. Referiu normorexia, normoquésia, normodipsia e urina normal. Estava a
realizar todo a terapéutica prescrita. Nao teve mais emése e negava diarreia. Engordou
1,150 Kg (23,650 Kg) e tinha ECC 6. Comeu bem a dieta caseira branda. As fezes e urina
estavam normais. Ao exame fisico revelou alguma sensibilidade a palpa¢do abdominal. Na
radiografia (Rx) abdominal observou-se esplenomegdlia e conteudo alimentar liquido no
estbmago; sem alteracdes sugestivas em projeccao ventro-dorsal. O tratamento manteve
omeprazol e mesalazina e suspendeu-se a domperidona e sucralfato; reforcou-se o controlo
de ectoparasitas.

Em relacdo a alimentacdo, continuou-se com a dieta caseira de manutencédo (510 g) mas
com a possibilidade de alteracdo para Racdo Premium Caes Adultos (290 g/dia) dividida em
2 refeicBes. Deve mudar-se gradualmente de ragéo para evitar que o animal tenha alteracéao
da qualidade das fezes.

Procedimentos de Célculos: Necessidade energética de manutencdo em caes adultos

NEM = 95 x (peso em kg) *” = 95 x 10,7 = 1018,81 Kcal por dia.

EM da Dieta Caseira 2 Kcal/g. NEM/EM = 510 g/dia

EM da Racao Premium 3,5 Kcal/g. Quantidade de alimento = NEM/EM = 291 g/dia.
Marcou-se retorno para trés semanas depois, para reavaliacdo geral; se o quadro clinico
piorasse seria recomendado fazer transito gastrointestinal e endoscopia. Nesse periodo, foi
referido bem estar geral, tendo apenas 3 episddios eméticos em 30 dias. O animal estava
mais activo e ao exame fisico ndo apresentou sensibilidade a palpacédo. Estava a comer
racdo com frango cozido. O nimero de plaquetas desceu bastante para 61 - 10%uL. O valor
da glicémia era de 75 mg/dl .

A Jully regressou um més depois com 23,9 Kg (mais 250 g) e ECC 5, revelando bem estar
geral. Em 30 dias, houve 3 episddios eméticos espacados. O numero de plaquetas
normalizou em 348 - 10°%/uL. Relatou ixodidiose. Estava a comer uma racdo de qualidade
média (e ndo Premium), com arroz, frango e cenoura. Neste dia, teve alta médica, com a
indicacdo de ndo fornecer alimentos condimentados (como o proprietario confessou que
fazia) restringindo-se a dieta caseira de manutencao ou Racao Premium caes adultos 290 g
dividida em 2 refeicbes. Manteve-se a quantidade prescrita de energia para ndo deixar o
animal continuar a engordar.

! Sucralfato 1 comprimido 1g
2 Omeprazol ANR e Mesalazina até completar 30 dias
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1.4 Caso 4 - Hipersensibilidade alimentar

Frederico, um cdo macho de raca Maltés com 2 anos de idade, 6,550 kg de peso corporal,
(ECC 6) apresentou-se a consulta com queixa de prurido intenso e areas alopécicas com
crostas eritematosas distribuidas pelo corpo. Estava em tratamento para suspeita de
hipersensibilidade alimentar, mas sem obter a melhoria esperada. Estava a ser tratado com
meticortex (corticoide), 6leo de peixe e banhos com champd a base de clorexidine. Tinha
sido mudada a racéo para hipoalergénica, mas também comia biscoitos e palitos de couro.
Ndo mudou os habitos alimentares depois das lesGes. O paciente apresentava as
vacinacbes e desparasitacdbes em dia. O exame fisico apenas revelou aumento dos
linfonodos submandibulares. A inspeccdo indireta com lampada de Wood mostrou-se
positiva. Apresentava lesfes eritematosas, crostosas, circunscritas no dorso e abdémen, e
quérions dermatofiticos. Com base nos sinais clinicos e na resposta insatisfatéria ao
tratamento realizado, foram considerados como diagndsticos diferenciais: dermatofitose,
atopia, hipersensibilidade alimentar e piodermite superficial secundaria.

Os exames hematoldgico e bioquimicos ndo apresentaram alteracbes significativas. Ao
exame microscopico, a raspagem cutanea teve resultado negativo (Imprint e swab sem
alteracdo). De acordo com o exame clinico e resultados laboratoriais, estabeleceu-se o
diagnostico de dermatofitose e piodermite superficial secundaria. Prescreveu-se o protocolo
terapéutico®: ranitidina; itraconazol; 6leo de peixe; banhos e champ6é manipulado. Reduziu e
retirou-se o corticéide que estava a tomar.

Cerca de um més depois, o Frederico regressou a consulta para reavaliagcdo geral. A
proprietaria relatou que o animal ndo teve melhora, tendo parado todas as medicacdes e
suspendido o itraconazol por conta propria. O animal apresentava lesdes perioculares mais
eritematosas, com prurido intenso por todo o corpo. Lambia muito a regido ventroabdominal
e as patas toracicas; apresentava poucas crostas, mas houve aparecimento de pustulas.
Teve uma convulséo recente, medicada com Gardenal® (fenobarbital) por outro veterinario.
Referiu normorexia, normodipsia, normoquésia e urina normal. Surpreendentemente o
exame com lampada de Wood foi negativo. Ao exame microscépico, a raspagem cutanea
teve resultado negativo. Imprint: apenas células queratinizadas. Institui-se nova terapéutica?
com cefalexina e clemastina, mantendo a ranitidina e os banhos. Perdeu 50 g (6,5 Kg) e
tinha ECC 6. Foi solicitado apoio do Servico de Nutricdo Clinica para se realizar a dieta de
eliminacao especifica para confirmacdo ou eliminacdo da suspeita de hipersensibilidade
alimentar. A dieta era Racdo hipoalergénica Royal Canin® 2x/dia, prescrita por outro
veterinario, oito meses antes mas sem melhoria. Tomava suplemento de 6leo de peixe e

comia dois petiscos por semana.

! Ranitidina 2 mg/kg VO, BID, 2 h antes de Itraconazol até novas recomendagdes; Itraconazol 5 mg/kg 33mg VO, BID,
ANR; Oleo de peixe 1g VO, SID, ANR; Banhos e Champd manipulado: Clorexidine 3% + Miconazol 2% + Glicerina 2%
a cada 2 dias por 10 dias, e depois a cada 3 dias;

2 Cefalexina 500 ma: ¥ comp. BID 21 dias e Clemastina (como fumarato &cido) 10 dias
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A alimentacdo prescrita anteriormente foi substituida pela dieta de eliminacdo fase I. A
guantidade oferecida baseou-se nos seguintes calculos: Necessidade Energética de
Manutencdo em cées adultos NEM = 95 x (peso em kg) %’ = 95 x 4,07 = 386,7 Kcal por dia.
EM da dieta caseira 0,91 Kcal/g; NEM/ EM = 390 : 0,91 = 428 g/dia.

Ap0s calcular a quantidade a ser administrada em gramas por dia da dieta, calcula-se a
guantidade de cada ingrediente da mistura, de acordo com a Tabela 4 (% da Matéria
Original). A fase | da dieta consistia em 320 g (75%) de batata cozida mais 110 g (25%) de

carne de cordeiro, totalizando 430 gramas de alimento, dividido em duas refei¢cdes diérias.

Tabela 4 - Dieta de Eliminacdo Fase |

Composicado (% da Matéria Seca) | Ingredientes - Férmula (% da Matéria Original)
Carbohidrato 58,62 .

Extrato Etéreo 6.66 Carne de cordeiro 25
Fibra Bruta 4,24

Matéria Mineral 2,24

Humidade 73,10

Célcio 0,013 . o

Fosforo 026 Energia Metabolizavel 0,91 Kcal/g

Um més depois, a proprietaria trouxe o Frederico ao HV, informando que houve melhoria
significativa do prurido e das lesdes dermatoldgicas durante 15 dias, dando a clemastina nos
primeiros 10 dias. O prurido tinha cessado mas houve recidiva. Houve um episodio
convulsivo para o qual foi medicado havia 20 dias, negando crises neste periodo. Devido a
recidiva do prurido, conduziu o animal a outro veterinario, que prescreveu’ hidroxizina,
Capstar®, Frontline® e Triatox®. Deu hidroxizina durante 15 dias e parou havia 2 dias.
Voltou a ter sinais de prurido nos membros posteriores, anteriores, face e perineo. Relatou
lesdo em regido inguinal. Ao exame clinico constatou-se eritema em regido periocular e
perianal, lesbes humidas interdigitais. Contrariando o que afirmou, a proprietaria ndo estava
a cumprir o prescrito. Ela notou que quando o animal saia da rotina, as les6es pioravam. O
novo protocolo terapéutico? incluiu: ranitidina, cefalexina; 6leo de peixe; banhos, pedilivios e
Rifocina® spray.

Na consulta de Nutricdo constatou-se que emagreceu 150 g em 4 semanas (6,35 Kg) e tem
ECC 6. Notou melhora com a clemastina e com a dieta caseira que manteve. Negava ter
dado petiscos. Sem vémito e diarreia, as fezes estavam normais. Relatou puliciose (suspeita
de doenca alérgica a picada de pulga). Foi orientada a continuar a fase | da dieta de
eliminagdo. Em préximo retorno estabeleceu-se reavaliar prurido e pele - se melhorasse
passava para a dieta caseira de fase IlI; sendo mudar-se-ia para Racdo Super Premium
Caes Adultos, porque provavelmente seria atopia.

Um més depois o animal retornou com melhoria no quadro dermatolégico. Ndo havia

nenhuma lesé@o na regido ventral e relatava melhoria no prurido, que permanecia, no entanto

! Hidroxizina 1/2 comp. VO, BID durante 15 dias; Capstar® (nitempiram), Frontline® (fipronil) e Triatox® (amitraz).

2 Ranitidina: 2 mg/kg 1 ml VO, BID, ANR ; Cefalexina 30 mg/Kg ¥ comp 500 mg BID, ANR; Oleo de peixe 1g VO, SID
ANR; Banhos com Clorexidine 2% + fluoxinolona 0,01% + Glicerina 2% a cada 3 dias ANR; Clorexidine 2% diluida
em 100 ml H20 (5 ml) para pedilivios ANR + Rifocina® spray (rifamicina) ANR.
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nos membros. As regifes interdigitais estavam ligeiramente eritematosas. A proprietaria
estava a cumprir a prescricdo, com excepcdo da cefalexina que tomou durante 21 dias.
Confirmou execugado dos pedillvios, banhos, Frontline®. Teve um episodio emético durante
o tratamento. Negou convulsdes e ectoparasitas. O exame de raspagem cutanea obteve
resultado negativo. O swab otolégico revelou bactérias Coccus no ouvido direito e esquerdo
e fungos raros no ouvido esquerdo. Orientou-se para manter 6leo de peixe, pedilivios,
Rifocina® e banhos a cada 5 dias. Foi instituida nova terapéutica’ com Vetriderm®
ceruminolitico e Otogen® para otite externa.

O animal estava a comer batata e carneiro havia 2 meses, suplementado com 6leo de peixe
(rico em &cidos gordos w3) havia 1 més. Engordou 400 g (6,85 Kg) e tinha ECC 7. Foi
instituida a fase Il da dieta de eliminacdo. Nesta fase introduziu-se calcio, fésforo e acidos
gordos, balanceando melhor a dieta do paciente.

Procedimento de calculo: Necessidade Energética de Manutencdo em caes adultos

NEM = 95 x (peso em kg) ®° = 95 x 4,2 = 402,1 Kcal por dia.

EM da dieta caseira 1,22 Kcal/g; NEM/ EM = 402/1,22 = 329 g/dia

Tabela 5 - Fase Il da dieta de eliminagéo

Composicéo (% da Matéria Seca) | Ingredientes - Formula (% da Matéria Original)
Carbohidrato 55,12 .
Extrato Etéreo 12,45 Carne de cordelr’o ) 25
Fibra Bruta 414 Carbonato de Calcio 0,2
Matéria Mineral 3,29 Fosfato Bicalcico 0,6
Humidade 65,74 O|eo de Soja 2,2
Célcio 0,8

' | 0,1
Fosforo 0,7 Sa

Energia Metabolizavel 1,22 Kcallg

De acordo com a tabela 5, a fase Il da dieta consistia em 240 g de batata cozida (72%), 80
g de carne de cordeiro (25%), 0,66 g de carbonato de célcio (0,2%), 1,98 g de fosfato
bicalcico (0,6%), 7,26 ml de 6leo de soja (2,2%), 0,33 g de sal (0,1%), totalizando 330
gramas de alimento, divididos em 3 refei¢Ges diarias.

Um més depois, Frederico regressou em bom estado geral e a proprietaria relatou grande
melhoria no quadro dermatolégico e auséncia de alopécia. Apresentava ligeiro prurido
sobretudo nas orelhas (com excepcao do prurido pela lesdo por fungo). Relatou melhoria da
hiperémia, prurido nos membros e da otite externa. Demonstrou zonas hiperémicas com
formacédo de crostas de coloracdo amarela. Apresentou 3 lesdes crostosas no dorso de 1,5
cm de didmetro. Duas semanas antes observou 2 les6es no pescoco e dorso. Referiu
normorexia, normodipsia, normoquésia e urina normal. Relatou que esta fazer
correctamente medicagdes e dieta. O tratamento com Vetriderm® e Otogen® terminou havia
poucos dias e obteve sucesso. O exame com lampada de Wood obteve resultado muito

positivo, reforcando o diagnéstico de dermatofitose.

! Vetriderm® ceruminolitico (champ6 de clorexidine) BID 5 dias e Otogen® (sulfato de gentamicina, betametasona e
miconazol) BID 21 dias
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O Frederico estava a manter o peso (6,85 Kg) e com ECC 6. Comia batata, carneiro e
suplementacao. Nao comia nada além do prescrito e diminuiu a ingestao hidrica. Na fase Il
da dieta de eliminacdo administrou-se suplemento vitaminico e mineral (Centrum®),
juntamente com a dieta de eliminacgédo Il. A dose de Centrum® é um comprimido para 20 kg
de peso corporal. Assim a dieta passou a consistir em 330 g/dia: 2 refeicdes + Centrum Y4
comprimido/24h, além da suplementacdo com Oleo de peixe. Definiu-se mudar
progressivamente da dieta de eliminacéo fase Ill para Racdo Hypoallergenic Royal Canin®.
Célculo da Necessidade Energética de Manutencéo em cées adultos:

NEM = 95 x (peso em kg) ®"® = 402,1 Kcal por dia. EM da dieta comercial 3,99 Kcal/g
Quantidade de alimento NEM/ EM = 402/3,99 = 101 g/dia de rac&o em 3 refeicbes.

Caso o animal voltasse a apresentar prurido, retornaria a dieta anterior com suplementagéo
e Centrum®. Passadas 5 semanas, o Frederico registou melhoria absoluta, com resolugéo
do quadro dermatolégico, sem prurido. Apresentava normorexia, normodipsia, normoquésia.
Estava a realizar o tratamento prescrito com banhos, Gardenal® e dieta. Os exames
hematolégico e bioquimicos ndo apresentaram alteracdes significativas. Engordou 100 g
(6,9 Kg) num més, tinha ECC 6, estava a comer batata, carneiro e suplementacdo. A
proprietaria ofereceu racdo hipoalergénica e em 2 dias, o animal comecou a apresentar
prurido e lesdes. Voltou como recomendado a dieta anterior, deixando de apresentar
prurido. Foi aconselhada a manter banhos de manutencdo com champd hidratante e dar
Drontal® Plus. Manteve a dieta de eliminacéo fase Ill 330 g/dia em 2 refeicdes (com

suplementacao). O animal teve alta médica.

1.5 Caso 5 - Enterite cronica - Doencga Inflamatoria Intestinal

Bebel, uma cadela de raca Maltés com 4 anos e 2,5 kg, compareceu a consulta de Clinica
Médica com queixa de emése havia 2 dias. Teve 4 episédios de vOmito por dia, de
coloracdo amarelada com espuma. Teve 4 episédios de diarreia. As fezes eram pastosas,
escuras, com muco. Apresentava anorexia havia 2 dias e estava apatica. Nao bebia agua
havia 2 dias. A urina estava mais escura e em menor volume. Alimentava-se de Racdo
Super Premium com “bifinho” Pedigree®. Emagreceu cerca de 600 gramas em 3 dias. A
vacinacdo e desparasitacdo estavam actualizadas e negava presenca de ectoparasitas. Ao
exame fisico detectou-se mucosas hipocoradas, presenca de pustulas na pele, mas
nenhuma alteracdo a palpacdo abdominal. Foram realizados exames complementares
hemograma, ALT e creatinina, que ndo indicaram alteragbes. O exame directo das fezes
pelo método directo de Willis ndo revelou qualquer estagio de parasitas. O Rx abdominal
ndo demonstrou alterages. Suspeitou-se de gastroenterite e a terapéutica sintomatica foi:
Plasil®; ranitidina; Bactrim® e metronidazol.?

! Drontal® Plus % comp. VO repetir apés 15 dias.

2 Plasil® 0,5mg/Kg/ BID 5 dias; Ranitidina 2 mg/ Kg/ BID 5 dias; Bactrim® (sulfametoxazol + trimetoprim) 15 mg/Kg
BID 10 dias; Metronidazol 25 mg BID 10 dias.
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A proprietaria regressou com a Bebel 9 dias depois, relatando que fez o tratamento
conforme prescrito. No entanto, o animal continuava a apresentar emése com liquido
amarelo e espumoso, esporadicamente de contetdo alimentar ndo digerido. As fezes
permaneceram amolecidas e com muco. Apresentava prurido anal manifestando com
frequéncia o habito de lambedura. Aumentou 100 g de peso (2,6 Kg) e estava um pouco
menos apatica. Diminuiu a ingestao hidrica e a urina estava com odor mais forte e coloracao
mais intensa. Estava com normorexia até ao dia anterior a consulta, mas no dia desta nao
aceitou alimento. As mucosas ja estavam normocoradas e o hemograma ndo tinha
alteracdes significativas. As concentracdes séricas de enzimas hepaticas ALT e FA eram
normais. Suspeitando-se de Giardiose prescreveu-se Panacur®.

