PERSPECTIVAS NO USO DE BETA-1,3/1,6-GLUCANAS E SEUS
POTENCIAIS EFEITOS EM CAES: UMA REVISAO SISTEMATICA E META-
ANALISE

RESUMO: Diversos estudos tém demonstrado potenciais efeitos das beta-
1,3/1,6-glucanas sobre parametros imunoldgicos e de funcionalidade intestinal
em cdaes, incluindo aumento das proporcdes de linfocitos, modulacdo da
microbiota intestinal, reducdo da expressdo de citocinas inflamatorias e
aumento de IgA fecal. No entanto, devido a heterogeneidade nos estudos, que
utilizam diferentes fontes, doses e metodologias, e a complexidade das
interacOes entre o microbioma intestinal e o sistema imunoldgico, ainda existe
dificuldade na reproducao consistente de resultados. Diante disso, esta revisao
sistematica e meta-analise teve como objetivo avaliar os efeitos do consumo de
beta-1,3/1,6-glucanas sobre parametros imunes e de funcionalidade intestinal
em cdes adultos saudaveis. Foram selecionados 12 artigos cientificos
publicados de 2007 a 2024 para a meta-andlise, que foi conduzida utilizando o
modelo de efeitos aleatérios com variancia inversa, gerando uma estimativa
combinada da diferenca média padronizada entre os grupos controle, sem, e
teste, com suplementacdo de beta-1,3/1,6-glucanas. Foi observada maior
concentracdo de acetato, butirato e acidos graxos de cadeia curta totais nas
fezes dos caes alimentados com beta-1,3/1,6-glucanas (P<0,05). Ainda, houve
tendéncia ao aumento na concentracdo fecal de propionato no grupo
suplementado com beta-1,3/1,6-glucanas (P=0,08). Ndo houve diferenca nas
variaveis imunoldgicas avaliadas (P>0,05). Desse modo, conclui-se que o
consumo de beta-1,3/1,6-glucanas aumenta a concentracéo fecal de produtos
de fermentacéo intestinal considerados benéficos, indicando possivel melhora

da funcionalidade intestinal de caes.
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INTRODUGCAO

A interrelacdo entre microbiota intestinal e sistema imunolégico esta no
centro da fisiopatogenia de diversas doencas crbnicas relatadas em cées e
gatos (Honneffer; Minamoto; Suchodolski, 2014). Em razdo disso, esses
sistemas despertam o interesse de pesquisadores e nutricionistas, que buscam
compreender 0os mecanismos pelos quais os ingredientes e aditivos podem
trazer beneficios para a funcionalidade intestinal e seu impacto na saude geral
dessas espécies.

Nesse contexto, alguns polissacarideos tém sido associados a
modulacado do sistema imunoldgico, possivelmente devido as interacdes entre a
microbiota intestinal e o tecido linfoide associado ao intestino (GALT). Entre
esses polissacarideos, destacam-se as beta-glucanas, que sdo componentes
estruturais encontrados em diversos organismos, como leveduras, fungos,
algas marinhas, cogumelos e cereais (Kaur et al., 2019). Essas moléculas se
distinguem pela sua estrutura fisico-quimica (Mironczuk-Chodakowska;
Kujawowicz; Witkowska, 202), exibindo diferentes respostas fisiologicas
(Holscher, 2017).

Diversos estudos tém demonstrado os efeitos das beta-1,3/1,6-glucanas
em cées, incluindo a modulacdo da microbiota intestinal (Bastos et al., 2023;
Cho et al., 2022) e do sistema imunoldgico. Esses beneficios incluem aumento
das proporc¢des de linfocitos, reducao da expressao de citocinas inflamatorias e
contribuicdo para uma barreira intestinal eficaz, por meio do aumento de IgA na
mucosa (Henriquez et al., 2023; Lin et al., 2020; Marchi et al., 2024).

