AMINOACIDEMIA CANINA EM DIFERENTES SITUACOES CLINICAS

Resumo: Conhecer o perfil sanguineo de aminoéacidos de animais em diferentes
situagdes clinicas de modo a auxiliar no diagndéstico precoce da doenca. Estudos
recentes mostram alteragdes no perfil de aminoacidos em diversas doencas,
alteracGes que podem auxiliar no diagnostico, tratamento e manejo nutricional,

podendo garantir melhor prognostico ao paciente.

Entretanto, a literatura a respeito ainda é escassa, assim, novas pesquisas sao
necessarias para aumentar a possibilidade do uso da aminoacidemia como
biomarcador nas doencas.
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INTRODUCAO

Aminoacidos desempenham papel importante como substrato e regulador
de diferentes vias metabdlicas®. Mensurar os aminoécidos nos fluidos corporais
fornece informacdes importantes sobre a condigdo bioquimica e nutricional
associada a diversas doengas?. Na medicina humana, as alteracdes no perfil de

aminoacidos em certas doencas auxiliam como método diagnéstico precoce®.



Na medicina veterindria ha pesquisas sobre alteracdes no perfil de
aminoacidos em algumas afeccdes, porém ndo foram encontradas revisdes que

compilem esses dados, 0 que é o objetivo deste trabalho.

Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)

A DIl é considerada um grupo de doengas persistentes ou recorrentes,
manifestacdes gastrointestinais de causa indeterminada associados a achados
histolégicos de inflamag&o na mucosa do intestino.?°

Tamura et al. (2019)%, constataram concentracdes plasmaticas baixas de
metionina, prolina, serina e triptofano em 10 cades diagnosticados com DIl;
correlagcdo negativa da serina com o indice de atividade clinica de enteropatia
cronica canina (CCECAI). A serina € um aminoécido que age no receptor ativado
por protease (PAR)-2 que é amplamente expresso, mas particularmente no
intestino*. A protease PAR-2 intestinal e serino-protease fecal apresentam-se em
maiores quantidades em cées com DIl o que pode contribuir para a expressao
de citocina intestina®.

Ja foi constatado dishiose intestinal com presenga notavel de
Enterobacteriaceae fecal em cdes com DII®, bactéria a qual produz serino-
proteases induzindo resposta inflamatéria através do PAR-27%. Logo, a
concentracdo da serina plasmatica pode ser um novo marcador para DII.

Além disso, Tamura et al. (2019)° ndo viram diferenca da aminoacidemia

dos cées com DIl e hipoalbuminemia e os com albumina normal. O que denota

uma possivel baixa relagdo entre albuminemia e a aminoacidemia canina.

Enteropatia com Perda Proteica (PLE) |



Cées diagnosticados com PLE apresentam hipoproteinemia resultante de
um aumento na perda proteica para o meio intestinal. S&o animais possivelmente
tém maior necessidade proteica dietética para suprir as perdas e a alta demanda
pela inflamacédo continua. Como apresentam hipo- ou anorexia, sdo mais
propensos a desenvolver deficiéncia de aminoacidos essenciais®

Em animais diagnosticados com PLE, o triptofano apresentou a
concentracao sérica mais baixa em comparacgdo a cdes saudaveis. Este é um
aminoacido essencial a cdes e age como precursor para compostos bioativos
como a quinurenina, serotonina, melatonina e &cido picolinico.® As baixas
concentracdes de triptofano podem ser resultantes do mecanismo semelhante
ao que ocorre em humanos com DII: a maior expressdo da enzima indoleamina

2,3-dioxigenase 1 (IDO-1) que causa maior catabolismo do triptofano.?

Hepatopatia cronica:

No estudo realizado por Lawrence et al. (2019)*?, cdes animais foram
separados em trés grupos: clinicamente saudaveis, com hepatite crénica e com
desvio portossistémico (DPS) congénito, a fim de avaliar se havia alguma
diferenca metabolémica. Os com cées DPS apresentaram maior concentragao
dos aminoacidos aromaticos (AAAs) tirosina e fenilalanina, menores dos
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) leucina, isoleucina e valina.
Mudangas no metabolismo de BCAAs e AAAs tém papel importante na
patogénese das complicagbes do estagio final da hepatopatia, como
encefalopatia hepatica e hipoalbuminemia®2.