A Bebel retornou 5 dias depois e estava melhor. Os episédios eméticos cessaram. As fezes
estavam sé amolecidas, mas quase proximo do normal. Engordou 300 g (2,9 Kg).
Apresentava normorexia e normodipsia. Ao exame fisico constatou-se conteudo fluido e
alcas espessadas a palpacédo. Dois dias depois regressou mais magra 300 g (2,6 Kg) e mais
apatica. Tinha fezes amolecidas com muco, hiporexia, normodipsia e urina normal. No dia
da consulta estava “arqueada” em posicao de dor. O proprietario acreditava que o animal
tinha vomitou, embora néo tivesse observado.

Face a diarreia crénica e suspeita de Doenca inflamatdria intestinal prescreveu-se?
Prednisona e Bentyl® na tentativa de se estabelecer diagnéstico de exclusdo pela
terapéutica, uma vez que o diagnéstico definitivo sé6 com andlise histopatoldgica do tecido
intestinal por endoscopia. Pediu-se retorno uma semana depois para reavaliacdo e se ndo
houvesse melhora indicar-se-ia endoscopia. O animal s6 regressou 20 dias depois com
queixa de desconforto abdominal para a qual se administrou Buscopan® °. Relatou que com
0 uso da prednisona as fezes ficaram mais firmes e sem muco. Foi solicitado apoio ao
Servico de Nutricdo Clinica. O animal vinha mantendo o peso e alimentava-se de Ragdo
Super Premium Royal Canin® Mini Adult. Prescreveu-se uma dieta caseira para
Hipersensibilidade alimentar fase | de 215 g/dia dividida por 2 refeicdes e capsulas de 6leo
de peixe.* Célculo da Necessidade Energética de Manutencdo em cées adultos:

NEM = 95 x (2,6 Kg) %’ = 194,5 kcal/dia; EM da dieta caseira hipoalergénica: 0,91 kcall/g.
Quantidade de alimento: NEM/EM = 194,5/0,91 = 215 g/dia, com 160 g (75%) de batata
cozida e 55 g (25%) de carne de cordeiro (calculos de acordo com a tabela 4).

A Bebel regressou més e meio depois com grande melhoria no quadro clinico de enterite
cronica. Engordou 400 gramas em 40 dias (3,0 Kg); nao tinha desconforto abdominal.

Na consulta de Nutri¢cdo referiu que o animal ndo aceitou bem a dieta caseira hipoalergénica

! Panacur® (fenbendazole) 50 mg/Kg BID 5 dias.

Zprednisona 5 mg ¥4 BID 7 dias; Bentyl® (diciclomina) gota/kg TID ANR : a diciclomina alivia o espasmo da musculatura
lisa do tracto gastrointestinal por um duplo mecanismo: um efeito anticolinérgico especifico (anti-muscarinico) nos
receptores acetilcolinicos, e um efeito directo sobre o misculo liso (musculotrépico)

® Buscopan® (butilescopolamina)

* Oleo de peixe 500 mg 1comp. VO, SID, ANR.
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mudando para Racdo Hypoallergenic Canine DR 21 Royal Canin®.! A quantidade
necessaria para o paciente foi de 55 g/dia em 2 refeicdes, a qual se adaptou. Calculo da
Necessidade Energética de Manutencdo em caes adultos:

NEM = 95 x (3 Kg) ®"® = 216,5 Kcal por dia. EM da dieta comercial 3,76 Kcall/g.

Quantidade de alimento NEM/ EM = 216,5/3,76 = 57,5 g/dia de racdo em 2 refeicbes.

Nao administrou as capsulas de 6leo de peixe. As fezes estavam normais, firmes, sem muco
e deixou de ter fezes pastosas com a nova dieta. Referiu normoquésia e esporadicamente
havia ocorréncia de fezes um pouco amolecidas. Negava emése e referiu melhoras apés

suspender Buscopan®.

1.6 Caso 6 - Gastroenterite aguda e Diabetes mellitus

Pantera, uma cadela de raca American Pitbull, com 2 anos, 12,7 Kg (ECC 1), pariu 8 filhotes
havia 2 meses, data a partir da qual que o proprietario comecou a observar emagrecimento
continuo. Perdeu 22 Kg em 20 dias! Depois de aplicar pentabiotico houve uma melhoria e
comecou a comer melhor. Dez dias antes o animal ficou apatico e parou de comer. Cada
vez que bebia dgua vomitava um conteddo com sangue. Relatou pouca ingestdo hidrica e
nao estava a urinar. Trés dias antes comecou com secrecdo vaginal sanguinolenta.
Suspeitou-se de endometrite e de gastroenterite ou hepatopatia. Veio do Servico de
Obstetricia e foi solicitado apoio aos servigos de Clinica Médica, Cirurgia e Nutricao.

Figura 8 — A) Vista lateral da Pantera, apresentando ECC 1;
B) Vista dorsal do animal, com ECC1

! Contetdo nutricional: Humidade: 10%; Proteina: 21%; gorduras: 19%; amido: 37,1%; matéria fibrosa: 2,2%;
minerais: 8,5 %; EM (NRC 85): 3761 Kcal/kg; célcio: 1%; fésforo: 0,8%; sbdio: 0,4%.

Composigdo basica : Arroz quebrado, proteina hidrolisada de soja, gordura animal estabilizada, polpa de beterraba,
6leo vegetal, 6leo de borragem, zeolita, 6leo de peixe refinado, fruto-oligossacéridos, tirosina, taurina, extrato de rosa
da india, palatabilizante, premix micromineral transquelatado, premix vitaminico-mineral.
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A vermifugacdo estava desactualizada, revelando presenca de ectoparasitas. Tinha
anorexia havia 10 dias e ndo estava a defecar. Ao exame fisico constatou-se mucosas
hipocoradas, 8% de desidratacdo e estado nutricional caquético (Figura 8). Foram
solicitados exames complementares (Tabela 6). O hemograma indicou anemia grave e

trombocitose, e a bioquimica sérica revelou hipoalbuminémia e hiperglicémia.

Tabela 6 - Resultados dos exames hematologico e de bioquimicas séricas

Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
Hemacias (- 10%uL) [He] 2,67 5,5-8,5

Hemoglobina (g/dL) [Hb] 6,8 12-18

Hematdcrito (%) [Ht] 19,6 37-55

Leucdcitos globais (- 10%/uL) 8,3 6-18

Plaquetas (- 10°/uL) 883 180-400
Hemoparasitas Negativo Negativo

Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
ALT (U/L) 40,45 10-88

Creatinina (mg/dL) 0,63 0,8-2,0

Albumina (g/dL) 1,62 2,6-4,3

Glicémia (mg/dL) 218 70-150

ApGs a recolha por cistocentese realizou-se a uriandlise e detectou-se acentuada glicosuria,
acetato na urina, marcada presenca de sangue oculto na urina e ligeira proteinuria. A
densidade urinaria era 1.042 - hiperstendria; pH 5,0; cor amarelo ouro. A analise do
sedimento indicou presenca de células epiteliais de transicdo, hemacias raras e ligeira
presenca de células granulosas e leucécitos. A US abdominal revelou pelvis renais dilatadas
e conteudo uterino com 3,5 cm didmetro.

A hipoalbuminémia pode geralmente ser atribuida a causas hepaticas (diminuicdo da
producdo de proteinas), renais, gastrointestinais (perda de proteinas) ou nutricionais. Dada
a auséncia de sinais de envolvimento hepatico, excluiu-se a participacao deste 6rgdo como
o responsavel pela hipoalbuminémia. A andlise da densidade urindria, aliada aos dados da
creatinina e ureia séricas permite avaliar a funcdo renal. Como a proteinuria era ligeira pode-
se assim eliminar causas renais de hipoalbuminémia. Com base nos resultados destes
exames, sobretudo a hipoalbuminémia, descartou-se lesdo hepatica e renal e a suspeita
clinica recaiu sobre uma possivel enteropatia e hiporexia, com baixo consumo proteico.
Dada a perda de peso bastante severa e a hipoalbuminémia, optou-se por iniciar o
tratamento. Devido a severidade da anemia e apds exame hematologico do dador,
procedeu-se a transfusdo sanguinea IV 500 ml. Na terapéutica ambulatéria foram usados:
solucao fisiolégica + bicarbonato 1V (9ml em 250 ml); solucao fisiolégica + potassio IV (10 ml

em 1L). Foi diagnosticada Diabetes mellitus e enterite. Para combater a hiperglicémia
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administrou-se insulina regular 0,1 Ul/Kg BID. Protocolo prescrito: enrofloxacina;
metronidazol; ranitidina; Plasil®; Furacin® com aclcar para limpeza de ferida cirdrgica.*

Foi solicitado apoio a Nutricdo Clinica. Antes do parto, a Pantera comia racdo econémica
para adultos, apés o qual passou a comer essa racdo para filhotes, além de arroz, carne
cozida e ossos. O animal estava muito mal e ficou internado. No 1° dia esteve em jejum
alimentar e restricao hidrica. Como ndo comia, foi sugerida a nutricdo parenteral, mas esta
nao foi realizada devido aos custos do procedimento para o proprietario. No 2° dia colocou-
se a sonda esofagica (Folley 18). Foi fornecida Racao Super Premium Cées Filhotes e
depois de diagnosticada a Diabetes, passou para Racdo Super Premium Cées Light.
Durante o internamento tracou-se a curva glicémica regularmente®. A prescricdo médica
incluiu enrofloxacina, metronidazol, ranitidina, Plasil®, Tramal® (tramadol), ondansetrona,
ampicilina e Buscopan®. Durante este periodo, a Pantera foi submetida a fluidoterapia dia
16/4, no dia 18 comeu espontaneamente e as fezes eram normais. Dias 19, 20 e 21/4 foi
alimentada via sonda esofagica e dia 21 teve um episodio de emése a tarde.

No caso da Pantera foi calculada alimentacdo para manutencdo e um aumento de peso de
20% (12,7 kg + 20% =15,24 kg). EM da racdo comercial de filhotes empregada = 3,8 Kcal/g
NEM = 95 x (P)*"® = 95 x (15,24)*" = 732 Kcal/dia; NEM/EM = 732/3,8 =193 g/dia.
Protocolo alimentar: a racdo foi previamente humedecida em &gua potavel, batida no
liquidificador e coada em peneira. O alimento foi introduzido gradualmente e fornecido em
bolus com seringa.

No dia 16/4 o hemograma indicou que a anemia tinha diminuido. A glicémia aumentou para
244 mg/dl. A urianalise diferenciava-se da anterior: densidade 1011 e presenca acentuada
de hemacias. Dia 22/4 apresentou emése sob alimentacdo enteral. Colectou-se amostras
para hemograma: hematdcrito teve ligeira subida 24,8%; hemacias 3,5- 10%/uL; hemoglobina
8,3 g/dL; n° plaquetas 899-10%uL. A albumina (1,99 g/dL) subiu um pouco. Urianalise:
densidade 1017; pH 8,0; sem glicosuria, tracos de proteina e diminuicdo do sangue oculto
na urina. Neste dia foi prescrita Insulina e Rag&o SP Light 210 g/dia.

Célculos : NEM = 95 x (P)*" = 95 x (15,24)>" = 732 Kcal/dia. EM Rac&o Light 3,1Kcal/g.
Quantidade de alimento NEM/ EM = 732/3,1 = 235 g/dia de racdo em 2 refei¢cbes a cada 12
horas antes da insulina.

No dia 23 fez-se fluidoterapia IV com soluto fisiolégico. No dia 24, durante o exame
ultrasonografico foram verificados 2 pontos de intussuscepcéo intestinal, sendo o paciente
encaminhado de emergéncia ao centro cirlrgico, onde se fez uma enterectomia. Dia 25
demonstrou apetite, comeu voluntariamente e defecou. Dia 26 teve alimentagdo voluntéaria

de manha e de tarde. Dia 30 teve alta médica.

! Enrofloxacina 5 mg/kg SC, BID; Metronidazol 25 mg/kg IV, BID; Ranitidina 2mg/kg SC, TID; Furacin® (nitrofurazona
em base de polietilenoglicol) com agucar; Plasil ® 0,5 mg/kg SC, TID. Limpeza da ferida cirdrgica com solugdo
fisiol6gica 0,9% + iodo.
2 Medicdo da glicémia, 10 min depois alimentacao, 30 mins. depois administracio de insulina com registo dos picos de
glicémia apds 6h e 8h).
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Dia 07/05 a Pantera regressou para reavaliacao geral. O proprietario referiu bem estar geral,
normorexia, normoquésia, normodipsia e urina nhormal. Tinha ganho um pouco de peso (13,1
Kg). Estava a ser alimentada as 9h e 18h, recebendo insulina e petiscos durante o dia. Ao
exame fisico a Unica alteracdo detectada a palpacdo foi conteudo fluido nas alcas
intestinais. Foram pedidos analises hematolégicas e de bioquimicas séricas (Tabela 7).

Interpretacdo do hemograma: anemia moderada/grave e leucocitose. O n® de plaguetas

normalizou. O valor de fosfatase alcalina (FA) denota hepatoxicidade.

Tabela 7 - Resultados do hemograma e de bioquimicas séricas

Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
Hemacias (- 10°/uL) 2,72 5,5-8,5

Hemoglobina (g/dL) 6,7 12-18

Hematdcrito (%) 20,9 37-55

Leucdcitos globais (- 10%/uL) 22,9 6-18

Plaquetas (- 10°/uL) 258 180-400
Hemoparasitas Negativo Negativo

Observagdes: anisocitose; policromasia

Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
ALT (U/L) 52,0 10-88

Creatinina (mg/dL) 0,64 0,8-2,0

FA (U/L) 131,4 10-80

Albumina (g/dL) 2,7 2,6-4,3

Glicémia (mg/dL) 511 (jejum) 70-150

Deu-se! atropina e imidocarb e prescreveu-se? silimarina. Uma semana depois, a Pantera
regressou com 14 Kg, em bom estado geral e sem alteracdes no decorrer do exame fisico.
A glicémia havia diminuido para 355 mg/dl em jejum. O hemograma indicou que a anemia
era moderada (Tabela 8). Mudou-se a insulina de 2UI para 3UI/3V (0,21 UI/KQ).

Tabela 8 - Resultados do hemograma

Pardmetros (unidades) Resultados Valores de referéncia
Hemacias (- 10°/uL) 3,02 5,5-8,5

Hemoglobina (g/dL) 7,3 12-18

Hematocrito (%) 22,6 37-55

Leucdcitos globais (- 10%/uL) | 9,9 6-18

1.7 caso 7 - Obstrucéo intestinal por corpo estranho (Enterectomia)

Ursinha, uma cadela de raca Husky siberiano, com 6 meses de idade e 9,55 Kg (ECC 4)
apareceu na consulta com vomitos havia 3 dias, vomitando ap6s a ingestdo de agua. A
proprietaria relatava ingestdo de pequenos 0ssos. A sua alimentacdo era composta por

racdo com petiscos. Estava com anorexia, emése, normodipsia, urina normal e sem diarreia.

! Atropina 0,022mg/kg 0,5 ml SC; Imidocarb 5mg/kg 0,5 ml
2 sjlimarina 10mg/kg 140 mg VO, TID, ANR
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Ao exame fisico apresentou mucosas hipercoradas; TRC > 2”; 5% de desidratacao. Sentiu
dor a palpacéo e tinha alcas espessadas, configurando indicacdo para Rx, para avaliar o
transito Gl. Os exames hematoldgicos e das bioquimicas séricas nédo revelaram alteracées
significativas. O ionograma indicou hiponatrémia e hipocalémia (devido ao vomito). Tinha
hiperglicémia (175 mg/dL). Suspeitou-se de corpo estranho intestinal, que depois se
confirmou (gastroenterite aguda severa). Para estabilizar a sua condicdo, foi tratada
preliminarmente com Fluidoterapia - Ringer simples; indomectina; ranitidina.® A Ursinha
regressou no dia seguinte, tendo durante a noite apresentado alguns episodios eméticos.
Perdeu 5009 (tinha 9,50 Kg) em 3 dias e ECC 4. Apresentava anorexia havia 4 dias, vomita
havia 4 dias (também neste dia) e tinha disquésia.

No dia 14/4 no centro cirargico foi realizada uma enterectomia com remocdo do corpo
estranho linear do intestino. Ficou internada e ndo apresentou emése durante a noite. No dia
15/04 tinha 9,250 Kg e ECC 4. Estava alerta e caminhou um pouco. No pés-operatério foi
administrado:* Tramal®; cefazolina; metronidazol; ranitidina; Maxican®. Esteve internada até
dia 17/4.

Em Nutricdo Clinica soube-se que comia Racao Premium Filhotes e pao. Quando evacuava,
as fezes estavam ressecadas, pois ndo se alimentava normalmente. Foi indicada Nutricdo
Parenteral. Fez-se a preparacao da solu¢cdo num total de 692,61 mL por dia, de acordo com
o protocolo (anexo 8). A receita diaria do animal foi: 74,1 mL de solucao de glicose 50%;
37,8 mL de solucédo de lipidos 20%; 56,7 mL de solucdo de aminoacidos a 10%; 3,78 mL de
complexo B; 496,03 mL de Ringer Simples; 5,34 mL de solucédo de NaCl a 20%; 8,98 mL de

solucdo de KCl a 2mEg/mL. A velocidade de infuséo foi de 47,5 mL/hora (Figuras 9 e 10).

) . Figura 10 — Suporte de Nutricdo Parenteral Parcial
Figura 9 — Solugéo preparada de com a soluc&o revestida de papel de aluminio para
Nutricéo Parenteral Parcial proteccéo das vitaminas do complexo B

! Fluidoterapia - Ringer simples 250 ml em 2 horas; Indomectina IV 0,05 mg/kg; Ranitidina SC 2,2 mg/kg.

