NUTRICAO E INTEGRIDADE DA RESPOSTA IMUNOLOGICA INATA EM CAES

E GATOS

RESUMO

O sistema imunoldgico inato € um elemento-chave para a resisténcia imunoldgica
do hospedeiro, visto que é responsavel pela primeira resposta rapida contra
agentes invasores e pelo recrutamento, se necessario, das células do sistema
imune adaptativo. Pacientes caninos e felinos em situacdo de enfermidade
apresentam-se em estado de hipermetabolismo concomitante a disorexia e
desnutricdo, que além de favorecer o balangco energético negativo, compromete a
manutencdo de diversas funcgdes fisiologicas, especialmente a ativacédo e controle
da resposta imune, capaz de ser modulada pelos macro e micronutrientes da
dieta. De acordo com os dados da literatura até o presente momento, conclui-se
gue o fornecimento de um alimento completo e balanceado € superior ao
fornecimento Unico de calorias e torna necessario incorporar métodos de
alimentacdo assistida que garantam o suprimento de todas as exigéncias
nutricionais designadas para cada espécie, principalmente, em situacdes de

doenca.
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1. INTRODUCAO

O termo imunidade foi definido por ABBAS et al. (2016) como a resisténcia
a doencas infecciosas que ameacam um organismo. A colecdo de células, tecidos
e moléculas que desempenham estas funcbes sdo chamadas de sistema imune
e, a reacao coordenada dessas células e moléculas € denominada como resposta

imune. Ainda, de acordo com 0s mesmos autores, este sistema tem como funcéo



substancial proteger o organismo contra invasores nocivos e é composto por dois
mecanismos principais de acdo que agem de forma integrada: a imunidade inata

e a adaptativa.

A resposta inata desencadeada ocorre localmente e de forma rapida, horas
apo0s o contato e também € reconhecida como primeira linha de defesa
responsavel por conferir resisténcia primaria do individuo. Ja a resposta
adaptativa, € essencialmente mediada por células e caracterizada por apresentar
resposta tardia e especifica quando o agente invasor resiste a primeira resposta.

Além disso, esta € capaz de gerar memoria (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Como qualguer componente de um organismo, o sistema imunolégico bem
como as suas respostas sao regulados pela metabolizacdo de nutrientes
provenientes dos alimentos (SAKER, 2006). Além de cédes e gatos apresentarem
exigéncias nutricionais diferentes de humanos (NRC, 2006), situacdes de estado
critico ou cronicas favorecem a disorexia e a desnutricdo, que podem prejudicar o
fornecimento de substratos para garantir a integridade e regulacdo do sistema
imunolégico natural do hospedeiro e, em consequéncia, a sua recuperagao

(SATYARAJ, 2011).

Médicos veterinarios enfrentam dificuldades distintas de médicos humanos
para o fornecimento da nutricdo adequada, uma vez que a orientagcédo verbal que
visa a complacéncia do paciente ndo é possivel e, por isso, necessitam procurar
métodos de alimentacdo assistida com maior frequéncia para garantir que as
exigéncias nutricionais e nao somente energéticas, sejam atendidas para

possibilitar a recuperagcéao do animal.



Esta revisdo detalhard os componentes alimentares de destaque que
influenciam nos mecanismos de protecdo primaria (resposta inata) de cédes e

gatos enfermos.

2. DESENVOLVIMENTO

A interseccao entre nutricdo e status imune ja é conhecida ha muito tempo
(TIZARD, 2014) e apropriadamente enraizada no conhecimento de leigos de
forma a ser motivo de grande preocupacdo destes em situacdes de doenca.
Entretanto, compreender os mecanismos imunolégicos pelo qual a nutricdo pode
influenciar na progressao ou remissédo de alguma enfermidade, reduzir o tempo
de hospitalizacéo e o risco de morbi/mortalidade ainda € de dificil compreenséo e
pouco abordado nas disciplinas convencionais que buscam formar profissionais

da area da saude, inclusive médicos veterinarios.