A razéo entre BCAA/AAA, também conhecida como raz&o de Fischer, é

um indicador importante de insuficiéncia hepatica, e diminui com a gravidade da



disfuncdo hepatical®, e ja foi associada a queda na fungdo hepatica por
hipoperfusdo.>1” A biossintese e secrecdo de albumina pelos hepatdcitos
diminui quando a razdo de Fischer apresenta-se menor e, geralmente, esta

associada a pior prognéstico aos pacientes com hepatopatia crénica'®!®.

Necrose Epidérmica Metabdlica (NEM)

A NEM, também conhecida como sindrome hepatocutanea, é uma

doenca enddcrino-metabolica rara que se manifesta na pele e com repercussées
sisttmicas. Em humanos, foi primeiramente associada ao neoplasma
pancreético secretor de glucagon, entretanto, em caes a NEM comumente
associada a doenca hepéatica?’-25.
No estudo de Outerbride et al. (2002)%, buscou-se avaliar a concentra¢éo de
aminoacidos plasméticos de cées portadores de NEM e comparar com valores
previamente determinados em cdes com hepatite aguda e crénica?’?8, Todos os
caes diagnosticados com NEM apresentaram importante hipoaminoacidemia. De
22 aminoacidos inicialmente avaliados, 15 apresentavam valores
significativamente diferentes em pacientes com NEM quando comparados a
pacientes com hepatite crénica. JA quando comparados a pacientes com
hepatite aguda, apenas 12 dos 19 aminoacidos avaliados apresentavam valores
significativamente mais baixos em animais com NEM. A concentragéo total de
aminoacidos documentada em animais com NEM foi 30% do total da
concentracao vista em cdes saudaveis ou com hepatite aguda ou cronica.

Neste estudo, apenas quatro aminoacidos ndo apresentaram valores
diferentes: acido glutédmico, fenilalanina, triptofano e ornitina. Outros estudos que

avaliaram aminoacidos plasmaticos em cées diagnosticados com NEM



obtiveram os mesmos resultados®3!. A média de todos os outros aminoacidos
chegam a cerca de 60% ou menos do valor de referéncia para cdes saudaveis.
Os valores médios para glutamina, arginina, treonina e prolina foram menos de
20% do valor de referéncia de cdes saudaveis. Entretanto, houve variacao entre
0s animais avaliados, de 36 animais, 26 apresentaram glutamina ou arginina
como o0 aminoacido com a concentragdo mais diminuida.

Pode ser que a deplecao de acido glutdmico néo seja téo alta pelo fato de
ser produzido pela transaminag&o de outros aminoacidos®?. J4 o triptofano pode
nao ser afetado pois seu catabolismo néao ¢é influenciado pelo glucagon enquanto
quase todos os outros aminoacidos tém o catabolismo aumentado por esse
horménio.elo glucagon®. Segundo o autor do estudo, esta hipétese talvez nédo
seja aplicavel aos cédes pois diferentemente dos humanos onde a NEM é
bastante associada ao glucagonoma, nos cachorros com NEM parece haver
mais hepatopatia em si.

Ja para esta doenga, a razdo de Fischer parece ndo ser um importante
marcador, pois nos caes com NEM foi de 2,6, enquanto a maioria dos cdes com
insuficiéncia hepatica grave apresentam valores menores que 1.5, e é
considerado valor normal aproximadamente 3,0 a 4,03,

O autor do estudo, supde que o catabolismo hepatico aumentado de
aminoéacidos é a possivel explicagdo para hipoaminoacidemia dos caes com
NEM. E como houve hipoaminoacidemia grave em todos os casos de NEM,
aventasse que essa alteracéo contribua para as lesfes cutaneas vistas nos caes

acometidos.