2 No pés-operatorio foi administrado : Tramal® injectavel 4 mg/kg 0,7 ml IM, BID 10d; Cefazolina 30 mg/kg 1,3 ml IM,
BID 10 dias; Metronidazol 25 mg/kg 50 ml 1V, BID 10 dias; Ranitidina 2,2 mg/kg 0,8 ml SC, BID; Maxican® (meloxicam)
0,1 mg/kg (15mg/1,5ml) 0,09ml IM SID 5 dias.
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No 1° dia deu-se 692 ml de Nutricdo Parenteral Parcial (NPP). No 2° dia deu-se somente
500 ml de NPP (n&o foi possivel dar 692 ml) mais nutricdo microenteral 2100ml (10 mi/hora).
No 3° dia infundiu-se apenas 190 ml de NPP mais nutricdo microenteral 120ml (12 ml/h).

A solucdo microenteral foi administrada por meio de seringa directamente na cavidade oral
(podendo também ser feita via sondas). A solucdo é composta por glicose (5% a 25 %),
enriquecida com um quarto de solucdo de Lactato de Ringer e adicionada de solucbes
comerciais de polimeros e péptidos.

A partir do dia 19/04, ap6s a recuperacdo da cirurgia, forneceu-se dieta enteral
hipermetabdlica. Utiliza-se esta dieta para cdes em estado de hipermetabolismo através de
sonda nasoesofagica, via seringa ou por consumo voluntario do animal (que foi o caso). A
quantidade total diaria foi de 750 ml/dia, com inicio gradual nas propor¢fes de 33% no 1°
dia, 66% no 2° e 100% no 3°, de forma a evitar-se o risco de sindrome da realimentagéo.
Célculos : NEM = 130* x (peso em kg) *”® = 720 Kcal por dia (*factor para filhotes)

Volume de solugdo = NEM/ EM = 720 Kcal por dia / 0,96Kcal/mL = 750 ml/dia = 700 ml/dia.
Cinco dias depois a Ursinha, com 9,0 Kg e ECC 4, foi trazida pela proprietaria que disse que
no dia seguinte a ultima consulta no HV foi para uma clinica por causa de um edema ao lado
das suturas. Foi alimentada com a dieta enteral prescrita na clinica no dia 18/4 e o animal
ndo defecou; no dia seguinte as fezes eram aquosas, fétidas e escuras. Na clinica
suspendeu a dieta no dia 18 a noite e desde entdo nao se alimentou; dias 20 e 21/4 recebeu
apenas fluidoterapia. Foi retirado Tramal® na clinica. A proprietaria ndo sabia se o animal
defecou nos dias 20 e 21 mas no dia 22 produziu fezes moles.

Dieta enteral hipermetabdlica no volume de 700 ml/dia (inicio gradual 33%, 66%, 100%),
conforme 0 mesmo célculo apresentado anteriormente. A férmula da dieta esta apresentada
na Tabela 9. A administracdo da dieta hipermetabdlica foi feita por via oral, j& que o animal
tinha apetite e tomou a dieta sozinho sem sonda.

Para fazer os calculos da preparacao - administracdo durante 3 dias: 230 ml (33%) + 460 ml
(66%) + 700 ml (100%) = 1390 ml ; prepara-se 1500 ml (tabelado).

Tabela 9 - Dieta para Cées Hipermetabdlicos e/ou com perda proteica extra

% |Ingredientes 1500 mL Composicdo nutricional na

1,1 [Nutrilon/Mucilon 16,59 matéria seca (% da MS)

1,1 |Dextrose 16,59 Proteina Bruta: 32,1%

15,3 |Extrato soltvel de soja 22959 i

11,4 |Creme de Leite 171 ml Extrato Etéreo: 27,3 %

69,5 |Agua 1042.5 ml Energia Metabolizavel: 0,96 Kcal/ml
0,8 [Suplemento Mineral e Vitaminico (12 g

0,5 [Ornitagin® 7,5 mi

0,3 [KCla20% 4,5 ml
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Forneceu-se ainda 15 g de prebidtico (levedura de cerveja) e 2 g de probiético para auxiliar
na microbiota intestinal, uma vez que o animal passou por uma cirurgia intensa e ficou um
tempo sem alimentacao por via oral.

Dia 24/04 o animal retornou para retirar os pontos. Estava bem, com normorexia e
normoguésia. Estava a comer bem a dieta enteral hipermetabdlica. As fezes ainda estavam
pastosas e um pouco aquosas; urina hormal. No entanto, emagreceu 450 g em 3 dias (8,55
Kg) e tem ECC 3. A partir deste ponto foi prescrita racdo Super Premium para céaes filhotes.
Procedimentos de calculo — Dieta para cdes em crescimento

NE = 130 x (peso corporal) ®” x 3,2 x [2,718 - %87*P) _ 0,1] = 684 Kcal por dia

p = Peso actual (kg)/peso estimado adulto = 8,55/20 = 0,427

Rag&o Super Premium com EM de 3,8 Kcal/g. NE/EM = 684/3,8 = 180 g/dia.

Divide-se o alimento em varias refeicdes.

1° dia: 60g (33%) de racdo seca e 66% de dieta enteral;

2° dia: 120 g (66%) de racdo seca e 33% de dieta enteral,

3° dia: apenas racao seca 180 g/dia (100%).

A Ursinha regressou dia 30/4 para acompanhamento pés-cirlrgico. Estava bem, sem
vomito, com bastante apetite, ja estava a comer a racdo seca recomendada. Fezes
diarreicas, na véspera pastosas. Relata que esta a ingerir muita agua mas a urina esta
normal. A radiografia abdominal ndo contrastada néo revelou alteragbes. Estava com 8,600
Kg e ECC 3. Manteve-se a prescricdo da dieta: Racdo Super Premium Caes Filhotes 180

g/dia em 4 refeicbes. Teve alta médica.
1.8 DISCUSSAO DOS ASPECTOS NUTRICIONAIS DOS CASOS CLINICOS

O correcto maneio nutricional do animal doente depende de uma adequada recolha de
informacdes a respeito da alimentacdo e estado nutricional do paciente durante a anamnese
e exame fisico (incluindo a determinacéo da condi¢éo ou escore corporal) e da realizacéo de
exames laboratoriais especificos, quando necessario. Devem estruturar-se protocolos e
procedimentos internos que permitam a definicdo das necessidades energéticas do animal,
tipo de alimento a ser empregue, sua composi¢do nutricional, via de administracdo e a
guantidade de alimento a ser fornecida (Carciofi, Fraga & Brunetto, 2003).

Animais que durante 24 ou 48 horas ndo apresentem consumo voluntario de alimento, as
suas necessidades energéticas entrardo em balanco calérico-proteico negativo, devendo
receber intervencao nutricional enteral ou parenteral (Remillard et al., 2000). A necessidade
energética de manutencdo (NEM) pode aumentar bastante no animal hipermetabdlico.
Deste modo, em algumas condi¢cbes, mesmo ingerindo uma quantidade importante de
alimentos verifica-se emagrecimento no animal, em funcdo da sua elevada exigéncia

caldrico-proteica (Carciofi, 2008b).
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Como regra geral deve alimentar-se o animal da maneira mais simples, eficiente e barata.
Esta é, sem dlvida, a alimentacdo voluntaria. Quanto esta ndo é efectiva, em funcéo de
anorexia ou é contra-indicada, a pr6xima opcao passa a ser a alimentacao enteral. Esta via
€ mais fisiologica, barata e menos sujeita a complicacdes. A terceira opcdo sera a nutricdo
parenteral (Carciofi, 2008e).

A estruturacdo e conducdo de um protocolo ou servico nutricional para animais doentes
deve incluir, no minimo, os seguintes pontos: a) determinar a condicdo nutricional do
paciente; b) estimar a proporc¢éo e relacdo entre as fontes de energia do alimento (proteinas,
gorduras e carbohidratos); c) estimar as necessidades energéticas do paciente; d)
seleccionar a dieta e a via de administracdo (oral, enteral ou parenteral); e) conducédo do
programa nutricional; f) avaliar as respostas e realizar ajustes necessarios; g) planear a
transicdo para a dieta e alimentacdo de manutencéo.

Todos 0s animais, na avaliagdo clinica, devem ser pesados e ter estimada a sua
Necessidade Energética de Manutencdo (NEM), em Kcal de energia metabolizavel por dia.
Esta pode ser estimada por meio de formulas publicadas, como por exemplo pelo Nutrient
Requirements of Dogs and Cats (NRC, 2006). O registo do peso é fundamental, ainda, para
se avaliar a eficacia do programa nutricional por meio da perda, manutencdo ou ganho de
peso. Ganhar peso nao é importante, essencial € a manutencdo de um balanco energético
positivo. Uma melhor avaliacdo da condicdo nutricional do paciente depende da
determinacgéo e registo na ficha clinica do seu escore de condicdo corporal ou nutricional
(ECC). Este é determinado com base na escalas de 1 a 9, sendo 1 o animal caquético e 9 0
animal obeso. Uma descricdo mais completa do sistema de avaliacdo da condicdo corporal
dos cées encontra-se no Anexo 5. Uma avaliacdo da condicdo muscular do paciente, por
meio de palpacdo, também é importante. Deple¢cdo muscular na regido parietal e frontal do
cranio determina atencdo nutricional imediata, pois esta sinaliza um estado avancado de
perda de massa corporal magra e vem acompanhada de perda de massa hepatica, cardiaca
e intestinal.

Pode-se determinar também, o escore de doenca (ED), apresentado no Anexo 7. Este € um
guia de prognéstico que também é util na definicdo de estratégias nutricionais. Pacientes
com escores de doenca 4 e 5 ndo podem deixar de receber calorias, mas também nédo as
podem receber em excesso, pois devido ao seu comprometimento funcional isto poderia
precipitar a sua morte (Carciofi, 2007b).

A quantidade de alimento a ser administrada deve ser calculada considerando-se a NEM do
paciente e a energia metabolizavel (EM) do alimento. Esta ultima pode ser verificada junto
ao fabricante do alimento industrializado ou, na auséncia desta informacao, estimada a partir
da composicéo de rétulo dos alimento pelas férmula:

EM = [(proteina bruta x 3,5) + (extrato etéreo x 8,5) + (extrativos ndo nitrogenados x 3,5)]

Kcal por 100 gramas para alimentos para caes (NRC, 1985).
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De posse das informacbes a respeito da NEM do paciente e da EM do alimento, a
guantidade a ser fornecida é calculada como:

Quantidade de Alimento (gramas) = NEM / EM do alimento.

O maneio alimentar deve incluir o fornecimento de 2 refeicbes por dia para cées. Deve
registar-se, também, a producdo e qualidade das fezes. A qualidade das fezes pode ser
avaliada com base no sistema de escore fecal de 0 a 5. No Anexo 6 encontra-se uma
ilustracdo dos 6 tipos de fezes (Carciofi, 2008d).

As doencas gastrointestinais (GI) constituem o terceiro grupo de afec¢cdes mais comuns em
cdes e gatos (Lund, 1999). Os sinhais mais comuns associados com afec¢fes digestivas
incluem vomitos, diarreia, anorexia e perda de peso. As doencas Gl provocam alteracdes
directas nos 6rgdos envolvidos e na perda da capacidade de absorcao de nutrientes, e a
consequente desnutricdo pode levar a complicacdes sistémicas. Desta forma, o objectivo do
maneio nutricional destes pacientes é fornecer nutrientes que favorecam a restauracédo das
funcdes digestivas, o restabelecimento do equilibrio da microbiota intestinal, com efeito
modificador no TLAI e no Sl geral. A terapéutica dietética desempenha um papel essencial
no tratamento e, dependendo da condi¢cdo subjacente, pode ser mais importante que a
intervencdo farmacologica, podendo a modificacdo da dieta ser por vezes a Unica
intervencao necessaria (Carciofi, 2007b). Nesta discussao faz-se uma abordagem conjunta
dos aspectos da composicdo e utilizacdo de dietas nos casos clinicos (CC) estudados. A
funcdo dos dietéticos é considerada especificamente para cada tipo de doenca.

As necessidades nutricionais de pacientes com doenca gastrointestinal sdo aumentadas. O
fornecimento inicial de 0,85 x NEM, ou seja 25% a mais, pode ser um ponto de partida.
Nestas situacdes a necessidade de maior ingestdo para suplantar perdas e gastos maiores
deve ser contrabalancada com a menor habilidade e capacidade intestinal, reforcando a
importédncia do oferecimento de alimentos de elevadas digestibilidade e densidade
nutricional.

O tratamento de doencas Gl agudas, muitas vezes envolve algum descanso para o tracto
digestivo. O alimento é retirado por um periodo de 24 a 48 horas de forma a reduzir-se a
carga digestiva e osmdtica intestinal, bem como reduzir-se o substrato intestinal para
fermentacdo bacteriana. Este conceito foi recentemente revisto. A interrupcdo da
alimentagdo pode ter consequéncias nutricionais desastrosas. A continuagdo da
alimentacdo, mesmo com diarreia, mantém a integridade da mucosa intestinal e aumenta a
taxa de sobrevivéncia dos pacientes (Hall, 1996).

Na pratica veterinaria, no entanto, por vezes a alimentacédo € impossivel, nas patologias Gl
agudas, devido ao vomito dos animais (vide CC 6). De qualquer forma, assim que se
controle o vomito deve alimentar-se o animal (como se fez nos casos 1, 2, 6 e 7) evitando-se
com isto a atrofia de vilosidades intestinais, a imunossupressédo local no intestino, a

translocacdo intestinal de bactérias com septicémia e degradacéo da condi¢éo nutricional do
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paciente (Rabelo, 2008). Deve corrigir-se o desequilibrio hidro-electrolitico e se néo
ocorrerem vomitos, oferecer soro oral em forma de cubos de gelo (Costa, 2007) (como se
fez no CC 2).

Ap6s um periodo de descanso Gl, a dieta deve ser reintroduzida gradualmente em
pequenas e frequentes refeicdes, durante um periodo de 4 a 7 dias. Um alimento de elevada
digestibilidade e gordura e fibras moderadas é a melhor op¢éo. Este pode ser caseiro ou
comercial, para manutencao (CC 1) ou crescimento (CC 2), desde que apresente menaos de
2,5% de fibra bruta e seja composto por ingredientes proteicos e fontes de amido de alta
digestibilidade.

Em muitas situacdes, seja por decisdo do clinico ou do proprietario, opta-se pelo emprego
de dietas caseiras no maneio nutricional de cdes com gastroenterite (GE). Foi o que
sucedeu nas GE agudas dos CC 1 e 2 e nas GE cronicas dos CC 3 e 5. Esta opcédo pode
basear-se no elevado custo de dietas comerciais especificas, por problemas de
palatabilidade, desejo do proprietario, falta de uma dieta especifica que reuna as
necessidades nutricionais de pacientes com mais de uma condicao clinica concomitante,
entre outros. Uma alimentacdo caseira correcta depende de preparar-se alimentos
especialmente para os animais. De forma geral, um bom alimento industrializado formulado
para a condicao fisiol6gica especifica de cada animal é mais barato, simples e seguro do
ponto de vista nutricional (Carciofi, 2008c).

Algumas dietas de suporte (terapéuticas) para o maneio de doencas Gl estdo disponiveis
comercialmente. Elas sao formuladas para terem elevada digestibilidade (> 87% da proteina
e > 90% dos carbohidratos e gorduras), sendo compostas por fontes proteicas e de
carbohidratos refinadas, de elevada qualidade. Estas dividem-se, de forma geral em 2 tipos:
1) Dietas enriquecidas em fibra: contém mistura ou combinacdo de fontes de fibra, que
podem colaborar no maneio clinico de patologias de ID ou IG. De forma geral, recomenda-
se o emprego de fibra de moderada fermentacdo e solubilidade, agregando os beneficios
destas duas caracteristicas a dieta do animal. Em casos de diarreia de ID (como parecem
ser os casos 1, 2, 6 e 7) recomenda-se pouca fibra (< 2-3%), de modo a se aumentar a
digestibilidade. Para diarreia de IG (como no caso 5) maior quantidade deste nutriente (> 8-
10%), o que pode favorecer a funcdo do célon. Também se devem fornecer dietas ricas em
fiboras em casos de presenca de corpo estranho intestinal (CC 7) e cirurgias (CC 6 e 7)
(Carciofi & Brunetto, 2008). No caso 6, como foi diagnosticada Diabetes também se
aumentou a fibra.

2) Dietas com teor moderado ou reduzido de gordura: via de regra as gorduras sdo mais
digeriveis do que carbohidratos e proteinas, fornecendo 2,25 vezes mais energia aos
animais. Pacientes com doenca gastroentérica podem nao tolerar dietas ricas em gordura (>
25% da matéria seca), pois acidos gordos nao absorvidos no limen intestinal provocam

diarreia osmética. Alimentos com teor moderado de gordura (em cées - 12 a 15% da matéria
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seca) como nos CC 1, 3 e 7, geralmente séo tolerados pelos animais e apresentam
densidade calérica suficiente para Ihes fornecer energia. Menores teores de gordura (9% na
dieta Light do CC 6) podem tornar necessério o fornecimento de maiores quantidades de
alimento. Varias alteracdes do TGl induzem ma digestdo e/ou ma absorcdo. Em pacientes
com gastroenterites, com marcada reducdo da superficie das vilosidades secundaria a
inflamacdes crénicas (CC 3 e 5), agentes infecciosos (parasitarios dos CC 1 e 2), neoplasia
ou cirurgia (CC 6 e 7), dietas com gordura reduzida séo indicadas, pelo menos no inicio da
realimentacéo (Carciofi, 2008c).

Outras caracteristicas das dietas para doencas intestinais: altamente digestivel, porém néo
marcadamente hiperténica; suplementada com vitaminas lipo e hidrossollveis;
nutricionalmente balanceada e de elevada palatabilidade. Esta deve ser fornecida em 2 ou 3
pequenas refeicbes. Um maior nimero de refeicdes pode abolir a “limpeza” intestinal
promovida pelas ondas peristalticas interdigestivas, o que nao é recomendavel (Carciofi &
Brunetto, 2008).

Por vezes a dieta habitual do animal é o principal factor causal da afec¢do gastroentérica,
seja devido a alergia ou intolerancia alimentar. A alergia (ou hipersensibilidade) é
imunologicamente mediada enquanto a intolerancia € uma reacdo nao imunoldgica ao
alimento. Nestas situacdes, a modificacdo dietética € curativa e o tratamento primario da
afeccdo. Em casos agudos, o proprietario facilmente associa o alimento causal ao episodio
gastroentérico, 0 que resulta na remoc¢ao do alimento e cura do animal. Em casos crénicos,
no entanto, o alimento particularmente envolvido na doenca é de mais dificil deteccao.