Apesar do grande numero de estudos utilizando beta-1,3/1,6-glucanas
em cées, ainda existem dificuldades na predi¢cdo dos principais efeitos dessas
moléculas. Isso se deve a heterogeneidade nos estudos, que utilizam
diferentes fontes, doses e metodologias. Além disso, € importante ressaltar a
complexidade das interacdes entre o microbioma intestinal e o sistema
imunoldgico, o que dificulta a reprodugédo consistente de resultados em
diferentes contextos experimentais. Diante dessa diversidade, a realizacdo de
uma meta-analise é interessante, permitindo o agrupamento de resultados de
diferentes estudos e a interpretacdo dos dados de forma mais critica e acurada
(Whitehead, 2002). Assim, o objetivo deste estudo foi conduzir uma revisao

sistematica e meta-analise focada no consumo de beta-1,3/1,6-glucanas e seus



efeitos sobre pardmetros de funcionalidade intestinal e resposta imunoldgica de

caes adultos saudaveis.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa de literatura foi conduzida em conformidade com as diretrizes
do “Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols — PRISMA-P” (Shamseer et al., 2015). Os termos utilizados foram
pesquisados em inglés e incluiram: ("Beta-1,3/1,6-Glucans" OR "glucans" OR
"glucan" OR "yeast cell wall") AND ("dogs" OR "dog" OR "canine"). Apenas
artigos cientificos revisados por pares e publicados em inglés foram
considerados, utilizando a base de dados Web of Science até 01 de fevereiro
de 2024.

Todos os estudos foram revisados de forma independente por dois
pesquisadores. Os estudos relevantes foram entdo selecionados para uma
leitura detalhada do texto completo, a fim de identificar as publicacbes
elegiveis. Quatro critérios de inclusdo foram considerados para os estudos: 1)
Ensaios randomizados controlados que comparavam um grupo controle, sem,
e teste, tratado com beta-1,3/1,6-glucanas. Os estudos utilizaram caes adultos
saudaveis, focando em parametros imunes e inflamatérios, além da
composicdo e diversidade da microbiota intestinal e seus produtos de
fermentacao; 2) A selecéo foi limitada a estudos que utilizaram fontes de beta-
1,3/1,6-glucanas, devidamente identificadas e que relataram a presenca de
beta-1,3/1,6-glucanas na fonte; 3) Foram considerados estudos em que as
caracteristicas do produto utilizado, composicdo das dietas, condicbes
experimentais e de saude dos animais foram bem descritas, fornecendo dados
suficientes para calcular a diferenca média (DM) e intervalo de confianga (IC)
de 95%; 4) A incluséo foi baseada em estudos que apresentaram resultados
guantitativos para pelo menos uma das variaveis de interesse.

Dois pesquisadores extrairam independentemente os dados dos estudos
elegiveis, incluindo: sobrenome do primeiro autor, ano do estudo,
delineamento, numero de unidades experimentais e caracteristicas dos
animais, duracao, descricdo dos tratamentos, variaveis avaliadas e unidade de
cada variavel. Quando dois ou mais tratamentos similares foram avaliados em

um estudo, os dados foram combinados como um grupo para analise, usando a



calculadora RevMan. Os dados apresentados como mediana, valores minimos
e maximos ou distancias interquartis foram transformados em média e desvio
padrdo, de acordo com MCGRATH et al. (2020). Um modelo de efeitos
aleatérios com variancia inversa foi utilizado para gerar uma estimativa
combinada da diferenca média padronizada (DMP) entre 0s grupos controle e
dos caes tratados com beta-1,3/1,6-glucanas. Todos os calculos e graficos
Forest plot foram realizados no software Review Manager - RevMan (RevMan,
v. 5.4.1; Cochrane Collaboration). Os valores de P maiores que 0,05 e menores
que 0,1 foram considerados tendéncia.