Neoplasias cerebrais



A ressonancia magnética é considerada o melhor meio diagndéstico para
tumores cerebrais pois estes ndo sé@o detectados por exames de sangue ou
radiografias.>®

Neste contexto, Utisugi e colaboradores (2017)% observaram que trés
aminoacidos, alanina, prolina e isoleucina, apresentam concentracdes
plasmaticas maiores em caes com neoplasias cerebrais quando comparados ao
de cées controle. No estudo foi analisada possibilidade de haver associacao
entre o perfil de aminoacidos e o tipo de tumor, e foi constatado que as
concentracfes de aspargina e glutamina eram maiores em animais com glioma
qguando comparado aos cdes com meningiomas, sem alteragcbes em outros
aminoacidos. O estudo ainda comparou os perfis de aminoacidos de animais
controle, com tumor e com epilepsia idiopatica, e percebeu que as concentracdes
plasméticas de aspartato de cdes com epilepsia idiopatica eram menores do que
a de cdes saudaveis, 0 que levou a suspeita de que esse resultado esteja
associado a crises convulsivas, mas ainda sem nenhuma evidéncia na literatura.

O autor do estudo acredita que o perfil de aminoacidos de sangue
periférico reflita o metabolismo de tumor cerebral e possa facilitar o diagndstico
diferencial entre epilepsia idiopatica e epilepsia sintomatica ja que a convulsdo

pode ser resultante dos tumores cerebreais.

Neoplasia de glandula mamaria
Tumores de glandulas mamarias sdo muito comuns em fémeas caninas
e cerca de 40-50% destes tumores sdo malignos®, mas a confirmagao é feita

com base em exames histopatoldgicos.



A comparacéo do perfil de aminoacido de cdes com neoplasia maméria
foi comparado com de cées saudaveis®® e foi observado valores de aminoacidos
totais menores nos animais com tumor de glandula maméaria (com ou sem
metastase) quando comparado a animais saudaveis. Quando comparada a
concentracdo de aminoacidos essenciais e nao essenciais, foi visto que ndo era
menor quando comparado ao grupo controle, mas no grupo de animais com
metastase os valores foram menores em comparagdo ao grupo de animais sem
metastase. Comparados separadamente, 0 grupo sem metastase apresentava
concentracdes plasmaticas de metionina, serina, asparagina, glutamina, alanina,
taurina e citrulina menores quando comparada ao grupo controle. Ja no caso do
grupo com metéastase, as concentragdes de metionina, lisina, histidina, arginina,
aspartato, serina, asparagina, glutamato, glutamina, alanina, taurina, citrulina e
orginina eram que do grupo controle. E entre o grupo com e sem metastase,
aspartato e orinitina foram menores no grupo metastase.

Esses resultados confirmam a mudanca de aminoacidemia de pacientes
com neoplasia maméaria, e a concentracdo plasmatica de aspartato e ornitina

pode ser uma ferramenta para predizer metastases ou prognostico do paciente.

Linfoma

O linfoma é uma doenca de elevada incidéncia na populagdo canina
mundial, e a neoplasia mais comumente tratada em cdes®. O diagnostico e
classificagdo da doencga sao baseados em achados histologicos e caracteristicas
imunofenotipicas?®. Na busca por potenciais biomarcadores uteis a doenga,

foram avaliados 29 metabdlitos sanguineos dos quais 16 apresentavam valores

diferentes em comparagdo ao grupo controle, como a fenilalanina e o &cido



glutdmico, que estavam aumentados. Em humanos, a fenilalanina plasmética ja
mostrou-se alterada em alguns tipos de neoplasias, como aumento nos casos
de cancer de pulmao* e diminuido em cancer de eséfago, endométrio, colorretal
e em cancer de mama. E o acido glutdmico aumentado no cancer colorretal e de
mama“?>#*, Logo, avaliacdo do perfil plasmatico de fenilalanina e acido glutamico

pode ser Util na deteccao precoce de varios tipos de cancer.