As dietas de eliminacao sao utilizadas para o diagndstico e mesmo para 0 maneio da alergia
ou hipersensibilidade alimentar em cdes, como ocorreu no CC 4. A dieta deve ser composta
de uma unica fonte proteica e uma Unica fonte de carbohidrato. Os ingredientes propostos
para a sua formulacdo foram carne de carneiro e batata, que provavelmente o animal foi
pouco exposto previamente. Essa dieta é recomendada para o inicio do maneio dos animais
suspeitos, como forma de se confirmar o diagndstico, sendo fornecida por um periodo de 6 a
8 semanas. Nao deve ser empregue a longo prazo pois ndo € uma dieta completa e
balanceada, sendo nutricionalmente inadequada para crescimento ou manutencdo. As
dietas caseiras, em geral, sdo pobres em calcio, certas vitaminas e outros micronutrientes,
portanto devem ser suplementadas. Confirmado o diagndstico, quando o proprietario ndo
opta pelo emprego de alimentos comerciais hipoalergénicos (no CC 4 néo foi aceite pelo
animal) ou ndo se propde a realizar a exposicado provocativa para deteccdo dos alimentos
para os quais 0 animal é alérgico, o cao pode receber o mesmo alimento que resultou em
melhoria clinica, mas a dieta deve receber novos ingredientes, de forma a tornar-se
nutricionalmente completa e balanceada.

Quadros de hipersensibilidade alimentar com processo dermatoldgico associado, nos quais

as infeccdes secundarias por bactérias ou fungos ja tenham sido controladas, s6
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apresentam melhoria quando a terapia nutricional adequada for estabelecida por
aproximadamente 6 a 10 semanas (Costa, 2007), o que se verificou no caso 4.

A doenca inflamatéria intestinal pode também ser manifestacdo de alergia alimentar. O
maneio dietético de pacientes com DIl cronica (como o do CC 5) é semelhante aos
principios estabelecidos para as reac¢bes adversas ao alimento, com dietas
“hipoalergénicas”, ou dietas com alimentos novos, nunca oferecidos ao animal, na tentativa
de eliminar antigénios e intolerancias (Zentek, 2008). Dietas comerciais ou caseiras podem
ser usadas, com teor moderado de gordura e ingredientes de baixa antigenicidade e de facil
digestdo. Os objectivos da dieta séo facilitar a regulacdo da motilidade intestinal, modificar
de forma benéfica a composicéo e a actividade metabdlica da microbiota intestinal e excluir
0os antigénios da dieta. Uma fonte de proteina de alta digestibilidade (ex. frango) em
combinacdo com carbohidratos de alta digestibilidade (ex. arroz cozido), é a base da dieta
recomendada. A concentracdo da gordura deve ser restringida, mas o fornecimento de
acidos gordos w3 (6leo de peixe no CC 5) tem efeitos anti-inflamatoérios. Deve ser dada
suplementacdo adequada de vitaminas e oligoelementos (Zentek, 2008). A
“hipoalergenicidade” é conferida por conter uma Unica fonte proteica ou a proteina ser
hidrolizada (tratada enzimaticamente para alterar a sua estrutura) (German & Zentek, 2006),
podendo ser incorporada em dietas terapéuticas comerciais. No caso 5 0 animal adaptou-se
melhor a dieta comercial hipoalergénica. Frequentemente, a modificacdo da dieta requer
tratamento adicional com medicamentos antibacterianos ou imunossupressores (0 que se
verificou no CC 5).

Diferentes condicfes clinicas resultam em diarreia cronica, como DIl (CC 5), intolerancia
alimentar, colite responsiva a fibra e neoplasias do IG. O maneio dietético varia de acordo
com a doenca subjacente. Geralmente, o animal deve receber uma dieta com niveis
moderados de fibras e gordura, dividida em pequenas por¢des durante o dia. Os principios
de maneio dietético sdo similares aos expostos para a DIl. Muitos pacientes com colite
cronica respondem a dietas hipoalergénicas (vide CC 5) (Carciofi & Brunetto, 2008).

Mais frequentemente, no entanto, a dieta do animal ndo é a causa da doenca
gastroentérica. No entanto, devido ao comprometimento do TGI, o oferecimento de uma
dieta convencional pode resultar em diarreia. Nesta condicdo, modificacbes na dieta ndo
curam propriamente a doenc¢a, mas reduzem os sinais clinicos, actuando como coadjuvante
da terapia medicamentosa. Danos na “bordadura em escova” da mucosa intestinal podem
reduzir a capacidade digestiva e absortiva do animal, de modo que alimenta-lo com uma
dieta altamente digestivel € recomendado (digestibilidade da matéria seca > 87%). (Carciofi,
2008c). A proteina deve ser de elevada digestibilidade (> 85%) e valor bioldégico. O emprego
de uma Unica fonte proteica pode ser a melhor op¢ao para varias doencas Gl, reduzindo-se

o risco do intestino doente desenvolver hipersensibilidade a dieta habitual do animal. Nos
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carbohidratos, o arroz é o gréo de maior digestibilidade para cées, tendo o arroz cozido sido
uma excelente op¢éo nas misturas caseiras dos casos 2, 3 e 6.

Nas dietas caseiras, o figado e a levedura de cerveja (usado no CC 7 como prebi6tico)
entram como fontes naturais de vitaminas e minerais. Os minerais (fosfato bicalcico,
carbonato de calcio e suplemento vitaminico-mineral) e a levedura de cerveja devem ser
adicionados apés o alimento arrefecer. Deve-se conversar com o proprietario sobre a
importancia deste manter as quantidades prescritas dos ingredientes, como sucedeu no CC
4. Alguns dos ingredientes sdo necessarios em muito pequena quantidade, podendo a sua
preparacao ser feita em farmacias de manipulacdo (Carciofi, 2008b).

Pacientes com doenca grave (como nos casos 6 e 7) devem ser alimentados com
guantidade moderadas de calorias. Para estes animais, recomenda-se o fornecimento de
calorias suficientes para atender a sua necessidade energética de repouso (NER), o que se
considerou no CC 7. A ingestédo da NER, estimada para cdes como 70 x (peso em kg) ®”
Kcalldia, é utilizada como o critério para considerar-se 0 animal em balanco energético
positivo (Carciofi, 2008b). Deve empregar-se alimentos de alto valor calérico (conferido pela
elevada inclusdo de gorduras), alto valor proteico e de alta digestibilidade. No caso 7 a dieta
enteral hipermetabdlica tem 32% de proteina e 27% de gordura na matéria seca. A elevacao
de gorduras na dieta favorece a ingestdo de energia por animais hiporéticos, que
apresentam reduzida ingestdo de alimento (vide CC 2, 3, 5, 6 e 7). Minimizar o estado
catabodlico e o balanco nitrogenado negativo sdo um dos principais objetivos do suporte
nutricional. Em funcéo disso, deve empregar-se alimentos com elevado teor proteico: acima
de 24% para cées adultos (CC 1, 3, 4, 5 e 6); acima de 26% para cées filhotes (CC 2) e
idosos; acima de 30% para cées filhotes (CC 7) em reparacdo tecidual importante (Carciofi,
2008e).

Se o alimento oferecido ndo € consumido ou se o for em baixa quantidade, pode utilizar-se
palatabilizantes como racdo humida, 4gua morna, creme de leite e comida caseira. Quando
este artificio ndo contorna a anorexia, pode praticar-se a ingestédo forcada, com a colocacéo
de alimento directamente na boca do animal. Este recurso, no entanto demora muito tempo
e tem baixa eficécia (Carciofi, 2008b).

Nesta condicdo, o melhor é partir para o suporte nutricional enteral através da colocacao de
sondas nasoesofagica, esofagica, gastrica ou duodenal, dependendo da situacao clinica do
paciente. Nos animais em que a via gastroentérica apresenta-se inviavel, devido a vomitos
ou recuperacdo de cirurgias do sistema digestivo, deve instituir-se o suporte nutricional
parenteral, que pode ser total ou parcial (caso 7) (Carciofi, 2008e). Armstrong (1988)
apontou 0s seguintes critérios para a identificagcdo dos pacientes que necessitam de apoio
nutricional: ingestao oral reduzida por 3 a 5 dias (CC 6) ; ingestdo oral interrompida durante
3 dias (s6 no CC 7); evidéncias que sugiram uma perda aguda de peso maior que 5% (em

auséncia de perda de liquidos); exame fisico que indique sinais de deplecao muscular ou
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perda de peso maior que 8 a 10%. O CC 6 preencheu estes requisitos em limites inferiores
ao minimo, mas s o caso 7 fez nutricdo parenteral, porque o dono do animal do caso 6 ndo
aceitou a sugestao de nutricdo parenteral devido ao custo mais elevado.

Nas gastroenterites, o fornecimento de alimento no primeiro momento pode estar contra-
indicado, havendo a necessidade do uso de suporte microenteral ou parenteral. Evidéncias
crescentes sugerem que a nutricdo enteral em pacientes anoréticos ou durante o periodo
em que ndo had nenhuma ingestdo oral de alimento, é benéfica para os animais com
gastroenterite (Brunetto, 2008).

A terapia nutricional enteral (NE) é definida como um conjunto de procedimentos
terapéuticos utilizados para a manutencao ou recuperacao do estado nutricional por meio do
fornecimento de nutrientes no lumen do tracto Gl, administrados pela boca, sondas ou
ostomias (Brunetto, 2008b). Sempre que possivel, 0 uso do suporte nutricional enteral é
preferivel ao parenteral, por ser mais proximo do fisiolégico, mais seguro e econémico, além
de garantir o aporte de nutrientes ao limen intestinal, mantendo dessa forma a integridade
da mucosa e evitando a translocacdo bacteriana (Macintire, 2000). As pesquisas dao
suporte a ideia de que a alimentacao enteral em geral, mais do que o aporte e nutrientes
através do jejuno, é a razao primaria para os efeitos benéficos da nutricdo enteral, mas esta
hip6tese precisa ser mais bem avaliada (Mohr, Leisewitz & Jacobson, 2003).

A opcao da nutricdo parenteral ndo deve ser excluida, mas o seu uso deve ser restrito a
pacientes em que o consumo calérico adequado esta dificultado por vomitos persistentes
(Simpson & Birnbaum, 2006). A nutricdo enteral deve ser iniciada o mais cedo possivel,
restringindo a nutricdo microenteral ao periodo de transicdo entre a anorexia e 0 suporte
nutricional enteral. O suporte nutricional como factor independente influencia no prognéstico
e deve ser considerado como parte integrante do tratamento do paciente critico (Carciofi,
Fraga & Brunetto, 2003). Apresenta como objectivos prevenir a desnutricdo calérico-
proteica, situacdo muito comum devido ao hipermetabolismo e anorexia, e actuar como um
agente modulador sobre a resposta inflamatério-metabdlica, melhorando as condi¢des do
paciente e aumentando as hipéteses de recuperacédo (Brunetto, 2008a).

Animais inapetentes, mas que apresentem o tracto Gl funcional devem ser prioritariamente
alimentados via sonda nasoesofagica, esofagica, gastrica ou intestinal (Brunetto, 2008). A
colocacdo da sonda pela via nasoesofagica € o método mais indicado para cédes que
necessitam de suporte nutricional por periodo inferior a uma semana, como ocorre nas
gastroenterites (Abood & Buffington, 1992). A alimentacao deve ser iniciada logo apés a
colocacao do tubo, de forma lenta e gradual para a adaptacdo dos pacientes, prevenindo a
sindrome de realimentacdo. Como dieta indica-se o uso de alimentos enlatados
hipercaldricos para caes. O Servico de Nutricao Clinica do Hospital Veterinario da Unesp de
Jaboticabal desenvolveu formulas caseiras de dietas para uso em sondas de reduzido

calibre, sendo de facil preparacao e que tém demonstrado bons resultados (Brunetto, 2008).
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A dieta enteral hipermetabdlica para caes pode ser administrada via sonda nasoesofagica
ou por consumo voluntario do animal, de que é exemplo o caso 7. O hipermetabolismo é
uma doenca catabdlica com aumento da necessidade de energia e nutrientes, em especial
de proteina. E caracterizada pelo aumento do consumo de oxigénio e nutrientes, elevacéo
dos niveis de cortisol, catecolaminas e glucagon, o que origina balangco nitrogenado
negativo. Este estado limita a eficiéncia de uso de glicose infundida parenteralmente; a
glicose ndo limita a gliconeogénese e a lipdlise (Carciofi, 2007b).

Quando a desnutricdo e o hipermetabolismo ocorrem ao mesmo tempo, a degradacao
proteica ndo é suprimida e pode mesmo acelerar. Sistemas organicos que dependem de um
turnover celular rapido, tais como o intestino e o sistema imunitario, sdo mais vulneraveis. A
combinagdo de funcdo imunitaria deprimida e falha da barreira da mucosa Gl apresenta
graves consequéncias para o prognoéstico do paciente. O TLAI sofre deplecdo e ha uma
reducdo na secrecdo de IgA, aumentando-se os riscos de translocacdo bacteriana (Carciofi,
2007a). O animal deve receber alimentos ricos em proteina e gordura, prevenindo-se no
entanto, ingestdes excessivas de energia, acima da NEM. Sem um adequado suporte
nutricional, o balanco nitrogenado negativo com perda de massa magra, pode resultar em
dificuldades de cicatrizagcdo, imunossupressao, maior tempo de recuperacdo e mortalidade
(Carciofi, 2007b).

No caso 6 utilizou-se uma sonda esofagica, cuja técnica de colocacao é de facil realizacao e
nao apresenta desconforto para o animal. A simplicidade do maneio da sonda e
administracdo do alimento permite a cooperagédo dos proprietarios, minimizando 0s custos
de internamento no hospital veterindrio. A sua vantagem € o maior didmetro do tubo
(relativamente a sonda nasoesofagica), 0 que viabiliza a administracdo de alimento mais
grosseiro e em maior quantidade, proximo ao usualmente consumido por cdes (Devitt &
Seim, 2000). As complicacdes associadas a esta técnica sao: infeccdo do campo operatério,
esofagite, aspiracdo de alimento, disfagia, vomito, saida da sonda através da cavidade oral
e gastrite (Remillard et al., 2000). A alimentacao através da sonda esofagica deve iniciar-se
aproximadamente 8 horas ap6s o término do procedimento cirargico.

Os pacientes anoréticos ha mais de 7 dias devem passar por um processo inicial de
adaptacdo, sendo conveniente iniciar com aproximadamente 25 a 30% da quantidade
calculada no 1° dia de suporte e atingir os 100% em torno do 3° ao 7° dia, dependendo da
gravidade do caso (vide CC 7). Como alimento pode utilizar-se, via sonda esofagica, racédo
comercial seca tipo Super Premium, para cdes em crescimento, cCOmo a que se usou no
caso 6. A racao deve ser humedecida em agua potavel, triturada em liquidificador, coada em
peneira e depois administrada via sonda com o auxilio de uma seringa. A quantidade total
de alimento diario é dividido em 6 refeicdes, com o intervalo minimo de duas horas entre
elas e duracdo de 10 a 15 minutos cada refeicdo, sendo a dieta fornecida em bolus. A

capacidade gastrica pode ser estimada em 50 ml por Kg de peso corporal em cada refeicao,
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para evitar possivel sobrecarga. O calculo da necessidade hidrica é estimado em 70 ml por
kg de peso corporal. O volume hidrico utilizado para humedecer a dieta e para a
higienizacdo da sonda deve ser considerado neste célculo (Brunetto, 2008a).

A terapia nutricional parenteral (NP) consiste na administracdo de todas ou parte das
exigéncias nutricionais diarias através da via intravenosa (Chan, Freeman & Labato, 2002).
A administracdo de todas as necessidades nutricionais, incluindo calorias, aminoacidos,
lipidos, vitaminas e minerais € denominada Nutricdo Parenteral Total (NPT). A
administracdo de apenas parte das necessidades nutricionais € denominada Nutricdo
Parenteral Parcial (NPP), como se fez no CC 7. Esta pode ou né&o incluir lipidos e
microelementos. Normalmente na NPP sdo administrados os electrélitos e vitaminas
necessarios e apenas parte das necessidades energéticas e de aminoacidos do paciente
(Remillard et al., 2000). As principais indica¢cfes para o0 uso desta terapia sdo a obstrucao
Gl, hipomotilidade GI, diarreias profusas, vomitos severos, periodo pds-operatério de
determinados procedimentos cirtrgicos do TGl (CC 6 e 7). Esta via pode ser empregue,
também, como forma de suplementacao da via enteral (Seim & Bartges, 2003).

Ha cinco solucdes basicas utilizadas na nutricdo parenteral: dextrose, aminoacidos, lipidos,
electrélitos e compostos vitaminico-minerais. Na NPP estas solu¢des podem ser diluidas na
necessidade hidrica do paciente, sendo assim melhor toleradas em vasos periféricos. As
solucdes de aminoacidos e dextrose poderdao ou ndo apresentar electrélitos. Compostos
multivitaminicos e oligoelementos também séo incorporados. As vitaminas, especialmente
as hidrossoluveis, sédo rapidamente perdidas durante a anorexia e o estado catabdlico, pois
0 organismo animal ndo armazena estes nutrientes, devendo sempre ser suplementadas. O
protocolo para NPP esta indicado no anexo 8 e pode ser calculado numa tabela de Excel. A
preparacdo da solucdo deve seguir a seguinte ordem: 1° no frasco de solucdo de fluido
seleccionado, desprezar o volume que nédo sera infundido, baseado no calculo efectuado; 2°
adicionar aminoacidos, Ornitagin® e electrolitos; 3° dextrose; 4° emulsdo lipidica e 5°
vitaminas (Carciofi & Brunetto, 2005).