As preocupacdes com relacédo as deficiéncias nutricionais iniciaram-se no
século XX, quando foram identificadas as primeiras duas doencas causadas por
consumo prolongado de dieta deficiente: o escorbuto (deficiéncia de &acido
ascorbico) e béri-béri [deficiéncia de tiamina (SEGAL, 1945; CARPENTER,
2012)]. Na mesma época, ainda se investigavam outras doencas cujo cerne
também aparentava ser de origem nutricional como, por exemplo, a pelagra
(deficiéncia de acido nicotinico), raquitismo e doenca celiaca, embora ainda sem

comprovacéao (ZILVA, 1919).

Alguns anos mais tarde, ZILVA (1919) questionou pela primeira vez a
interferéncia do status nutricional em aspectos considerados “ndo visiveis”
(sistémicos) apos observagBes empiricas de individuos mal alimentados que eram
mais susceptiveis a infec¢bes. Quantificar de alguma forma estas alteracbes

imunes, no entanto, ainda era um desafio, embora o autor tenha sido pioneiro ao



dedicar-se a avaliacdo da capacidade fagocitica, de fixacdo de sistema
complemento e aglutinagdo em porquinhos-da-india colocados em privacéo
experimental de calcio, ferro, potassio, cloro, fésforo, so6dio, aminoacidos,

vitaminas B1, C, e A.

Em linhas gerais, o autor supracitado avaliou pela primeira vez o que se
conhece nos dias atuais como imunidade inata, a qual € constituida por barreiras
fisicas e quimicas (ex: epitélio), células fagociticas (neutréfilos e macrofagos),
células dendriticas (Natural Killer — NK) e sistema complemento, capaz de destruir
a membrana plasmatica e opsonizar microrganismos invasores com rapidez,
antes que seja recrutada a resposta celular. Defeitos neste sistema sao, de fato,
0s principais precursores de alteracfes na resisténcia imunoldgica (SAKER, 2006;

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

O sistema complemento € formado por proteinas plasmaticas circulantes
produtoras de peptideos que estimulam a inflamagdo e o mencionado complexo
de ataque a membrana descrito contra invasores, cuja ativacao pode ocorrer por
trés formas: via classica (com acao principal da C1q para identificar anticorpos), a
via alternativa (com acéo da C3, a qual reconhece estruturas microbianas) e a via
da lectina ligante de manose [receptor de reconhecimento de padrdo molecular
presente em células fagociticas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015)] e sao
capazes de ativar linfocitos através de ligacdes cruzadas ao TCR (receptores de
células T) e agem como mitdbgenos, ou seja, indutores de proliferacdo e,

consequentemente, fagocitose (MACIEL, 2002).

SANTOS (2018), ao avaliar os efeitos da incluséo de teores crescentes de
prebioticos nas dietas de cdes adultos (levedura com metabdlitos ativos 0,3% e

0,6%) observou aumento no indice de atividade fagocitaria. Resultados



semelhantes também foram relatados em gatos alimentados com dieta com baixa
inclusdo de proteina bruta (PB) (22,7% na MS), mas com suplementacdo de L-
arginina somente, um aminoacido condicionalmente essencial para mamiferos,
mas essencial para gatos (NRC, 2006), em comparacédo a dieta com mistura de
diversos aminoacidos (arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
cistina, fenilalanina, tirosina, triptofano, valina e taurina). Além do aumento da
atividade fagocitaria, os autores descreveram aumento de fito hemaglutinina, uma
lectina mitdbgena em ambos os tratamentos em comparagéo a dieta com alto teor
de PB, somente (53% na MS) (RUTHERFURD-MARKWICK et al., 2013). Este
estudo evidenciou a capacidade imunomodulatéria do sistema inato por meio da
nutricdo e a importancia da qualidade aminoacidica dos ingredientes proteicos em
detrimento somente, do seu teor de inclusdo ou suplementacdo de um Unico
aminoacido, visto que a capacidade fagocitica do tratamento com a mistura de

aminoécidos foi superior ao tratamento com suplementacéo isolada de arginina.

A arginina possui ainda um papel importante no desenvolvimento da
imunidade inata e adaptativa em humanos, nos quais a sua deficiéncia dificulta a
sintese de oOxido nitrico (NO) que possibilita a eliminagdo de patdgenos por sua
acdo citotoxica (LI et al., 2007) e, viabiliza os mecanismos fisiolégicos de
vasodilatacdo e reperfusdo tecidual em situacbes de choque septicémico e
hemorragico em humanos e caninos, respectivamente (YOO et al., 2007; VISSER

et al., 2012).