RESULTADOS

Por meio da busca inicial no banco de dados, foram identificados 119
registros. Apos remover os estudos inelegiveis, 12 estudos publicados entre
2007 e 2024 foram utilizados nessa revisao sistematica e meta-analise (Bastos
et al., 2023; Beloshapka et al., 2012, 2013; Cho et al., 2022; Henriquez et al.,
2023; Kroll et al., 2020; Lin et al., 2020; Marchi et al.,, 2024; Middelbos;
Fastinger; Fahey, 2007; Rummell et al., 2022; Santos et al., 2022; Theodoro et
al., 2019). As 12 publicacbes apresentaram um numero total de 201 caes.
Todos os estudos utilizaram como base dietas secas extrusadas, com excecao
de um, em que os animais foram alimentados com dieta crua. As principais
fontes de beta-1,3/1,6-glucanas foram: levedura de milho, cogumelo Hericium
erinaceus, Saccharomyces cerevisiae desidratada, extrato de malte, parede
celular de levedura hidrolisada e beta-1,3/1,6-glucanas purificadas extraidas de
Saccharomyces cerevisiae. As doses e as principais informacdes dos estudos
estdo descritas na tabela 1.

Foi observada maior concentracédo de acetato (DMP; 95% IC = - 0,60; -
1,44 — 0,06), butirato (DMP; 95% IC = - 0,47; — 0,80 — 0,14) e &cidos graxos de
cadeia curta (AGCC) totais (DMP; 95% IC = - 0,18; - 0,52 — 0,17) nas fezes
dos cédes alimentados com beta-1,3/1,6-glucanas (P<0,05, figura 1). Ainda,
houve tendéncia ao aumento na concentracdo fecal de propionato no grupo
suplementado com beta-1,3/1,6-glucanas (DMP; 95% IC = - 0,34; - 0,72 —
0,04; P=0,08). Nao houve efeito significativo do tratamento com beta-1,3/1,6-
glucanas sobre as demais variaveis: acidos graxos de cadeia ramificada totais
(DMP; 95% IC = - 0,18; - 0,52 — 0,17; P=0,32), isovalerato (DMP; 95% IC = -



0,06; - 0,37 — 0,25; P=0,70), isobutirato (DMP; 95% IC = - 0,01; - 0,32 — 0,31,
P=0,97), matéria seca fecal (DMP; 95% IC = - 0,06; - 0,36 — 0,48; P=0,77),
amonia (DMP; 95% IC = - 0,09; - 0,46 — 0,29; P=0,63), igA fecal (DMP; 95% IC
= - 0,20; - 0,13 — 0,53), pH fecal (DMP; 95% IC = - 0,30; - 0,23 — 0,84,
P=0,26), Faecalibacterium (DMP; 95% IC = - 0,19; - 1,87 — 1,49; P=0,83),
Bacteroides (DMP; 95% IC = - 0,45; - 1,44 — 0,53; P=0,37), Prevotella (DMP;
95% IC = - 0,19; — 4,68 — 4,30; P=0,93), coeficiente de digestibilidade aparente
da proteina bruta (DMP; 95% IC = - 0,05; - 0,59 - 0,69; P=0,88), relacdo
linfécitos CD4*:CD8* (DMP; 95% IC = - 0,08; - 1,03 - 0,88; P=0,87).

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise.