As principais complicacdes da TNP sdo, em ordem de ocorréncia, distdrbios mecénicos
durante a infusdo, transtornos metabdlicos, septicémia e flebite. A hiperglicémia é o
transtorno metabdlico mais comum, seguido pela hiperlipidémia e hiperbilirrubinémia. A
hipocalémia € o principal transtorno electrolitico. Para evitar estes transtornos deve-se
utilizar a velocidade de infusdo de 4-6 mL de soluto/Kg de peso corporal/hora, sendo
recomendavel o emprego de uma bomba de infusdo. Isto é importante pois os transtornos
metabdlicos sdo muito mais susceptiveis de ocorrerem em funcdo de uma velocidade muito
rapida de infusdo do que em funcao da qualidade do fluido administrado (Chan et al., 2002).
A fluidoterapia microenteral, administrada no caso 7, consiste em fornecer pequenas
guantidades de agua, electrélitos e nutrientes facilmente absorvidos (glicose, aminoacidos e

pequenos péptidos) por via digestiva, em bolus ou infusdo constante. Ela objectiva estimular
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0 uso do TGI sem causar os efeitos colaterais da nutricdo enteral e tentar compensar 0s
possiveis efeitos deletérios do ndo uso do TGI, geralmente associado a nutricdo parenteral
prolongada. Assim, o objectivo da fluidoterapia microenteral ndo € manter os niveis
proteicos ou cal6ricos do paciente, mas activar o fluxo sanguineo intestinal, proteger a
mucosa do processo degenerativo e da disfuncdo mecanica, prevenir o mau funcionamento
do sistema enzimatico digestivo e preservar a integridade imunitaria do intestino. Todas
estas séo dificuldades apresentadas quando se usa a NP sozinha.

Por isso, a fluidoterapia microenteral pode ser utilizada juntamente com a NP (como ocorreu
no CC 7) para tentar diminuir os efeitos colaterais da NPT e NPP e manter o paciente em
condicbes de responder & afeccdo que o agride (Brunetto, 2008b). E também indicada para
aqueles pacientes que ndo podem receber a NE completa. A terapia microenteral pode ser
iniciada a partir de 2 a 12 horas apds o internamento. A solucao deve ser administrada por
meio de seringa directamente na cavidade oral ou por tubos (por ex: nasoesofagico,
esofagico), e pode ser composta por glicose (5% a 25 %), solu¢do de aminacidos, solucéo
de Lactato de Ringer e adicionada de solu¢Bes comerciais de polimeros e péptidos. A
solucdo deve ser administrada em pequenos volumes e intervalos frequentes, ou infusdo
constante (preferencialmente). Inicia-se com 0,05 ml/Kg por hora e se o paciente a tolerar
bem, o volume pode ser aumentado em intervalos de 0,05 ml/kg por hora por 24 a 48 horas.
Se néo ocorrer nenhum sinal de intolerancia, pode-se transferir para a NE total (Rocha &
Rabelo, 2005), como se fez ho CC 7.

A reabilitacdo nutricional pés-jejum € uma etapa essencial. Individuos desnutridos,
particularmente que perderam mais de 10% do peso corporal nos ultimos meses ou ndo se
alimentaram nos ultimos 7 a 10 dias (como no CC 6), estdo sujeitos a sindrome da
realimentacéo. E comum o proprietario encaminhar o animal ao clinico quanto este ja esta
ha véarios dias sem se alimentar e com importante perda de peso, portanto sob risco de
desenvolvimento da sindrome. A reabilitacdo nutricional destes pacientes deve sempre ser
feita gradualmente. Durante o jejum, a homeostasia energética do animal € mantida em
mais de 70% pela utilizacdo de triglicéridos, seguido pelas proteinas, corpos ceténicos e, por
ultimo, pelo glicogénio hepético, que representa menos de 1% do processo. Estdo em
vigéncia catabolismo e mecanismos de conservagdo dos nutrientes. Ao ser realimentado,
este passara para uma fase anabdlica, com reconstituicdo das reservas corporais. E
importante que a dieta a ser oferecida nesta situacdo tenha alta proteina e gordura e seja
reduzida em carbohidratos. E essencial que seja reintroduzida gradualmente. O animal deve
receber no 1° dia apenas 25% de sua NEM, divididos em 4 a 6 refeicGes. No 2° dia este
deve receber 50%, no 3° dia 75% e sO no 4° dia recebe a totalidade de suas necessidades
caldricas. Se estes animais receberem muito alimento, principalmente se forem alimentados
com uma grande quantidade de carbohidrato, poderéo desenvolver alteracdes metabdlicas

incompativeis com a vida. A sindrome da realimentacdo pode apresentar um dificil
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diagndstico e, se nao for tratada adequadamente, podera ser fatal para o animal (Carciofi,
2008Db).

A convalescenca é uma fase bastante importante dentro do maneio nutricional do paciente,
mas talvez seja a mais negligenciada. De 40 a 60% do ganho de peso na convalescenca
corresponde a recuperacao da massa magra (musculos e 6rgados). Para que esta seja
efectiva € importante que a dieta do animal tenha elevados teores de proteina e gordura,
alta digestibilidade e adequada suplementacao vitaminico-mineral. Uma opc¢éo de alimento
industrializado para para este periodo sédo boas formulacbes Super Premium para animais
em crescimento (vide CC 1, 2, 6 e 7). E importante discutir com o proprietario que uma
adequada nutricdo na convalescenca pode assegurar um mais rapido retorno da saude e
prevenir o aparecimento de novas doencas, justificando o emprego de alimentos de melhor
gualidade (Carciofi, 2007b).

Finalizado o tratamento deve determinar-se com o proprietario a dieta de manutencéo do
paciente. O alimento a ser oferecido dependera de opcdes do proprietario e da existéncia
por parte do animal de necessidades nutricionais especiais como condicdes responsiveis a
fibra, sodio, proteina, etc. Seja qual for o alimento, é importante estabelecer-se um periodo
de transicdo entre as dietas, que pode ser de 2 a 4 dias em casos simples, 4 a 8 em casos
complicados e 10 a 14 para problemas gastroentéricos. Neste periodo ainda é importante

monitorar-se o volume consumido e o peso do animal (Carciofi, 2007Db).
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2. INQUERITO REALIZADO EM PORTUGAL A MEDICOS VETERINARIOS SOBRE
NUTRICAO CLINICA

2.1 Materiais e métodos

O autor desta dissertacdo realizou um inquérito a 16 Médicos Veterinarios em Portugal
Continental, incluindo professores universitarios, profissionais de clinica de animais de
companhia, de hospitais escolares, e recém-formados. Da populacdo em estudo, 12 (75%)
dos individuos eram do sexo feminino e quatro (25%) do sexo masculino. O inquérito
decorreu entre Junho e Setembro de 2009, e os clinicos responderam ao questionario
pessoalmente, via e-mail ou por contacto telefénico. O questionario foi constituido por 22

perguntas (ver Anexo 1).

2.2 Resultados

Apesar da amostra ser pouco significativa (mas heterogénea) nao deixa de ser interessante
realcar alguns pontos que se constatam do inquérito realizado. Nos hospitais e clinicas em
gue exercem, cinco (31,25%) veterinarios revelam que a nutricdo ndo integra a rotina
médica diaria como parte do tratamento veterinario (Grafico 6) e 10 (62,5%) dizem que ndo
h& um critério rigoroso para o controlo do consumo de alimentos dos animais internados
(Grafico 7). Quando o animal ndo come, quatro (25%) clinicos preferem sempre esperar
(Grafico 8) e em animais hospitalizados, cinco (31,25%) acham que se houver uma terapia

adequada, o apetite pode regularizar-se até ao 5° dia (Grafico 9).

Gréfico 6 — Distribuicdo de resultados do inquérito  Gréafico 7 - Distribui¢do de resultados do inquérito
relativos ao facto de a nutricdio integrar ou ndo a relativos a questdo de os Hospitais ou Clinicas

rotina médica diaria, como parte do tratamento Veterinarias em que 0s veterinarios exercem, terem

médico no local em que os veterinarios exercem ou ndo um critério rigoroso para o controlo do

consumo de alimentos dos animais internados

31,25%
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62,50%
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Grafico 8 - Distribuicdo das respostas dos Grafico 9 - Distribuicdo de resultados do inquérito
veterinarios quando questionados sobre o relativos a opinido dos veterinarios sobre o que fazer
procedimento nutricional adoptado quando o quanto a nutricdo de animais hospitalizados

animal ndo come

37,50%
31,25%

50,00% 62,50%
18.75% O Intervencéo nutricional € necessaria
@ Fluidoterapia com glicose B Apetite regulariza-se até ao 5°dia,
m Espera sempre .
O Via sondas se a terapia for adequada

Na assisténcia nutricional ao paciente hospitalizado, trés (18,75%) veterinarios preferem
esperar que o animal melhore para que o apetite retorne e volte a alimentar-se, enquanto 15
(81,25%) alimentam o animal para que este se sinta melhor e recupere mais rapidamente
(Grafico 10). Onze (68,75%) dizem que a maioria dos animais internados estdo em balanco
caldrico negativo (Grafico 11) e ha trés (18,75%) que acham que a principal causa para iSso
€ a prescricao dietética incorrecta por parte do veterinario.

Grafico 10 - Distribuicdo das respostas dos  Grafico 11 - Distribuicdo de resultados do inquérito
veterinarios quando questionados sobre a sua relativos a opinido dos veterinarios sobre o estado
atitude na assisténcia nutricional ao paciente  nutricional calérico em que se encontram a maioria

hospitalizado dos animais internados no local onde exercem

18,75%

31,25%

68,75%

0,
81,25% @ Balango caldrico positivo

o Alimentar o animal m Balango caldrico negativo

m Esperar que o animal melhore
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Oito (50%) clinicos desconhecem os diferentes métodos de suporte nutricional utilizados nas
doencas gastrointestinais (Grafico 12), mas s6 cinco (31,25%) assumem que nao sabem
guando, qual e como usar cada um deles. Quatro (25%) s6 conhecem alguns, sé dois
(12,5%) referiram todos os tipos de nutricao enteral e s6 um (6,25%) falou da microenteral.
Quanto a terapia enteral, cinco (31,25%) nunca indicaram/colocaram sonda esofagica, nem
oito (50%) a sonda nasoesofagica e 12 (75%) ndo o fizeram com a sonda gastrica. Seis
(37,5%) nunca indicaram ou fizeram nutricdo parenteral e sé um diferenciou a parenteral

parcial e total (Grafico 13).

Grafico 12 - Distribuicdo (frequéncia Grafico 13 - Distribuicdo (frequéncia absoluta) dos
relativa) das respostas dos veterinarios resultados do inquérito relativos ao numero de
quando questionados se conheciam os veterinarios que nunca utilizaram estes tipos de
diferentes métodos de suporte nutricional vias de administracdo empregues na alimentacéo
enteral utilizados nas doengas de cdes e gatos

gastrointestinais

25,00% 25,00% Sonda nasoesofagica 8
Sonda esofagica 7 5
Sonda gastrica 7 12
Nutricdo parenteral 7 ‘ ‘ 6
50,00% 0 é l‘l 6 8 10 12 14

@ Sim mN&o O Alguns Ndmero total

Quinze (93,75%) veterinarios ndo conhecem nenhum hospital/clinica veterinaria que tenha
uma area especializada de Nutricdo e o que conhece é em Franca. Catorze (87,5%) ja
sentiram necessidade de saber mais na area da Nutricdo, seis (37,5%) consideram
insuficientes 0s seus proprios conhecimentos nesta area, mas so trés (18,75%) pediram a
colaboracdo de um nutricionista veterinario. No entanto, sete (43,75%) avaliam o estado
nutricional do animal de forma incompleta. Dois (12,5%) dizem que n&o tratam animais com
obesidade, dois (12,5%) ndo prescrevem dietas terapéuticas e um (6,25%) nédo prescreve a
caseira. Dos que prescrevem dietas caseiras, cinco (31,25%) clinicos sugerem alguns
alimentos sem se preocuparem com gquantidade extra nem se sdo balanceadas.

Quando questionados sobre o céalculo das necessidades energéticas de manutencdo em
cédes e gatos adultos: dois (12,5%) clinicos ndo calculam, quatro (25%) fazem-no de forma
empirica ou com “calculo aproximado” e quatro (25%) com tabelas nutricionais das

embalagens das racdes. Dois (12,5%) assumem n&o saber como calcular a quantidade de
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alimento a ser administrada por dia, dois (12,5%) dizem que ndo calculam, um (6,25%) faz
“a olho” e trés (18,75%) com tabelas e indicacbes dos fornecedores de alimentos para

animais.

2.3 Discussao dos resultados do inquérito

Hoje em dia, em Portugal e no Brasil, raramente se encontra algum Hospital ou Clinica
Veterinaria que possua um rigoroso critério para o controlo do consumo de alimentos dos
animais internados. Alguns clinicos ainda acreditam que a interven¢do nutricional ndo é tdo
necessaria e que se houver uma terapia adequada, o apetite pode regularizar-se até ao 5°
dia. A maioria dos animais doentes requer uma atencdo critica para a quantidade e
gualidade do que comem. O suporte nutricional pode ser tdo vital como qualquer outra
terapia, como fluidos ou antibiéticos (Carciofi 2007a).

O autor deste trabalho realizou o seu estagio sob a orientagéo do Prof. Aulus Carciofi, que é
um profissional de referéncia a nivel nacional e internacional na area de Nutricdo de cées e
gatos. Esta experiéncia pessoal enriquecedora levou a conhecer na préatica uma realidade
bem diferente da presenciada em Portugal. Do contacto com veterinarios de ambos o0s
paises o0 autor apercebeu-se que a area de Nutricdo Clinica € uma area subvalorizada. A
grande maioria dos veterinarios que responderam ao inquérito, nunca utilizaram alguns dos
tipos de nutricdo enteral, demonstrando desconhecimento dos mesmos e desperdigando
uma intervencdo que pode ser tdo util. No entanto, o facto de 10 (62,5%) dos clinicos ja
terem realizado a nutricdo parenteral € um indicador positivo, uma percentagem que sera
superior & média em Portugal e também no Brasil, de acordo com indica¢cbes de colegas
brasileiros.

O autor recolheu algumas opinides de profissionais portugueses com experiéncia, sobre a
possibilidade de vir a trabalhar na area de Nutricdo Clinica em Portugal. As opinides foram
dispares: as pessimistas disseram que “é uma area com pouco futuro, sobretudo porque os
donos déo pouca importancia a alimentacdo do animal, ndo investindo muito nela”; as
optimistas disseram que “a Nutricdo é uma area de grande interesse e terdo que ser 0s
veterinarios a sensibilizar os proprietarios sobre a medicina preventiva, uma alimentacao
saudavel e os beneficios terapéuticos duma intervencao nutricional adequada”. Uma postura
realista conduz a este tipo de abordagem.

R. Romao, que colaborou no inquérito, comenta que “muitas das questbes de falta de
intervencdo dos médicos veterinarios nesta area devem-se a recusa quase constante dos
proprietarios em assumir que esta € uma questao importante para 0s seus animais. Dos
animais que atendo e que tém muito frequentemente situactes de obesidade ou dieta
incorrecta, os donos sdo incapazes de seguir as instru¢des que damos. Sao geralmente
casos perdidos...” (comunicacao pessoal, Agosto 28, 2009). Depois de fazer o questionario,

J. Gongalves recorda “fiquei a pensar que na minha altura na faculdade ndo aprendemos
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nada acerca de nutricdo de caes e gatos nem como se calculam as doses diarias para eles
(comunicacdo pessoal, Setembro 7, 2009). Estes testemunhos, entre outros, podem ajudar-
nos a reflectir objectivando a melhoria das nossas capacidades.

Nas Ultimas duas décadas houve um grande crescimento das informacdes cientificas a
respeito da nutricdo do animal enfermo. A sindrome de imunodeficiéncia adquirida
nutricional é hoje bem conhecida e estabelecida. Este conhecimento, no entanto, ainda nao
faz parte da rotina médica de clinicas e hospitais veterinarios, que usualmente ndo tém a
nutricdo como parte do tratamento médico veterinario (Remillard et al., 2000). A ma nutricdo
dos animais internados é mais comum do que habitualmente se reconhece, como comprova
um estudo de Remillard et al. (2001). A ma nutricdo € um factor progndstico negativo em
pacientes criticamente doentes, sendo portanto de essencial relevancia a sua identificacéo e
correccao precoces. A literatura apresenta inimeros factores pelos quais a baixa ingestédo
caldrico-proteica correlaciona-se com uma maior mortalidade.

Carnevale et al. (1991) verificaram uma incidéncia de desnutricdo ou subnutricdo de 25% a
65%, baseando-se no historico, efeitos fisiologicos da doenca priméaria e parametros
bioguimicos dos pacientes caninos e felinos estudados. Na nossa rotina clinica € comum
recebermos 0s pacientes com histérico de hiporexia, ou mesmo anorexia, ha varios dias.
Esta condicdo ndo pode ser desconsiderada pelo clinico, pois nesse momento o paciente ja
entra no consultorio desnutrido, necessitando de intervencdo nutricional imediata.

Um dos objectivos priméarios do suporte nutricional é prevenir o catabolismo de proteinas
teciduais, pois pacientes hospitalizados frequentemente apresentam-se em balanco de
nitrogénio negativo. A prevencao do catabolismo pode ser conseguida pelo fornecimento de
calorias suficientes e proteina dietética em propor¢cdes 6ptimas (Carciofi 2007b).

Num estudo conduzido pelo Servico de Nutricdo Clinica de Cées e Gatos do Hospital
Veterinario da FCAV (Carciofi et al.,, 2003), os resultados obtidos demonstraram que:
animais que receberam um adequado suporte nutricional durante a hospitalizacdo
apresentaram maior taxa de alta; a quantidade de energia metabolizavel ingerida pelo
animal mostrou-se directamente relacionada com sua alta e tempo de internamento e
relacdo inversa com o 6bito; a condicdo corporal do animal demonstrou associacdo com as
taxas de alta e 6bito: animais sem reservas corporais, em estado de magreza ou caquéxia,
apresentaram maior taxa de Obito; o suporte nutricional intensivo mostra-se como uma

opcao para colocar o animal em balanco energético positivo.