A influéncia imunologica deste aminoacido ainda néo foi reportada em
caes, entretanto, cabe recordar que além do sistema imunoldgico, as
recomendacdes de inclusdo da arginina devem acompanhar as inclusdes de

proteina, a fim de possibilitar o ciclo da ornitina, essencial para a excrecdo de



metabdlitos urémicos (EVOY et al., 1998; NRC, 2006) em caes e, principalmente
gatos, que possuem baixa atividade das enzimas pirrolina-5-carboxilase sintase e
ornitina aminotransferase, que sintetizam a ornitina a partir do acido glutamico, no
intestino. A deficiéncia de arginina em gatos culmina em hiperamonemia e
repercute em alteragdbes do sistema nervoso central que favorecem o
prolongamento da anorexia e desnutricdo (BAKER, 2005) e a necessidade de

introduzir técnicas de alimentacédo assistida.

Ainda com relacdo ao sistema imune inato que, além do sistema
complemento e células fagociticas (neutrofilos e macrofagos), € composto pelas
células dendriticas, como as “Natural Killer” (NK), barreiras fisicas (epitélio,
mucosas e muco) e quimicas (acido cloridrico estomacal, lisozima presente no
suor e lagrimas) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015), que serdo abordados na
sequéncia.

As células dendriticas (ex.: Langherhans e microglidcitos), sé&o
consideradas as mais poderosas do sistema imune, residem nos tecidos e
expressam receptores de membrana como, por exemplo, lectina do tipo C e
receptor tipo Toll, capturam os antigenos e microrganismos do ambiente externo,
sofrem maturacdo a fim de aumentar suas propriedades imunoestimulatérias e
apresentam os peptideos ao complexo MHC (acrébnimo do inglés “major
histocompatibility complex”) de células T imaturas nos tecidos linféides ou
também, como no caso das NKs, produzem IFN-Y que ativa macrofagos e podem
promover a morte de uma bactéria fagocitada (PEDERSEN; CLAESSON;
ZOCCA, 2011; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). Este tipo de célula expressa

ainda receptor nuclear do tipo VDR (‘vitamin D receptor) para 1,25-



dihidroxivitamina D3 (PEDERSEN; CLAESSON; ZOCCA, 2011) que, na presenca

desta, altera o seu fenoétipo e funcéo.

Estudos in vitro demonstraram que o tratamento de células dendriticas
derivadas de humanos com agonistas do VDR inibiram a diferenciacdo e
maturacao fenotipica destas, observadas pela alta expressdo de moléculas co-
estimuladoras MHC-1l, CCR7, CD80, CD86 e CD40 (BERER et al., 2000;
PIEMONTI et al., 2000; DALOD et al., 2014) e, portanto, desempenham papel
imunoregulador e imunossupressor de forma a beneficiar humanos com doencas
autoimunes como, por exemplo, diabetes tipo 1 e modelos animais no controle de
alergias (PEDERSEN; CLAESSON; ZOCCA, 2011) e, em caninos com anemia

hemolitica imuno-mediada e poliartrites (GROBMAN et al., 2017).

Além do mecanismo acima descrito, CHAMBERS et al. (2014) observaram
gue, em meio apropriado in vitro, a presenca de 1,25 (OH)2:D3z em condi¢des
fisiologicas para induzir a expansao clonal de células TCD4* (células T auxiliares)
aumentou a frequéncia destas células com a marcacdo Foxp3, caracteristica de
células reguladoras que suprimem respostas imunologicas exageradas, ou seja,
sdo capazes de gerar uma resposta denominada tolerogénica. Tal conhecimento
permitiu entender que a influéncia deste metabdlito pode superar a imunidade

inata e interferir na imunidade adaptativa.