Melanoma de cavidade oral

O melanoma de carater maligno € um tumor comum e agressivo da
cavidade oral de cdes***, com um prognostico ruim*®4°, sendo essencial o
diagndstico precoce. No estudo de Kawabe, M. (2015)%°, foram avaliados o perfil
de metabolitos plasmaticos em cdes saudaveis e nos com melanoma maligno de
cavidade oral. Dos 46 metabédlitos avaliados, 20 mostraram valores diferentes
entre 0sS grupos, com 0s aminoacidos treonina, prolina e serina em
concentracfes mais baixas. Agora sdo necessarios estudos para avaliar a

especificidade desses aminoacidos como biomarcador sérico para a doenca.

Cées em estado critico

Em estudo com cdes®, houve deplecdo significativa de alguns
aminoéacidos plasméticos em pacientes em estado critico: alanina, arginina,
citrulina, glicina, metionina, prolina e serina. Em contrapartida, a concentracao
de fenilalanina se mostrou mais alta, o que resultou em uma razao de Fischer
mais baixa. N&o houve diferenca significativa entre animais com sepse,

pancreatite e trauma, diferentemente do que era esperado uma vez que, em



humanos, algumas dessas doencas estdo associadas com deplecdo de
aminoacidos especificos®?%4,

Animais que sobreviveram apo6s passar por esse estado critico
apresentaram concentra¢des mais altas de arginina, serina e BCAA e umarazao
de Fischer mais alta quando comparado aos ndo sobreviventes. A maior
circulagéo de arginina e BCAA nos sobreviventes é consistente com os estudos
gue mostram os beneficios da suplementacao de arginina e BCAA aos individuos
com sepse e que sofreram trauma®-=>’Neste estudo, ainda se aplicou o indice de
previsdo de sobrevivéncia que se mostrou negativamente correlacionado aos

aminoacidos a glutamina e a cisteina.

Obesidade

Obesidade é uma doenca preocupante na medicina veterinaria devido sua
alta prevaléncia e complicac¢des, que culminam em baixa qualidade e expectativa
de vida, com aumento a susceptibilidade a doengas cronicas %8-%°

Soder et al. (2019)% constataram que cdes em sobrepeso tém alteragéo
na concentragdo sanguinea de diversos componentes, inclusive a carnitina,
guando comparado a cées no escore de condigdo corporal ideal. Apesar de este
estudo néo ter encontrado diferen¢a na concentracéo de aminoacidos, acredita-
se que pesquisas neste contexto com cdes obesos sdo validas, pois para
humanos obesos héa evidéncias de altera¢éo no metabolismo de amino&cidos,

principalmente naqueles com resisténcia insulinica®”7*



Consideragdes finais

Na presente revisdo, foi possivel observar que metionina, prolina, serina
e triptofano podem estar associados a DI, assim como triptofano a PLE;
tirosina, fenilalanina, leucina, isoleucina e valina ao desvio portossistémico;
acido glutédmico, fenilalanina, triptofano e ornitina ao NEM; alanina, prolina e
isoleucina, lisina e aspartato ao tumor cerebral; aspartato e ornitina a
metastases em neoplasias de glandulas mamaérias; fenilalanina e acido
glutdmico ao linfoma; treonina, prolina e serina ao melanoma de cavidade oral;
alanina, arginina, citrulina, glicina, metionina, prolina, serina e fenilalanina a
pacientes em estado critico. Cada situacao clinica parece ter sua

particularidade metabdlica que justifique as alteracdes.

Entretanto, a literatura a respeito ainda é escassa, e cada estudo
apresenta limitag6es como ndo padronizacgao dietética, auséncia de informacgdes
detalhadas sobre os animais e baixo n amostral. Assim, novas pesquisas séo
necessérias para aumentar a possibilidade do uso da aminoacidemia como
biomarcador nas doengas e aprimorar 0 manejo nutricional como prevencéo e

tratamento de doencas.
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