IV. CONCLUSOES GERAIS

Ja estd comprovado que a ingestdo de alimentos é fundamental para a manutencéo da
imunocompeténcia, reparacdo de tecidos e metabolismo intermediario de farmacos, sendo

fundamental para o sucesso da terapia e recuperagdo do animal (Remillard et al., 2001). A
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desnutricdo pode ser a causa ou a consequéncia da doenca. Compete ao veterinario
investigar estas relacdes durante a anamnese e exame fisico, compondo o raciocinio clinico
com a integracdo de todos os factores causais de morbidade. Limitar-se ao emprego de
farmacos é restringir as opc¢des terapéuticas e piorar o prognéstico do paciente. A instituicdo
de um plano nutricional adequado é fundamental para as duas situacdes. Este foi o0 método
seguido pelo autor na abordagem dos casos clinicos deste estudo. E fundamental uma
mudanca de paradigma: ndo se deve esperar que o animal melhore para que o apetite
retorne e ele volte a alimentar-se, mas sim alimenta-lo para que se sinta melhor e recupere
mais rapido.

Como se depreende do inquérito analisado pelo autor, os clinicos em Portugal ndo estao a
potencializar a intervencao nutricional que pode em muitos casos ser fundamental. Ha varios
métodos a sua disposicao que podem ser vantajosos para a terapéutica e o progndstico dos
pacientes. Varias das respostas a este questionario revelam desconhecimentos basicos
praticos e tedricos, chamando a atencéo para a importancia de profissionais especializados
nesta area e a necessidade de cursos de formacgao de nutricdo clinica para os veterinarios.
Ha uma relacdo dinamica entre nutricdo, imunidade e doenca e esta area interdisciplinar de
investigacdo necessita de uma maior cooperacdo entre veterinarios, parasitologistas,
nutricionistas, imunologistas, bidlogos moleculares e profissionais de saude publica.
Relativamente ao tema escolhido para a presente dissertacdo, algumas limitacdes
impediram a realizacdo de um estudo clinico mais completo: a) ndo ter sido possivel
comprovar na pratica o tema proposto, avaliando por exemplo, efeitos nutricionais positivos
em parametros imunolégicos de cédes (com resultados objectivos) o que também por falta de
tempo e meios sairia fora do ambito deste tipo de mestrado; b) o periodo de estagio apenas
possibilitou a recolha de um pequeno numero de casos de foro entérico; ¢) o baixo numero
de retornos, com os proprietarios a ndo voltarem a consulta, impediu o seguimento completo
de alguns casos; d) as restricdes financeiras dos proprietarios levaram a auséncia de
realizacdo de exames complementares, como analises bioquimicas, bidpsias e necropsias;
e) o facto do servico de radiologia do hospital escolar ndo estar a funcionar de acordo com
as necessidades. Todavia, 0os casos clinicos estudados permitiram a discussdo de varios
aspectos do maneio dietético das afeccbes gastrointestinais mais frequentes.

O estagio em Nutricdo e Nutricdo Clinica de Caes e Gatos foi de imenso valor técnico-
pratico, possibilitando aprender e consolidar os conhecimentos adquiridos, tanto em nutricdo
basica quanto em nutricdo clinica. A pratica clinica obtida durante o estagio consolida a real
importancia da nutricdo clinica, claramente notada pelos beneficios a curto e longo prazos,
tanto aos pacientes higidos quanto aos portadores de doencas. Na busca de longevidade e
saude de caes e gatos, deve estabelecer-se: como alimentar, com o qué e quanto fornecer a
cada animal. O atendimento realizado pelo Servico de Nutricdo Clinica s6 se torna possivel

através da colaboracdo dos Aprimorandos e pos-graduandos das demais areas, discutindo
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em conjunto o melhor maneio nutricional, medicamentoso e cirtrgico que deve ser utilizado
para cada paciente. O Servico de Nutricdo Clinica tem crescido a cada ano, antes com
enfoque nos internamentos e agora priorizando o atendimento de cdes e gatos. Compete
aos aprimorandos e estagiarios da Nutricdo, sob orientacdo do Professor Aulus Carciofi, 0
estudo constante na area, para a realizacao de novos protocolos nutricionais e melhoria das
dietas ja empregues no Hospital Veterinario da FCAV.

Com esta experiéncia, obteve-se um melhor conhecimento na area de nutricdo clinica e
clinica médica com o objectivo de preparar o autor desta dissertacdo para o mercado de
trabalho em Hospitais e Clinicas Veterinarias, assim como uma maior preparagdo na area
da pesquisa, através do acompanhamento e desenvolvimento de trabalhos nos Laboratérios

de Nutricdo de Caes e Gatos e de Imunoparasitologia.
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VI. ANEXOS

1. Inquérito realizado em Portugal a Médicos Veterinarios sobre Nutricdo Clinica

(Questionario)

1. Costuma avaliar o estado nutricional do animal?
(J Néo

() Asvezes

(J  Sim

R 00 Lo W o JE- V2= L1 T= TP

2. O que faz quando o animal ndo come?
() aplica fluidoterapia com glicose
() espera

() utiliza sondas para alimentagéo

3. Quando prescreve dietas caseiras, elas sao:
() balanceadas e com quantidade certa para o peso do animal

() sugere alguns alimentos sem se preocupar com a quantidade extra e se sdo balanceados

4. Ja prescreveu dietas terapéuticas (adaptadas a cada doenca do animal)?
(J nédo
() sim, raramente

() sim, frequentemente

5. Ja tratou animais com obesidade?
() nao
() sim, raramente

() sim, frequentemente

5.1 Se respondeu “sim” a questdo n® 5
() controla a quantidade e peso constantemente

() apenas indica uma marca de ragdo

6. Conhece os diferentes métodos de suporte nutricional (exemplo: nutricdo enteral) utilizados
nas doencas gastrointestinais?

() Sim

() alguns

() Néo

6.1 QUAIS OS QUE CONNEBCE?.....uiiiitiiee ittt ettt ettt e st e e sab e e e saneeeeeaes
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6.2 Sabe quando, qual e como usar cada um deles?
() Sim
() Néo

7. Ja indicou/colocou uma sonda nasoesofégica?
(J ndo
() sim, raramente

() sim, frequentemente

8. J4 indicou/colocou uma sonda esoféagica?
(J nédo
() sim, raramente

() sim, frequentemente

9. J4 indicou/colocou uma sonda géstrica?
(J nédo
() sim, raramente

() sim, frequentemente

10. J4 indicou/fez alimentac&o parenteral?
() ndo
() sim, raramente

() sim, frequentemente

11. Como determina as necessidades energéticas de manutencéo em cées e gatos adultos?

13. Nos locais onde trabalha (trabalhou) ou estagia, a nutricao integra a rotina médica diéria
como parte do tratamento médico veterinario?

() Néo

() Sim

14. Os Hospitais ou Clinicas Veterinarias em que esta (ou esteve) tém um critério rigoroso para o
controlo do consumo de alimentos dos animais internados.

() Néo

(J Sim
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15. Em animais hospitalizados acha que:
() a intervencao nutricional & necessaria

() se houver uma terapia adequada, o apetite pode regularizar-se até 5 dias

16. Na assisténcia nutricional ao paciente hospitalizado, acha que se deve:
() esperar que o animal melhore para que o apetite retorne e volte a alimentar-se

() alimentar o animal para que este se sinta melhor e recupere mais rapidamente

17. De uma forma geral, acha que a maioria dos animais internados:
() ingerem alimento suficiente para atingir balango calérico positivo

() estdo em balango calorico negativo

18. Que causas podem levar ao balango energético negativo:
(Classifique de 1-3 por ordem decrescente de importancia)
() recusa do animal em alimentar-se ou anorexia

() prescricao de jejum

() prescri¢ao dietética incorrecta por parte do veterinario

19. Conhece algum hospital ou clinica veterinaria que tenha uma &rea especializada de
Nutricdo?

() Sim, qual/onde?

() Néo

20. Ja sentiu necessidade em ter mais conhecimentos na &rea da Nutricdo?
() Nao
() Sim

21. Considera os seus préprios conhecimentos sobre Nutrigcdo
() bons
() suficientes

() insuficientes

22. Ja pediu a colaboragdo de um nutricionista veterinario?
() ndo
() sim, raramente

() sim, frequentemente
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2. Actividades complementares durante o periodo de estagio curricular na FCAV

Como participante:
| Congresso Internacional e VIII Simpdésio sobre Nutricdo de Animais de Estimacao,
promovido pelo Colégio Brasileiro de Nutricdo Animal, dias 7 e 8 de Maio 2009, em

Campinas - SP, com 13 horas de duracdo

Como aluno ouvinte: em Disciplina de Pd6s Graduagdo da Unesp - Jaboticabal,
“Metabolismo de lipidos em cédes e gatos” ministrada pelo Prof. Dr. John E. Bauer do
College of Veterinary Medicine, Universidade de Texas — EUA, nos dias 4 e 5 de Maio de
2009 com 12 horas de duracgéo

Programa: 1- Necessidades nutricionais de &cidos graxos em cédes e gatos; 2- Digestéao,
absorcéo e transporte de gorduras; 3- Metabolismo dos &cidos graxos em caes; 4- Fontes de
acidos graxos em dietas para cées e gatos; 5- Particularidades metabdlicas dos gatos (auséncia
de delta-6 dessaturase); 6- Usos clinicos de acidos graxos poliinsaturados em medicina

veterinaria; 7- Dislipidemias; 8- Uso de diacilglicerol para caes e gatos.

Assisténcia a apresentacdes de temas de Nutricdo basica e clinica:

“Uso de psyllium (plantago psyllium) para controlo de constipacdo em cées”. Relatério de
conclusao do programa de Aprimoramento profissional - resultado de pesquisa de Leticia

Tortola (Janeiro de 2009)

“Avaliacdo de fontes protéicas e de tratamentos industriais da farinha de carne e ossos para

cées e gatos. " Dissertacdo de Mestrado de Luciana Oliveira (19/01/09)

“Cromo nos ensaios de Digestibilidade de Caes e Gatos” seminario do pds-doutorando
Ricardo Vasconcellos (21/01/09)

“The effect of dietary supplementation with 9-cis:12-trans and 10-trans:12-cis conjugated
linoleic acid (CLA) for nine months on serum cholesterol, lymphocyte proliferation and
polymorphonuclear cells function in Beagle dogs” Nunes et al. (2008) discusséo do artigo

(28/01/09)

“Técnicas de andlise de extrato etéreo para determinacao de coeficientes de digestibilidade

de dietas extrusadas para cdes” Carciofi et al. discusséo do artigo (11/02/09)

“Andlise Bromatolégica” seminario de Fabiano (04/02/09)
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“Relacdo entre o excesso de bases do alimento e pH urinario de gatos” Dissertacdo de
Mestrado de Juliana Jeremias (16/02/09)

“Efeito da adicdo de parede celular de levedura sobre a digestibilidade, microbiota fecal e

parametros hematolégicos e imunolégicos de caes” Dissertacdo de Mestrado de Marcia

Gomes (18/02/09)

“Manejo Dietético em Cardiomiopatias Caninas”. Seminario de Carla Maion (Fevereiro 2009)

“Fiber” Lu Felipe discusséo do artigo (12/03/09)

“Saude Oral” - seminarios de estagiarias do Servico de Nutricdo Clinica (25/03/09)

“Nutracéuticos” seminario de Gabriel (01/04/09)

“Cognitive and behavioral assessment in dogs and pet food market applications” Zicker
(2005) discussao do artigo (28/04/09)

“Hipersensibilidade Alimentar: Fatores Dietéticos Relacionados e Manejo Alimentar” palestra
do Doutorando Marcio Brunetto (13/05/09)

3. Apresentacao realizada pelo autor de seminéario “Imunonutricdo e Intestino” na
FCAV (18/03/09) (ver pags. 140-145)

4. Apresentacdo e Discussao realizada pelo autor de Caso Clinico em Clinica Médica
na FCAV (15/04/09) - Enterite linfoplasmocitica (DII) associada a sobrecrescimento

bacteriano (SIBO) e hipersensibilidade alimentar (ver pags. 146-151).
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NUTRICAO DO INTESTINO
IMUNIDADE INTESTINAL
E RESISTENCIA A PARASITAS

1 - A fungdo do intestino
na hutrigdo do animal

2 - O papel da dieta
na nutrigdo do intestino

3 - A importdncia do intestino
na saide e Imunidade

4 - Mecanismos de resisténcia intestinal

a microrganismos e parasitas

Interagdo nutrigdo-imunidade-doenga

. lIn‘regridade epitelial
lSecregb’es

+ Prejuizo fungdes imunes
‘ Actividade céls.T

complemento
microbicida

*Prejuizo ao sistema Imune
*Neutropénia

+consumo do Complemento

Vesicls billar

Fisiologia TGI

Sistema digestivo

- Digestdo e absorgdo
de nutrientes

tranavaral

desnutrigdo  imunossupressdo .
Sistema protector
Febre - Barreiras ndo imunoldgicas
Anorexia - Defesas imunolégicas
necessidades
Catabolismo infecgdo .
——

Intestino Delgado

- Superficie da mucosa
+ Vilosidades
+ Microvilosidades

Altura vilosidades

Comprimento total intestino

Digestdo ID
processos: intraluminal e epitelial

Mucosa duodenal : digestdo final (a monémeros)
Enzimas de:

+ Pancreas

+  Acidos biliares do figado

+ Células intestinais (bordadura em escova)

Enzimas pancredticas Amilases
(digestdo intraluminal) a-amilase
Sacarase
Proteases Maltase
tripsina Isomaltase
quimotripsina Lactase
carboxipeptidases
aminopeptidases Lipases
colipase

Fosfolipase A2
Secregdo pancredtica (hormonas entéricas)
libertagdo: secretina => suco rico em bicarbonato
colecistoquinina => rico em enzimas, t Ca p/ linfécitos
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Digestdo das gorduras

Digestdo intraluminal
Solubilizagdo micelar
Permeabilizagdo do ldmen a celula
Resterificagdo intracelular
Formagdo quilomicrons

SOk W

- 1° emulsificagio gorduras pelos Ac. Biliares — micelas
+ AGL + monoglicéridos = triglicéridos — quilomicrons

TGem soldveis em dgua (sem dc.biliares p/ emulsificagdo)

AGCC no Tem - processo digestdo/absorgdo + simples via portal

Apés absorgdo Teem — energia

Transporte via circulagdo linfdtica — corrente sangtinea

Intestino Grosso (Célon)

+ Superficie lisa, sem vilos
Criptas de Lieberkulin
lubrificagdo
muco alcalino
protegdo mucosa
inativar dcidos da fermentagdo

Fungdes:
Absorgdo de dgua e eletrélitos (Na, K, CI)

Fermentagdo matéria orgdnica ndo digerida
e ndo absorvida no ID

- Armazenamento de fezes

Microbiologia TGL
Populagdo microbiana complexa - “afetada pela dieta”
Fermentagdo no I6

Bactérias fermentam restos alimentares e secrecdes
enddgenas que escapam do ID

Proporgdo relativa dos produtos da fermentacdo gerados depende:

Composigdo da microflora

Interagdes metabdlicas entre bactérias
Nutrientes disponiveis

Tempo de transito intestinal

Hospedeiro (idade, estatuto imune, genética)

Bactérias residentes » estrutura e fungdo da mucosa intestinal
Bactérias aderentes a mucosa :

capacidade endocitica e hidrolitica intracelular
Melhora degradagdo de antigenos do limen intestinal:

regulagdo do sistema imune (> IgA)

potencial anti-inflamatério

Efeitos nutricionais no TGI

Nutrigdo céls.intest. | Ldmen intestinal | Via hematégena

ID enterécitos 50% 50%

IG colonécitos 70% 30%

Aporte de nutrientes no limen intestinal

‘Nutrigdo préprias céls. intestinais
-Presenca nutrientes : estimulo tréfico p/ mucosa intestinal

Mantém integridade da mucosa - evita:
Atrofia do intestino
Comprometimento imune

Translocagdo bacteriana

Nutrientes-chave ¢/ efeito direto na fungdo do T6I

Proteinas e aminodcidos

50% proteina ingerida P céls sistema digestivo
90% aspartato, glutamato, glutamina » tecido intestinal

Ingestdo adequada na dieta necessdria p/ proteger:
Atrofia da mucosa, ¢/ | céls. absorgdo
Alteragdes nas enzimas digestivas
| Ige céls. imunoldgicas intestinais

1 risco colonizagdo e translocagdo bacteriana

Glutamina: aa. Condicionalm/ essencial

1% Fonte energia p/ céls. ID

» Fungdo natural barreira da mucosa intestinal

| apoptose

Glutamina + glutamato= glutationa (anti-oxidante)

Aminas bioativas
Aminas «— descarboxilagdo de aminodcidos pelos microrganismos TGI

1) Aminas Naturais
ex. putrescina, espermina e espermidina
indispensdveis das células
1 crescimento, renovacdo e metabolismo celular.

2) Aminas Biogénicas

ex. cadaverina, histamina, serotonina, feniletilamina

- descarboxilagdo de aminodcidos por enzimas microbianas
presenga na dieta em quantidades adequadas é importante,
mas apesar de necessdrias em alguns processos bioquimicos,
podem causar efeitos téxicos (em altas concentragdes)
- reflexos na integridade da mucosa e na sadde intestinal

Apesar de efeitos indesejdveis das aminas,
Poliaminas estimulam a sintese de DNA, RNA e proteica
importantes p/ maturagdo da mucosa intestinal.