Estudo Grupos Fonte de beta-glucanas? Variaveis analisadas® Dose

Incluséo na

Middelos et  C (n=5); YCW (n=5 paracada Parede celular de . . . dieta: 0,05;
al. (2007)  dose) levedura (YCW) CDA PB; pH fecal e Bifidubacterium. 0,25: 0,45 &
0,65%
Beloshapka C (n=6); YCW dieta frango Parede celular de gtiil?a'tpoB;isg/;?ggioMgggﬁte}trig’ Kgglcor;igi’s e Inclusdo na
etal. (2012) (n=6); YCW dieta bovina (n=6) levedura (YCW) AGCR fotais ' ' dieta: 1,4%
Beloshapka  C (n=6); YCW dieta frango Parede celular de Bacteroides Inclusdo na
etal. (2013) (n=6); YCW dieta bovina (n=6) levedura (YCW) dieta: 1,4%
Theodoro et  C (n=8); YCW sollvel (n=8); Parede celular de g&?a?oB;giﬁifgﬁgtlng‘uiﬁg?g '?ng\;/;gg?éa‘ Incluséo na
H e = 1 1 1 1 H . 0,
al. (2019) YCW insoltvel (n=8) levedura (YCW) isobutirico, AGCC totais e AGCR totais. dieta: 0,3%
. C seca (n=12); C umida Incluséo na
I(_zlr(l)ze(t))al. (n=12); YCW Umida (n=12); ::?/:aeddui;?ycl:a\/rv?e CDA PB, IgA fecal, pH fecal, Msf. dieta: 0,2%
YCW seca (n=12). (365 mg/dia)
Inclusédo na
Kroll et al. C (n=12); YCW (n=12 para Parede celular de = . . dieta:
(2020) cada dose) levedura (YCW) IgA fecal e relagdo CD4™:CD8". 400 mg/kg e
800 mg/kg
Rummell et . _ Acetato, propionato, butirato, isovalerato,
al. (2022) C (n=10); BC (n=10) Beta-1,3/1,6-glucanas isobutirico, AGCC totais e AGCR totais. 7 mglkg de PC
CDA PB, pH fecal, aménia, acetato, propionato, Inclusio na
Santos et C (n=6); LD (n=6 para cada Levedura desidratada butirato, isovalerato, isobutirico, AGCC totais e dieta: 0.3% e
al. (2022) dose) (LD) AGCR totais, Prevotella, Bifidubacterium, 0 60/. S0
Bacteroides, relagio CD4*:CD8". 70
Cho et al. C (n=6); BC (n=6 para cada Beta-1,3/1,6-glucanas Prevotella 0,4e0,8g/Kg
(2022) dose) de Hericium erinaceus de PC
Componentes de CDA PB, pH fecal, aménia, acetato, propionato,
Bastos et al. C (n=6); YCW milho (n=6) parede celular de butirato, isovalerato, isobutirico, AGCC totais e Inclusdo na
(2023) s B levedura (YCW) de AGCR totais, Faecalibacterium, dieta: 10 g/kg
milho Bifidubacterium, Bacteroides.
CDA PB, pH fecal, Msf, amoénia, acetato,
. . propionato, butirato, isovalerato, isobutirico, =
:te;rl?;gzz3) gi%;e) Extrato de malte Extrato de malte AGCC totais e AGCR totais, Prevotella, :jr;g{:,sioog/a
' B Faecalibacterium, Bifidubacterium, Bacteroides, Sl
relacdo CD4*:CD8".
Kilburn- CDA PB, acetato, propionato, butirato Incluséo na
i%?féﬂer € gogne:)S); BC (n=8 para cada Beta-1,3/1,6-glucanas isovalerato, isobutirico, AGCC totais e AGCR dieta: 0,012% e
totais. 0,023%
(2023)
CDA PB, pH fecal, amdnia, acetato, propionato, Inclusio na

Marchietal. C (n=8); BC (n=8 para cada
(2024) dose)

butirato, isovalerato, isobutirico, AGCC totais e
AGCR totais, Faecalibacterium, Bacteroides,
Prevotella, IgA fecal, relagdo CD4*:CD8".

dieta: 0,07%;
0,14% e 0,28%

Beta-1,3/1,6-glucanas

3C: controle (sem suplementacg&o); BC: teste (suplementacdo com beta-1,3/1,6-glucanas). "CDA PB: coeficiente de digestibilidade aparente da
proteina bruta; Msf: matéria seca fecal, AGCC: acidos graxos de cadeia curta; AGCR: &cidos graxos de cadeia ramificada; PC: peso corporal.
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Figura 1 - Forest plot ilustrando as diferencas médias padronizadas das concentragdes fecais
de acidos graxos de cadeia curta (acetato, butirato e AGCC totais) de caes alimentados com
dietas contendo fontes de beta-1,3/1,6-glucanas. O tamanho dos blocos verdes indica o peso
atribuido a cada estudo na meta-andlise, enquanto a linha horizontal representa o intervalo de
confianca a 95%. Quanto mais distante da linha vertical central, maior é a diferenga entre os
grupos. O diamante na parte inferior representa o resultado médio dos estudos, o qual apontou
menor concentracao fecal das variaveis estudadas no grupo controle (P<0,05).