Diversos estudos neste campo ainda sao essenciais a fim de averiguar em
guais situacdes fisioldgicas e em quais dosagens a suplementacdo de vitamina D
exercera os mencionados beneficios em cada espécie. Entretanto, é importante
considerar que, ao menos, em condicbes de saude e, principalmente
hipermetabolismo, as necessidades minimas recomendadas pelo NRC (2006)

para cdes e gatos sejam atendidas, uma vez que a hipovitaminose D ja foi



reportada em pacientes caninos em estado critico e com cancer (WEIDNER et al.,
2017; JAFFEY et al., 2018), em felinos com virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
(TITMARSH et al., 2015) e pode contribuir como marcador prognostico em

humanos (CZARNIK et al., 2018).

Até o momento, ndo foi possivel definir se a deficiéncia é causa ou
consequéncia do estado geral do individuo, uma vez que os trabalhos citados néo
avaliaram a ingestdo de vitamina D pelo animal ou a sua inclusdo nos alimentos
fornecidos mas, desde que seja detectada deficiéncia ou estado de desnutricdo
prolongado, a realimentacdo com um alimento completo deve ser realizada o
guanto antes, uma vez que esta vitamina pode necessitar de diversas semanas
para atingir o equilibrio entre a concentracao plasmatica e tecidual (CZARNIK et

al., 2018).

Por fim, com relagdo a manutencéo das barreiras fisicas do sistema imune
inato, relevancia deve ser dada ao trato gastrintestinal, um dos sitios mais
complexos de elaboracdo de respostas inatas e adaptativas através do GALT,
acronimo do inglés “Gut Associated Lymphoid Tissue”, em interagcdo com a
microbiota residente e sistema nervoso central. As células intestinais mantém a
sua integridade por meio da assimilacdo direta do contetdo intraluminal. Em
humanos bem nutridos, a presenca dos nutrientes na luz intestinal promove
estimulo trofico para a mucosa, cujas células apresentam a maior taxa de
multiplicacdo e renovacado do organismo. Estes nutrientes chegam a atender por
volta de 70% das necessidades energéticas dos colonocitos e 50% dos

enterocitos (ROEDIGER, 1990; ARGENZIO, 2004; BRUNETTO et al., 2010).

BRUNETTO et al. (2010) ao avaliarem os efeitos do suporte nutricional

assistido sobre a alta hospitalar de céaes e gatos e concluiram que o fornecimento



de alimento, mesmo que em quantidade proxima ao gasto energético de repouso,
apresentou associacdo com a alta hospitalar, especialmente para aqueles que
receberam alimento por via enteral em comparacédo a via parenteral. Apesar da
diferenca ndo ter sido significativa, os autores atribuiram este resultado aos
efeitos imunoldgicos e anti-inflamatorios que os nutrientes alimentares promovem

gquando estdo em contato com a mucosa intestinal.

Além dos nutrientes presentes, o trato gastrintestinal é colonizado por uma
variada populacdo de microrganismos que desempenham relagdo simbiotica com
o0 hospedeiro, principalmente pela producdo de compostos fermentativos,
conhecidos como acidos graxos de cadeia curta (AGCC): propionato, acetato e
butirato, cuja producdo esta intimamente dependente da composicdo de
macronutrientes do alimento, principalmente as fibras. A producdo dos AGCC
pode reduzir o pH do microambiente intestinal que, consequentemente, inibe o
crescimento de bactérias patogénicas, as quais se beneficiam do pH alcalino

(TOPPING, 1996; OREL; TROP, 2014).

Adicionalmente, o butirato em especifico, desempenha papel
imprescindivel na nutricdo de colondcitos e, este contribui para o reparo tecidual
apos a injuria, age diretamente como anti-inflamatorio ao inativar o fator de
transcricdo intracelular NF-kB (MATSUOKA; KANAI, 2015), cuja regulacéo
incorreta pode estar relacionada a doencas inflamatorias autoimunes, choque
séptico e alteracbes do desenvolvimento imunitario (LIU; MALIK, 2006; PAI;
THOMAS, 2008), favorece a producédo de mucina (assim como o propionato) que
ajuda a manter a integridade da mucosa e facilita a polarizacdo de macréfagos do

tipo M2 [imunomodulatérios (JI et al., 2016)].