Devido & sua rdpida absor¢do ho ID,
a produgdo microbiana de poliaminas é relevante
p/ o fornecimento desses compostos a mucosa do IG
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Carbohidratos Indigeriveis (Fibras) e Prebiéticos

+ Fibras dietéticas - ndo digeriveis pelas enzimas digestivas animais

+ Fibras fermentdveis - digeridas pelas bactérias fleo/célon
. (enzimas bacterianas)

Fermentagdo de bactérias — AGCC

Acidos graxos de cadeia curta (AGCC) :
energia para colondcitos (4,5 x mais que glicose)

+ absorgdo de Na e H20 pela mucosa (ATP)
desenvolvimento da mucosa

T sintese protéica e absorgdo nutrientes

| PH contelido intestinal » | translocagdo bacteriana

+ Butirato - efeitos na fungdo directa dos AGCC
na modulagdo da imunidade da mucosa do TGI

Caracteristicas gerais fibras dietéticas

Fibras soldveis Fibras insoldveis
hidrossoldvel Ndo hidrossolivel
Absorve dgua - gel viscoso Adsorve dgua - ndo viscoso
} Esvaziamento gdstrico Controla trénsito intestinal
} Absorgdo de nutrientes T Volume fecal
Fonte de AGCC 1 motilidade célon

Fibras mto. soldveis : pectinas, gomas, psyllium

Fibras insoltveis: celulose, frutose

Fibras fermentdveis - substrato AGCC

Butirato > acetato > propionato
(efeito da dieta depende do tipo de AGCC e [ ] produzidos)

Prebidticos
Fibras selectivamente fermentadas por:

I Lactobacilos, Bifidobacterium, Eubacterium, Bacterioides
| Salmonella, Clostridium, E.Coli

Fibras prebidticas :
- Oligossacarideos (inulina, frutose)

« Pectina . Mananoligossacarideos (MOS)
*Amido resistente . Frutooligossacarideos (FOS)
Vantagens :

+Absorgdo Ca da dieta e outros minerais
Prebidticos + fibras dietéticas — sadd.

N Lipidos do sangue e colesterol

Acidos Gordos essenciais

Acido Linoleico e Ac. Araquiddnico
- membrana céls. intestinais

Estrutura polinsaturada — fluidez /permeabilidade
- tight junctions

Funcées

+ Céls. Mucosa intestinal ) barreira protectora
+ AG nas membranas celulares

Digestdo apropriada e uso proteina dieta

Papel no crescimento celular e replicagdo

Fungdo imunoldgica

Antioxidante - protege vs peroxidagdo lipidica

| Zn (absorgdo deficiente gorduras — lipidos nos enterdcitos
| absorgdo vit.A e B-caroteno

Selénio
Protegdo TGI vs carcinogénese
Co-factor no sistema antioxidante da glutationa

Niveis Zn + Se dietéticos ! actividade metabdlica mucosa intestinal

(propriedades digestivas e protegdo)

- | constipacdo sintese mensageiros das células fungdo imunoldgica
- Auxilio em diarreia e inflamacdo T6T e mediadores da inflamagdo intestinal
+Substrato p/ AGCC
Minerais Vi Vitaminas
Zinco VitA

+ integridade céls epiteliais e fungdo imunoldgica
+ Deficiéncias | : comprometimento intestinal e imune
trisco diarreia

VitE

principal antioxidante lipidico solvel
Crucial integridade mucosa
Manutengdo fungdo imunoldgica associada ao intestino

Niveis vit.E adequados p/ prevenir sintomas de deficiéncia:
Podem ndo ser adequados para manter os

N 1 lesges neuromusculares
sistemas de protecdo: Anomalias testiculares
+Defesas vs danos oxidativos o

+Fungdo imunoldgica celular Degenerescénciaretina

Reabsorgdo fetal
Vits. complexo B - hidrossoldveis

+B8 (biotina) - turnover celular normal + fungdo imunolégica
+B9 (folato) - protegdo risco cancer coloretal

+B1 (tiamina) - fungdo digestiva normal (p/ activagdo enzimas intestinais)
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T6T sistema natural de protegdo

@u Rl@alkihn emel o e e iy
Bileoagtlve Foocl Fasteora—

3. Molecular
allergology of
food allergen

1. Anti-tissue
oxidative stress
and Anti-
inflammatory

IS

. Intestinal
absorption of
bioactive
compounds

2. Enhancement of
innate immunity

(Small intestine and villi)

GALT Tecido Linfdide Associado ao Intestino
Intestino > orgdo imunoldgico do corpo
70-80% sistema imunoldgico organismo - Intestino

25% submucosa e mucosa intestinal - tecido linféide

Imunidade Intestinal

Intesting

Immunity
mucosal

systemic

Tecido Linféide - linfécitos — AC
Placas de Peyer > dos tecidos linféides mucosos

céls. B
céls. T

Componentes p/ reacgdo imunolégica
céls dendriticas

Cél.B — plasmécitos — AC (Ig)
Céls dendriticas - céls apresentadoras de AG (CPA)
AG — cél.T

Céls.M (Microdobras) - CPA

Componentes do Sistema Imunolégico - Tipos de Imunidade

Natural Adaptativa (AG adguirido ou
especifico)
(AG ndio especifico) Celular Mediada por células Humoral
(céls. T e B)
Macréfagos Células T Células B
Barreiras ndo Th (CD4+) Tc (cD8+) Mediada por AC
especificas Céls. helper Céls. citotéxicas/ IgA, IgE, Ig6, IgM
Th1(IL-2, TNF,INF-A) supressoras
Th2(IL-4.IL-10;IL-13)

Gut Immunity

Non Specific Immunity Specific Immunity

Her
Pancreatic Enzymos.

Lactoferrin Lactoperoxidase
Mucus
snotitity

Anacrobic Paste

- Lactobacili

T6I
70-80% céls produtoras IgA
+60% Ig/dia - IgA intestinal

plasmécitos na mucosa intestinal
IgA secretéria

Protegdo do intestino
vs bactérias/virus

Modo agdo IgA :
dentro e fora da célula intestinal

Evitar aderéncia microrganismos
- superficies mucosas
[ m—

Excluséo imunoldgica

Virus
Bactérias

IgA
AG estranho

‘ célula -» ldmen intestinal

Estimulagdo sistema imunolégico no TGT

Apresentagdo AG ha mucosa intestinal —  sintese AC
Reagdes 2drias. em locais imunes doutras mucosas

ex. cél.B — mama — secregdo IgA, Ag - especifico no leite

Protegdo ao lactente vs patégenos intestinais

Microflora do T6I

3 grupos Bactérias no intestino

1° potencialm/ patogénicas
Clostridium, Staphylococcus, Salmonella

[ invadem mucosas
Toxinas — diarreia
activam carcinogenos intestinais

2° promotoras satide
Bifidobactérias, Lactobacilus
Protecdo vs infecdo
em Adultos: > responsdvel fungéio barreira T6T
> estimulo fungdo imunolégica sauddvel

Mecanismos protecdo imunidade do animal

| pH colénia bacteriana »{ bactérias patogénicas » |absorgdo téxicos
Produgdio AGCC quando fermentam fibras dietéticas

turnover / proliferagdo celular

efeito tréfico no epitélio intestinal

1 superficie absorgdo
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Microbiota 6
-» desenvolvimento normal Sistema Imune hospedeiro

Animais ghotobidticos - ndo criam microflora 6I normal

— ndo desenvolvem sistema imune normal

Eubiota - efeitos protectores adicionais directos/indirectos
Agtio competitiva vs potenciais invasores - evita adesdo epitélio GT

+ 1 expressdo glicoconjugados epiteliais especificos superficie limen

(receptores selectivos p/ adesdo de bactérias)

- — Camada de muco (defesa) - céls. epiteliais intestino

+ Modulam reagdes imunoldgicas especificas
+  Indugdo tolerdncia oral a AG alimentares
(# alergia/hipersensibilidade alimentar)

Tolerdncia Oral
Resposta imunitdria aos antigenes da dieta
Bases imunoldgicas para a tolerdncia oral

Indugdo IgA
Apoptose cél.T
Anergia
Imunosupressdo
Retengdo linfécitos AG especificos capazes resposta invasores
Troca isotipos de AC p/ IgM, IgE, Ig6
. [ produgdo de citoquinas inflamatérias (INF-A, IL-6, IL-12)

Perda da tolerdncia aos antigenes da dieta

1. Inflamagdo mediada por céls. locais
estimulo crénico — infiltragdo linfécitos — IBD
2. Produgdo de isotipos de AC locais # IgA:
produz IgE — conduz mastécitos — hipersensibilidade intestinal
Alergia alimentar com sinais GI ( vémito/diarreia)
3. Produgdo sistémica de AC : IgE circulantes
conduz mastécitos — hipersensibilidade dérmica

Prebidticos / Probidticos

Prebiéticos

Alimentos especificos providos p/ influenciar microflora 6T
- carbohidratos ndo digeridos

t crescimento bactérias benéficas

Probiéticos
Microrganismos vivos benéficos consumidos através alimentos
- influenciam indicadores de sadde e da fungdo imunolégica

ex. cepas Probidticas lactobacilos
— expressdo genes MUC 2e 3
t secregdo muco célon
| aderéncia E. Coli patogénica
alteragdo flora natural ¢/ AB »1 bactérias patégenas — colite

Regulagdo Nutricional da Imunidade
Nutrientes essenciais moduladores fungdo imune

Proteinas e Aminodcidos
formas imunidade afetadas md nutrigdo energético-proteica
Dietas com proteinas fraca qualidade:
Sinais deficiéncia proteica 1 goro1q
Fungdo Timo

Formagdo AC e complemento

écidos Gordos Essenciais

Oleo de peixe - fontes ricas em w3 e wé

Consumo adequado | alteragdes inflamatérias e auto-imunes
Dietas ricas AG w3 - efeitos benéficos na supressdo de:
Proliferagdo linfécitos
Produgdo IL-2
Actividade Células NK
Toxicidade mediada por macréfagos

Nutrientes Antioxidantes

Radicais livres - compostos mto. Reativos —. danificam compostos
DNA, Proteinas, gorduras

Antioxidantes
reagdo ¢/ radicais livres | reativos | efeitos nocivos

papéis vitais manutencdo SI e apoio sua fungdo protetora

Vitamina E
Elimina RC da fragdo soldvel na gordura das céls.
Estabiliza membranas celulares
Sinais | vit.E poder eliminagdo linfécitos/leucdcitos
reagdo linfécitos T
Fungdo fagocitica

Selénio (associado vit.E)
Sinais | Se Reagdo imunoldégica
reagdo de ACs
reagdo linfocitica

Vitamina C

dcido ascérbico na dieta

impacto na fragdo hidrossoldvel de componentes celulares
deficiéncia vit.C - efeitos adversos na fungdo imunoldgica
sintomas 4 vit. C = sinais | vit. E

B- caroteno
Um dos mtos carotendides ¢/ actividade antioxidante
na dieta 1 resposta imune humoral e celular (cdes)

n° céls. Th

proliferagdo linfécitos

ratio CD4+: CD8+

plasmdtico de Ig6

Vits. B
B6 (piridoxina) - deficiéncia | imunidade mediada por céls.
B9 (dc. Félico) e Vit. B12 »| Replicagdo celular
Deficiéncias: atrofia Timo

Formagdo AC

imunidade mediada por céls
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Minerais

Zinco
+ essencial p/ desenvolvimento/ manutengdo ST
e p/ fungdes fagociticas
Zn — + 100 metaloenzimas
Sinais deficiéncia Zn
reagdo humoral e fungdo céls. B
estrutura/fungdo Timo
fungdo fagocitica
Excesso tb. prejudica na reagdo imune

Ferro
Sintomas | Fe
poder de eliminagdo de leucécitos/ linfécitos
fungdo céls. B
estrutura/fungdo Timo

Resisténcia intestinal a microrganismos e parasitas

Parasitismo intestinal
mecanismo — perda de Tolerdncia Oral
Conduz a resposta humoral exagerada
. ¢/ t produgdo IgE
Papel dos parasitas na regulacdo
da resposta alérgica & comida
Infecgdo pr‘olongdda de helmintes intestinais
1 citoquinas anti-inflamatdrias (1L-10) » | alergia
Resposta hospedeiro ao parasita — predisposi¢do & alergia
Forte resposta anti-inflamatdria reguladora

ﬁdesm‘io imune prolongado
Gatos - papel parasitismo e outras infecgdes
no desenvolvimento da hipersensibilidade alimentar - a definir...
Teoria da Higiene (Yazdanbankhsh et al, 2007)
NeuroEndocrinoImunomodulagdo no hospedeiro pelos helmintes (Galileo et al,2009)

"uma nova forma de co-evolugdo hospedeiro - parasita?”...

Imunidade contra infecgdes por helmintes e protozodrios 6T .
Imunidade inata
Imunid'clde adquirida (% e
- Imunidade humoral \
. Eosinéfilos e destruigdo de parasitas
- Imunidade mediada por células o “_'_: O
Mecanismos de reacgdo contra helmintes intestinais

Produgdo IgE mediada por céls. Th2

nemdtodos — resposta Th2 P niveis IgE e n° eosinéfilos t

sinais hipersensibilidade tipo I

+ Vermes — AG na mucosa intestinal

AG de helmintes + IgE ligados a mastécitos — desgranulagdo

— libertagdo moléculas vasoactivas e proteases —

— Contragdo musculo liso e t permeabilidade vascular

— efluxo no ldmen intestinal — expulsdo vermes

Desgranulagdo mastécitos — moléculas quimiotdxicas

Infiltragdo de eosinéfilos ho local invasdo

Nutri¢do Microenteral

8 Importancia Intestino ha recuperagdo paciente critico

Objectivos Fluidoterapia

Tméximo o fluxo sanguineo GI p/ :

- protegdo mucosa do processo
degenerativo e disfungéio mecénica

- Prevengdo alteragdo do sistema enzimdtico

- Preservar a integridade imunitdria do intestino

iy

Vantagens:
Fluido, electrélitos, nutrientes facilm/ absorviveis

Estimulo mecdnico do TGI - Funcionalidade e integridade
Previne atrofia trato digestivo

Estimulagdo imunoldgica: IgA

Previne translocagdo bacteriana

Apoio & nutri¢do parenteral e < custo

Via digestiva, em bolus ou infusdo constante
las. 12h pés-stress até aceitagdo nutrigdo enteral
(volume - 0,05 ml/kg/h — 1-2 ml/kg/h por 24-48h)

Obrigado
pela atengdo
e pela ajuda
|
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CASO CLINICA MEDICA

ANAMNESE

Diarreia dura hd 6 meses .

fezes volumosas, por vezes aquosas,

cor acastanhada, sem sangue.

frequéncia de defecagéio aumentou

ndo tem tenesmo, mas tem flatuléncia
Perdeu peso (4 Kg) desde o inicio da diarreia

Alimentagdo: ragdo para cdo, alimentos ndo
indicados. Menos apetite.

Manteiga agravou a diarreia.

ANAMNESE
- Vémito pouco frequente. E
+ Vacinado hd 6 meses
- Vermifugagdo: pirantel hd 4 meses
- Dieta hipoalergénica (queijo+arroz):
melhorou a qualidade das fezes durante 6
semanas e depois piorou.
+ Comportamento: menos activo,
ndo brinca com as criangas.

EXAME FISICO

- Frequéncia cardiaca: 110/min(60-120)
+ Frequéncia respiratéria:20/min (10-40)
+ Pulso: 110/min (60-120)
- Temperatura: 38,5°C (37,8-39,2°C)
+ Mucosas: rosadas
- Linfonodos: normais
* Pelagem seca
+ Palpagdo abdominal: normal
- Auscultagdo: cardiaca
e pulmonar normais
- Exame rectal: doloroso

LISTA DE PROBLEMAS

- DIARREIA CRONICA
- PERDA DE PESO

- VOMITO
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Diarreia
Sinais Intestino Delgado | Intestino Grosso
Alimento Ndo digerido Digerido
Frequéncia Aumento 3 a5 vezes | Aumento 5 a 10 x
Perda de peso Acentuada Rara
Flatuléncia Presente Rara
Motilidade Normal Aumentada
Volume de fezes Aumentado Diminuido
Sangue Melena rara Hematoquezia
Esteatorreia Presente Ausente
Muco Ausente Presente
Tenesmo Ausente Presente
Vémito Pode existir Pode existir




Diagndsticos Diferenciais

DIARREIA CRONICA

Parasitose intestinal

Intolerdncia alimentar

Insuficiéncia pancredtica exdcrina (IPE)
Sobrecrescimento bacteriano intestinal(SIBO
Doenga Inflamatéria intestinal (IBD)

Diagnésticos diferenciais

Diarreia crénica de Intestino Delgado

- Intolerdncia alimentar ou alergia
+ Parasitismo intestinal
- Giardia sp.
- Cryptosporidium parvum
- Isospora sp.
- Toxocara canis
- Ancylostoma caninum
- Trichuris vulpis,
- Dypilidium caninum
+ Enteropatia por resposta a antibioterapia

+ IBD (Inflamatory

Diagnésticos diferenciais
Diarreia crénica de Intestino Delgado

+ Histoplasmose do

Bowel Disease) trato alimentar

- Enterite + Linfangietasia
linfoplasmocitica intestinal
- Enterite eosinofilica - Invaginacdo crénica
- Atrofia idiopdtica - Neoplasia
das vilosidades - Adenoma/
- Enterite purulenta Adenocarcinoma
* Hemorragia do trato - Linfoma

digestivo

Diagnésticos diferenciais
Diarreia crénica de Intestino Delgado

+ Enteropatias ndo comuns

- enteropatia crénica

- ectasia severa das criptas da mucosa

- edema severo da mucosa

+ SIBO (por Clostridium sp.)

+ IPE (Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina)

Diagndsticos Diferenciais

VOMITO

- Trato gastrointestinal:
gastrite aguda
gastrite crénica
enteropatia
neoplasia GI
obstrugdo/oclusdo 6

- receptores periféricos

- doenga central

Diagnésticos Diferenciais

- PERDA DE PESO

- problemas na dieta

- anorexia

- uso excessivo de calorias

- perda de proteina: urina (albumina)
trato GI (parasitismo,
enteropatia com perda de proteina)

- perda de glucose: diabetes mellitus

- doenga cardiaca

- Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

- neoplasia
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PLANO DE DIAGNOSTICO

Andlises de rotina: Hemograma/Bioquimica Sanguinea
Coprologia - Exame Fecal
Rx simples abdominal
Endoscopia alta + bidpsia + aspirado duodenal

Diarreia
. —
Perda de Peso

istéria Pregressa/Exame Fisidp

|

Exames fecais +/-
Diagnéstico Terapéutico

(para despiste de parasitismo,
especialmente Giardiase)

|

e

causas nutricionais
ma qualidade do alimento, restos, lixo)

nteropatia sem perda de pro
(albumina) sérica normal

teir

-
[\

Hemograma Emmpmm
+— |{_ palnel biogiénico por vmtu de proteina

(_Terapia emplnca ] — [Dieta Hipoalergénical\

.