DISCUSSAO

Por serem polissacarideos ndo amilaceos, as beta-glucanas ndo séo
digeridas pelas enzimas enddgenas dos mamiferos. Isso sugere que,
teoricamente, estariam disponiveis para fermentacdo bacteriana no coélon,
resultando na produgdo de AGCC (Zavadinack et al., 2024). Os resultados
desta meta-analise sugeriram essa possibilidade, ao demonstrarem que o
aumento da concentracdo fecal de AGCC, em especial acetato e butirato,
podem ser efeitos do consumo de beta-1,3/1,6-glucanas.

Diversos estudos em cdes demonstram que as concentracdes fecais
aumentadas de AGCC como butirato e propionato, por exemplo, séo indicativos
de eubiose (Félix; Souza; de Oliveira, 2022; Pilla; Suchodolski, 2020). Isso se
deve as acOes desses metabolitos, que incluem a redugéo do pH do meio e o
fornecimento de energia para os colondcitos. Essa acidificacdo do lumen é
importante, uma vez que limita o crescimento de certas espécies bacterianas
com potencial patogénico e favorece o crescimento de bactérias relacionadas a
eubiose (Barko et al., 2018). Essa melhoria no ambiente intestinal também esta
associada as propriedades anti-inflamatorias do butirato e do propionato. Esses
metabalitos promovem a regulacdo negativa de receptores transmembranares
especificos, como o Toll-like 4, e a supresséo da via de sinalizacdo do NF-kB
(Chen; Vitetta, 2018; Liu et al., 2017), resultando na inibicdo da producgéo de
TNF-a, IL-6 e IL-12 em macréfagos (Lavelle; Sokol, 2020; Lee et al., 2017).



No entanto, é importante ressaltar que a capacidade fermentativa das
beta-1,3/1,6-glucanas pode variar de acordo com sua fonte, caracteristicas
fisico-quimicas e método de obtencédo (Zavadinack et al., 2024). Esse fato
sugere que 0os mecanismos de agao envolvidos na modulagdo da microbiota e
sistema imunolégico por essas moléculas sejam mais complexos, podendo
abranger outras vias além daquelas relacionadas aos produtos finais de
fermentacao bacteriana.

Ha evidéncias de que antes de chegarem ao célon, parte das beta-
1,3/1,6-glucanas possam ser absorvidas no intestino delgado, sendo
reconhecidas pelos macréfagos, desencadeando uma resposta imune
(Cordova-Martinez et al.,, 2021). Esse efeito imunomodulador ja foi
documentado em estudos envolvendo cédes com enteropatia cronica, bem
como em estudos com filhotes, nos quais as beta-1,3/1,6-glucanas foram
utilizadas como "booster" vacinal (Paris et al., 2020; Rentas et al., 2020).
Apesar disso, os estudos incluidos nessa meta-analise, quando analisados em
conjunto, ndo demonstraram efeito em variaveis como a razdo de linfocitos
CD4*.CD8" e IgA fecal. Esses parametros, respectivamente, sdo indicativos da
eficiéncia do sistema imunoldgico e do aumento da imunidade de mucosa, e ja
foram associados ao consumo de beta-1,3/1,6-glucanas em cées (Lin et al.,
2020; Marchi et al., 2024).

N&o foram encontrados estudos suficientes para permitir uma
comparacao adequada do consumo de beta-1,3/1,6-glucanas sobre os indices
de diversidade bacteriana, fendis, indoéis, valerato e outras variaveis, como
perfil fagocitario, contagem de leucécitos, anticorpos vacinais e interleucinas.
Essa impossibilidade de comparacdo se deve a falta de estudos, com menos
de quatro publicagbes disponiveis analisando a mesma variavel, ou a
diferencas significativas nas metodologias entre os materiais disponiveis. Esse
resultado destaca a necessidade de mais pesquisas padronizadas para melhor

compreensao dos efeitos das beta-1,3/1,6-glucanas nas dietas para céaes.

CONCLUSAO
Ha evidéncias significativas de que o consumo de beta-1,3/1,6-glucanas
aumenta a concentracao fecal de AGCC, como o acetato e o butirato, indicando

possivel melhora da funcionalidade intestinal de cades com o0 seu consumo.
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