Os AGCCs, em geral, transcendem os impactos da imunidade inata e
podem induzir a diferenciacdo de células T reguladoras (SMITH et al., 2013;
MATSUOKA,; KANAI, 2015). As fibras que favorecem a fermentacao seletiva de
bactérias benéficas sdo denominadas prebidticos e configuram uma alternativa
promissora para o caso de doencas crénicas imunomediadas, como por exemplo,
a doenca inflamatéria intestinal e dermatites atopicas (ROSSI et al., 2014; CRAIG,
2016). A inclusdo destas na alimentacdo de pacientes em estado critico, no
entanto, ainda carece de estudos e necessita ser avaliada com cautela, visto que
podem limitar 0 consumo e tais pacientes necessitam de alimentos com alta

densidade calodrica.

O aumento da densidade calérica pode ser alcancado pela incorporacéo de
gorduras, cuja composicdo e proporcdo de acidos graxos também pode ser
adequada para promover imunomodulacdo. Como exemplo, € possivel citar os
acidos graxos da familia 6mega-3 (18:3n-6): acido eicosapentaendico e
docosahexaenoico (EPA; 20:5n-3 e DHA; 22:6n-3, respectivamente).
Componentes do sistema imune como, monécitos, macréfagos e granulécitos sao
capazes de sintetizar acidos graxos nao esterificados (AGNE) para seu
metabolismo, embora ainda dependam dos lipideos plasmaticos como fonte
principal de AGNE (BOWER, 1990) e, portanto, a composicdo lipidica dos
componentes celulares imunes reflete a composicéo lipidica da dieta (SAKER,

2006).

Em situacdes de inflamacdo ou estresse metabdlico, a incorporacéo
majoritaria de EPA e DHA na membrana celular compete com o acido
araquiddnico pelas enzimas cicloxigenases e lipoxigenases para a producéao de

prostaglandinas da série 3 e, leucotrienos da série 5, que sdo menos inflamatorias



do que os produzidos pelo &cido linoleico (Omega 6; 18:2n-6) e producéo de
mediadores de proé-resolucdo (resolvinas), importantes no controle do processo
inflamatério (HAN et al., 2012). Tais mediadores atuam via receptores (GPR32,
ALX/FPR2, ChemR23 e BLT1) localizados na membrana de células do sistema
imune inato e limitam a ativacdo de polimorfonucleares e recrutamento de

macrofagos para a regidao (HAN et al., 2012).

Os mecanismos supracitados desafiam a compreensdo acerca dos limites
da imunidade. Por um lado, a inflamacdo € uma resposta protetora necessaria
para a manutencdo da homeostase, que deve ser favorecida. Entretanto, falhas
no processo de resolucdo podem resultar em danos extensivos aos tecidos e
prejudicar o estado geral do paciente. De acordo com a literatura citada, pacientes
caninos e felinos podem beneficiar-se do consumo de macro e micronutrientes da
dieta, quando esta é adequadamente formulada para manter sua capacidade

fisiologica imunoprotetora.

CONSIDERACOES FINAIS

Durante situa¢des criticas cronicas ou de internacdo, observa-se com
frequéncia animais em estado de desnutricdo e disorexia que aceitam somente
alimentos especificos de acordo a palatabilidade e sua preferéncia individual para
alimentacdo voluntaria, mas ndo de acordo com o seu valor nutricional. O
conhecimento da nutricdo de cées e gatos apresentou crescimento importante ao
longo dos udltimos anos, de forma que a ingestdo cal6rica conquistou atencao de
forma mais frequente nestes casos e, de acordo com algumas condutas, a
ingestao de alimento, mesmo que desbalanceado, é aceitdvel uma vez que a

necessidade energética aparenta ser minimamente suprida.



Entretanto, a integridade fisiolégica e imunolégica ndo € beneficiada
somente pelo fornecimento de energia. Diversos nutrientes dietéticos
desempenham papel essencial para 0s mecanismos imunes de protecdo e
resisténcia imunologica primaria, cujas alteracdes ndo sdo detectadas em exames
comuns, mas podem favorecer de forma negativa a progressao da enfermidade.
Estratégias, portanto, que visem o fornecimento de alimentos completos e
balanceados devem ser priorizadas para agueles pacientes que nao se alimentam
adequadamente quando saudaveis, mas imprescindivelmente, em situacdes de

hipermetabolismo.
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