Anrummmpm

falha terapéutica

. TLI ((_Exclusao 1€ ) fpafologia Int.Delgadd T /
* Cobalamina/Folato séricos
RESULTADOS RESULTADOS
Hemdcias 6x10° /pl (5.5-8,5) , Acidos biliares(jejum) 4 umol/L (<15)
HEMOGRAMA | Ht 37% (37-55) BIOQUIMICA | Bilirrubina 0,17 mg/dl (0-0.2)
p Cdlcio 2,0 mmol/L (2,3-3,0)
Hb 13,2g/dl (12-18) SANGUINEA | cioro 109 mmol/L (95-115)
iim VeM 68 fl (60-77) Colesterol 124 mg/d| (70-150)
| : HCM 22 pg (19,5-245) Creatinina 0,72 mg/dl (<1,6)
| L ~ : Glucose 77,4 mg/d| 55-130)
|| < H CHGM » 35 f/ dl (32-36) ezl ialib Fosfato 1,2 mmol/L. 08-20
| Biood TestiRy Reticuldcitos 0,4% -1 r Sédio 142 mmol/L 140-155
Plaquetas 280x10°/pl (200-500) q Potdssio 3.9 mmol/L 35-55
1 6-17) ‘ ¢ Proteina total | 54 g/dl (6.,6-8,4)
P Blood Albumina | 20g/dl (2,2-4,6)
Baséfilos O (raro) - Globulina 3.4 g/dl (2.2-4.8)
' (2-10) Ureia 22,2 mg/dl (20-65)
(60-77) Fosfatase alcalina 132 U/L (14-71)
Neutr ndo seg 2 (0-3) ALT 25 U/L (44-59)
L (12-30) AST 35 U/L (37-47)
Monécitos 1 (3-10)
RESULTADOS EXAMES COMPLEMENTARES

+ Uriandlise
- cor amarela, transparente
-pH 6,9 (6,0-7,1)
- glucose: neg (neg)
- bilirrubina: 0 (0-indicios)
- sangue: heg (neg)
- densidade: 1,037 (>1,025)
- corpos ceténicos: neg (neg)

- proteina: neg (neg de densidade <1,035;
2+ se densidade >1,035)

- sedimento: cristais oxalato raros

* Rx simples abdominal -

RESULTADOS

* Coprologia - negativa

normal

+ "Serum trypsin-like immunoreactivity”

TLT -11

+ Cobalamina/Folato séricos

ng/L (>3)

- cobalamina 200 pg/ml (200-400) |
- folato 24 pg/ml (5-13) 1
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EXAMES COMPLEMENTARES
- ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL

- Estdmago: normal

- Duodeno: parede rugosa/avermelhada
aparéncia ligeiramente granular e fridvel.
Sem erosdes ou Ulceras.

RESULTADOS

- ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL
- BIOPSIAS:
Estémago: infiltragdo ligeira de
linfécitos e plasmécitos
- gastrite linfoplasmocitica ligeira
Duodeno: infiltragdo moderada a severa de
linfécitos e plasmdécitos
- duodenite linfoplasmocitica moderada

- ASPIRADO DUODENAL:
Negativo para Giardia
Cultura quantitativa 10° UFC/ml

IBD Sinais clinicos . .
- Diarreia de

intestino delgado

. Diar'r'eia~ ‘ (grande volume,
. Alflgragqo apetite aquosas, melena)
(polifagia, - Ansas intestinais

diminui¢do de apetite
ou anorexia)

+ Perda de peso

+ Vémito bilioso

* Hematemese

+ Hipoproteinémia ou
ascite

espessadas

- Diarreia de intestino
grosso (hematoquezia,
mucéide, tenesmo)

+ Dor ou desconforto
abdominal

+ Aumento borborigmos
e flatuléncia

& .
p Patogenia
» IBD
w Etiologia

w Desconhecida. Provavelmente multifactorial:

a Susceptibilidade genética
) Factores ambientais (flora bacteriana residente)

i & Sistema imunoldgico da mucosa intestinal

o Hipdtese + consistente:
Perda da tolerdncia imunolégica face a flora
* bacteriana normal do intestino, o que conduz a
uma reacgdo imunitdria anémala
2 % o microambiente intestinal.

=
) W

Doengas concomitantes P
s

Enterite linfoplasmocitica "

IBD ol

B
T

Sobrecrescimento
Bacteriano ho
Intestino Delgado

Hipersensibilidade &
alimentar 2

gi‘.‘

.
¥

SIBO
Sinais clinicos

- Diarreia * Coprofagia
intermitente + Fezes liquidas
+ Perda de peso - Vémito
crénica - Borborigomos
* Polifagia * Flatuléncia

+ Picacismo
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¥
DIAG ;snco

" e
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By Wi o
« Enteritédinfoplasmocitica (IBD)
associadés

* Sobrecrescimento Bacteriano (SIBO)
- possivelhipersensibilidade alimentar
r

3

TRATAMENTO
Terapéutica Médica

+ Corticoterapia
Prednisona ou prednisolona

Inicio : 2mg/Kg VO BID - 4 semanas

5% semana : 1,5 mg/Kg VO BID - 4 sem
9% semana : 1 mg/Kg VO BID - 4 sem
13? semana : 0,5 mg/Kg VO BID - 4 sem

Imunossupr‘essor‘es

+Azatioprina 1-1,5 mg/Kg VO SID até estabilizagio — % dose
Terapéutica adjuvante na IBD severa ou refratdria

(prednisolona+ metronidazol + azatioprina)

-Ciclofosfamida 50 mg/m? VO por 4 dias e 3 dias de descanso
Efeitos 2.drios:

Mielossupressdo (hemogramas regulares)
Cistite hemorrdgica (principalmente cdes)

* Metronidazol
10-20 mg/Kg VO BID 2-3 sem.

Agente anti-protozodrio
Inibe a imunidade mediada por células
Largo espectro contra anaerdbios
1 niveis dos enzimas da bordadura em escova
‘[ absorgdo de nutrientes pelo intestino (glucose e aminodcidos)

+ Inclusdo 03 (acgdo anti-inflamatéria intestinal)

+ Tratamento dietético - importante pilar

Terapéutica dietética

=

v 2 objectivos principais:
- Providenciar os requisitos nutricionais adequados
- Fornecer alimentos altamente digeriveis

no maneio de todas as IBD.

Nalguns tipos (enterite linfo-plasmocitica
moderada): modificagdo dietética permite a
resolugdo parcial ou total dos sinais clinicos e

das lesdes histoldgicas

* Maneio dietético continuado permite manter
a IBD controlada quando se reduz a

terapéutica médica

~ /
NUTRICAO CLINICA
Dieta de eliminagdo - hipoalergénica
+ Melhorias no estado nutricional do animal
Repouso intestinal
Alteragdes na motilidade intestinal
Alteragdes na composigdo da flora
Alteragdes na morfologia e fungdes da mucosa intestinal
| quantidade de substratos ndo absorviveis
no intestino Diarreia osmdtica
SIBO
Estimulo antigénico sobre a mucosa
+ Dieta caseira
75% batata
25% carne de carneiro
Ragdo Intestinal Royal Canin®
nivel lipidico
fibras | digestiveis
proteinas parcialm/ hidrolisadas

Dietas intestinais

CATEGORIA DA DIETA

DIETAS COMERCIAIS

PROTEINA/CARBOHIDRATOS/
FIBRA/OUTROS

Hipoalergénica

(Novas fontes de proteina

e carbohidratos)

Hills canine d/d
(hdmidos e secos)

Eukanuba response
formula FP, KO
(himidos e secos)

IVD canine limited
ingredient diets
(hdmidos e secos)

Royal canin waltham
diets canine selected
protein (himidos e
secos)

Purina CNM HA
formula/ canine and
purina CNM LA
formula/ canine (secos)

Hills himido: peixe branco ou
borrego & arroz; seco: ovo & arroz,
pato & arroz, salmdo & arroz

Eukanuba himido/ seco : peixe gato,
arenque & batata, canguru & aveia.

IVD: coelho, borrego, peixe branco,
veado ou pato e batatas.

Walthman hdmido: borrego & arroz;
secos: peixe gato & arroz, capeline
& tapioca.

Purina HA seco: proteina de soja
modificada e amido de milho ; LA
seco: salmdo, truta & arroz
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Dietas intestinais

PROTEINA/ CARBOHIDRATOS/

CATEGORIA DA DIETA FIBRAS/ OUTROS

DIETAS COMERCIAIS

Hills himido & seco: fibra de soja (fibra
soltivel)

Hills canine i/d himido e seco
Eukanuba polpa de beterraba,

. | frutooligossacdridos (FOS), leo de
Eukanuba low residue/ canine | peixe
(seco) (férmula intestinal)
IVD neutral: peixe & batatas, farelo e
IVD canine neutral formula cacade aveid FOS

Alta digestibilidade {seco) TVD sensitive himido: frange, ovo, queijo
fresco, farelo de aveia e fibra soldvel,

(pouca gordura e poucos

nesidiios) IVD sensitive formula (hdmido

e seco) FOS: seca: borrego, arroz & batatas,

fibra de ervilha (misturada), FOS.

Royal canin qalthman canine low

| Waltham hiimido: peixe, carne & arroz,
fat diet (himido e seco)

celulose em p; seca: celulose (fibra
insoldvel), protefna de soja & arroz.

Purina CNM canine EN formula

rine Purina himido: carne de vaca, arroz, ovo,
(hdmido e seco)

goma ardbica, triglicéridos de cadeia
média e dleo de peixe; seca: arroz &
milho, fibra, MCT e éleo de peixe.

Dietas intestinais

CATEGORIA DA DIETA

DIETAS COMERCIAIS

PROTEENA/CARBOHIDRATOS/
FIBRA/OUTROS

Rica em fibra
(pouca gordura
e muita fibra)

Hills canine w/d (hdmido e seco)
Hills canine r/d (himido e seco)

IVD canine hifactor formula
(himido e seco)

Royal canin waltham canine High
fiber diet (seco)

Purina canine DCO formula (seco)

Canine OM formula (seco e himido)

Hills w/d himido: fibra de celulose
(fibra insoldvel); seco: casca de
amendoim (fibra insoldvel)

Hills r/d himido: celulose (fibra
insoldvel); seco: cascas de amendoim
(fibra insoldvel)

IVD himida: celulose, farinha de
arroz & fibra (mistura de fibras),
FOS, dleo de peixe

Waltham: farelo de trigo & celulose
(mistura de fibras)

Purina DCO seco: polpa de
beterraba, fibra de ervilha
(mistura), 6leo de peixe

Purina OM himido: fibra de ervilha
& polpa de beterraba (mistura);
seca: celulose, gliiten de frigo
(mistura)

Prognéstico

Reservado?
Bom?

: ]

Resposta ao tratamento?

W

IBD

Enterite
Linfoplasmocitica

SIBO

Obrigado
pela
atengdo
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5. Sistema de avaliacdo de Escore de Condic&o Corporal (ECC) em cées

! Costelas, vértebras lombares, ossos pélvicos e todas as saliéncias ésseas
| visiveis & distancia. Nao ha gordura corporal discernivel. Perda evidente |
| de massa muscular.

Costelas, vériebras lombares e ossos pélvicos facilmente visiveis. Nao ha
gordura palpavel. Algumas outras saliéncias ésseas podem esar visiveis.
Perda minima de massa muscular.

| Costelas facilmente palpéveis podem estar visiveis sem gordura palpavel.
Visivel o topo das vértebras lombares. Os ossos pélvicos comegam a ficar
visiveis. Cintura e reentrancia abdominal evidentes.

—— SUBALIMENTADO —

© 0 N O s W N

Costelas facilmente palpéaveis com minima cobertura de gordura. Vista de
cima, a cintura é facilmente observada, Reentréncia abdominal evidente.

IDEAL —

Costelas palpéveis sem excessiva cobertura de gordura. Abdémen reiraido
quando visto de lado.

—_

Costelas palpéveis com leve excesso de cobertura gordura. A cintura & visivel
quando vista de cima mas ndo é acentuada. Reentréncia abdominal aparente.

Costelas palpéveis com dificuldade; pesada cobertura de gordura. Depésitos
de gordura evidentes sobre a drea lombar e base da cauda. Auséncia de
cintura ou apenas visivel. A reentréncia abdeminal pode estar presente.

Impossivel palpar as costelas situadas sob cobertura de gordura muito

densa ou palpéveis somente com pressdo acentuada. Pesados depésitos

de gordura sobre a érea lombar e base da cauda. Cintura inexistente.

Nao hé reentréncia abdominal. Poderd existir distensGo abdominal evidente.

Macicos depésitos de gordura sobre o térax, espinha e base da cauda.
Depésitos de gordura no pescogo e membros. Distenséo abdominal
| evidente.

————— SOBREALIMENTADO ———

OQSWMWNCWOCO!WMM&M%N&HMM&
Pesquisa e Desenvolvimento [Nesté Purina Pet Care Center) e foi volidado tol como d
mﬁ%mmr ol. Comparison of bedy fat by

el estimates
absorptiometry and deuterium oxide dilution in client owned dogs. Compendium r?;?fw-m
Validation of @ Body Condition Score System for Dogs. Canine Practice

Lofloamme DP. Development and
July/ hugest 1997: 22:10-15

(adaptado de Laflamme, 2008)
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6. Escore Fecal

0 - fezes liquidas;

1 - fezes pastosas e sem forma,;

2 - fezes macias, mal formadas e que assumem o formato do recipiente de colheita;

3 - fezes macias, formadas e Umidas, que marcam o piso;

4 - fezes bem formadas e consistentes e que ndo aderem ao piso;

5 - fezes bem formadas, duras e secas.

Fezes de escore 4 séo ideais, escores inferiores indicam ma absorcédo e escore 5 fezes
ressecadas (Carciofi, 2008d).

7. Escore de Doenca (classificagdo da condi¢do do animal)

1. Paciente normal, sem doenca sistémica. Afeccao localizada

2. Paciente com doenca sistémica moderada.

3. Paciente com doenca sistémica severa e limitante, mas nao incapacitante.

4. Paciente com doenca sistémica incapacitante, que representa uma ameaca constante a
vida.

5. Paciente moribundo, sem esperanca de viver mais de 24 horas, com ou sem tratamento.
(adaptado de Brunetto, 2008a)

153



8. Protocolo para Nutricdo Parenteral Parcial (NPP)
(Adaptado de Carciofi, 2008)
Disciplina de Clinica das doengas carenciais, enddcrinas e metabdlicas.

Servico de Nutri¢cdo Clinica da FCAV — Campus Jaboticabal (Unesp).

O protocolo para NPP em cées obedece aos seguintes célculos:

1 - necessidade energética de repouso, NER = 70 x (peso em kg) *’® = “A” Kcal/dia.

2 - necessidade hidrica: 70 x peso vivo em Kg = “B” mL de fluido dia.

3 - volume de dextrose 50% (30% da necessidade cal6rica diaria do animal sera suprida
pela glicose):

A/3 = “C” Kcal por dia provindas da dextrose, cada mL de dextrose 50% contém 1,7Kcal:
C/1,7 = “D” mL de dextrose 50% ao dia.

4 - volume de lipidos 20% (20% da necessidade cal6rica diaria):

A/5=‘E” Kcal por dia, provindas desta solu¢do; cada mL de lipidos contém 2 Kcal.

“E"/2 = “F"'mL de lipidos ao dia.

5 - volume de aminoacidos (atende-se a 50% das necessidades proteicas).

Para cées, a necessidade diaria é de 3 g para cada 100 Kcal de energia metabolizavel.

A/2 = “F” Kcal provindas dos aminoacidos. A necessidade proteica em gramas por dia sera
“G” = (“F"x3) /100. Para cada 100 mL de solucéo de aminoacidos a 10%, tém-se 10 g de aa.

“G"x 10 = “H"mL da solucéo de Aa 10%.

6 - vitaminas do complexo B (CB) devem ser suplementadas caso o0 paciente nao estiver a
receber por outra via. Utilizar 1 mL de CB para cada 100 Kcal de energia metabolizavel:
“I"mL de CB = A /100 (proteger da luz com papel de aluminio!).

7 - Ringer Simples: o volume da solugédo de fluido que serd administrado deve ser subtraido
do volume das demais soluc¢des ja calculadas,

pela férmula “J" = B — (D+F+H).

8 - Sddio e potassio devem ser adicionados caso 0 paciente ndo esteja a recebé-los. Os
calculos irdo depender da solugdo de fluido que esta a ser administrada e da composicéo
em electrélitos das demais solucdes. O objectivo final € que a mistura de NP apresente 30
mEQg/L de K e 0,9 g de Na para cada 100 mL de solugdo a ser infundida.

9 - A suplementacao de arginina é recomendada para a grande maioria dos pacientes que
recebem nutricdo parenteral. Utilizar uma ampola de Ornitagin® para cada 10 Kg de peso
corporal.

10 - Suplementar vitamina K na dose de 0,5 mg/Kg/SC no 1° dia e depois semanalmente.

11 - Utilizar a velocidade de infusdo de 4-6 mL /Kg de peso corporal/hora.

A mistura deve ser feita da forma mais asséptica possivel. Recomenda-se a seu preparacao

em capela de fluxo laminar, mas pode utilizar-se o centro cirtrgico. O frasco de solucéo
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depois de aberto deve ser refrigerado, observando-se as recomendacfes do fabricante
(Carciofi & Brunetto, 2005). O protocolo de monitorizacdo dos pacientes que estdo receber a
TNP deve, se possivel, incluir (Seim & Bartges, 2003): avaliacdo dos sinais vitais a cada 6
ou 12 horas (temperatura, pulso, membranas mucosas, frequéncia respiratoria); pesar 0s
animais todos os dias; mensurar a glicémia a cada 6 ou 12 horas de inicio e depois a cada
72 horas; determinar a concentracdo de electrolitos a cada 24 horas durante os primeiros 2
ou 3 dias; determinar a ureia sérica 12 horas apds o inicio da nutricdo; determinar
hematdcrito, sélidos totais, contagem de plaquetas e verificar a turgidez e coloracdo do
plasma a cada 24 horas por 2 a 3 dias, depois semanalmente; determinar hemograma
completo e perfil bioguimico (enzimas hepaticas e creatinina), uma ou duas vezes por

semana.
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