1. RESUMO
O objetivo desta revisdo foi revisar sistematicamente a literatura em busca de
evidéncias qualitativas que identifiquem a diferenca de produtos a base de
mananoligossacarideos (MOS) unicamente ou parede celular de levedura (PCL),
com fins prebidticos utilizados nas pesquisas cientificas em cées adultos
saudaveis, de acordo com a nomenclatura empregada e seus principios; e ainda,
explorar o uso desses compostos quantos aos seus efeitos imunomodulatérios,
digestibilidade dos nutrientes e fermentagdo microbiana intestinal. Do total de 160
estudos, foram selecionado sete trabalhos que apresentavam as caracteristicas
ideais. Destes, dois utilizaram PCL e os outros cinco MOS. Dentre os resultados,
houve ampla diversidade metodoldgica e principalmente diferentes compostos de
produtos e doses de tratamento, sugerindo-se a necessidade de estudos mais
controlados e com maior padronizagao.
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2. INTRODUCAO

O desenvolvimento da nutricdo de cédes e gatos vem seguindo o mesmo
padrao observado na nutricdo humana. Os conceitos de nutricdo estdo além do
limite de promover saciedade e garantir a sobrevivéncia, visando maximizar a
producgao e utilizacdo de alimentos que promovam bem-estar e melhora na saude,
além de reduzir risco de doengas (Fahey, 2003). Tem-se definido que fornecer
cuidados a saude e dieta balanceada para animais de companhia é parte da
responsabilidade humana de manter o bem-estar (Grzéskowiak et al., 2015).

Muitos ingredientes ja foram propostos como provedores de beneficios por
alterarem processos fisioldgicos no intestino grosso (Fahey, 2003). O uso destes

ingredientes tém como objetivo promover beneficios adicionais aos da nutrigdo



basica, incluindo reduzir os riscos de doengas, devido ao fato de incluirem
componentes fisiologicamente ativos. Dentre estes, incluem os alimentos
funcionais que promovem saude do trato gastrointestinal, apresentam efeitos
antioxidantes ou atuam sobre o metabolismo dos macronutrientes (Fahey, 2003).

Carboidratos s&o indigeriveis por enzimas e estdo entre os compostos que
influenciam a composicao e atividade metabdlica da microbiota intestinal, sendo,
portanto, de interesse para a formulagcdo de pet food e alimentos veterinarios
especificos (Zentek et al., 2002). Neste contexto inserem-se os prebidticos,
compostos ndo digeridos por enzimas, sais e acidos produzidos pelo organismo
animal, mas que sao seletivamente fermentados pelos microrganismos do trato
gastrintestinal (Pawar et al, 2017).

O MOS, um oligossacarideo bastante estudado na alimentacdo animal,
pode ser obtido a partir de parede celular de leveduras e esta é constituida
principalmente por proteinas e carboidratos. Sua fragdo de carboidratos apresenta
quantidades semelhantes de glicose, manose e quitina. O MOS, usado como
aditivo em ragdes, consiste de fragmentos de parede celular de Saccharomyces
cerevisiae com uma estrutura complexa de manose fosforilada, glicose e proteina
(Furlan e al., 2004).

Atualmente, no entanto, ainda s&o poucos os dados disponiveis sobre as
caracteristicas dos MOS para que sejam classificados como prebidticos (Gibson
et al., 2004). O efeito potencial dos MOS no sistema imunolégico intestinal,
combinado com a alta concentragdo de componentes de [-glucanos na PCL
seca, pode tornar as preparagdes de PCL ingredientes dietéticos funcionais em
alimentos para animais de estimagdo, melhorando a saude intestinal e a

resisténcia contra disturbios intestinais.



Os objetivos deste estudo foram revisar sistematicamente a literatura em
busca de evidéncias qualitativas que identifiquem a diferenca de produtos a base
de MOS unicamente ou PCL (Saccharomyces cerevisiae), com fins prebioticos
utilizados em cées adultos saudaveis, de acordo com a terminologia empregada e
seus principios. Além disso, explorar o uso desses compostos administrados para
cdes nos seus efeitos imunomodulatorios, digestibilidade dos nutrientes e
fermentagao microbiana intestinal.

3. MATERIAL E METODOS

Foram incluidos neste trabalho, estudos casualizados controlados em
periddicos que utilizaram apenas cades adultos saudaveis e avaliaram os efeitos
na digestibilidade dos nutrientes, acdo imunomoduladora, fermentag&o microbiana
intestinal no uso de produtos compostos por MOS ou PCL.

Estudos que avaliaram caes adultos, saudaveis, independente da raga e de
ambos os géneros (machos e fémeas) foram incluidos. Trabalhos que avaliaram
animais doentes ou com disturbios metabdlicos foram excluidos. Foram
consideradas todas as doses de produtos e nenhuma discriminagdo foi feita
quanto a forma de administragcéo dos produtos.

Como forma de resultado, avaliaram-se alteragdes na digestibilidade dos
nutrientes das dietas, caracteristicas das fezes, e os efeitos imunomodulatoérios
pela produgcdo de imunoglobulinas. Além disso, os produtos de fermentagao
microbiana, pela producéo dos acidos graxos volateis foram colocados em teste.

Os estudos foram selecionados em bancos de dados eletrénicos, Scholar
Google e PubMed Central, de 13 a 14 de janeiro de 2020. Nenhum limite foi
imposto ao ano, contudo, apenas trabalhos em inglés foram aceitos. Para esta

pesquisa foram utilizados os termos: “mannanoligosaccharides” or “mannan



oligosaccharides” or “mannan-oligosaccharides” and “dog”. Todos os termos de
pesquisa foram utilizados da mesma forma nas duas plataformas de pesquisa.

A avaliagcado da selecdo foi realizada por um unico autor com base nos
titulos e resumos. Posteriormente, os duplicados foram removidos manualmente.
Apenas foram considerados estudos de pesquisa que envolviam a espécie canina
in vivo. Artigos cientificos sobre revisdes bibliograficas, trabalhos de dissertagbes
de mestrado e teses de doutorado ou que envolviam meta-analises ndo foram
aceitos. Em caso de duvida, o artigo foi discutido com o co-autor e as
divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso.

4. RESULTADOS

ApOs a busca e selecdo da literatura de acordo com o fluxograma PRISMA-
P (Preferred reporting intems for Systematic Review and Meta-analysis Protocols)
(Figura 1), foram incluidos sete artigos para posterior revisao.

Estudos publicados que investigaram o uso in vivo do prebidtico a base de
MOS ou PCL (Saccharomyces cerevisiae) na modulagao do trato gastrointestinal
e promocao da saude em caes foram considerados escassos. Dos sete estudos
incluidos, trés foram categorizados como ensaios experimentais casualizados
(Grieshp et al., 2004; Pawar et al., 2017; Theodoro et al., 2019), um design de
crossover (Kore et al., 2012) e trés como quadrado latino (Strickling et al., 2000;
Swanson et al., 2002; Middelbos et al., 2007).

Os trabalhos incluidos envolveram grupos de estudo que variaram entre 4
e 34 cées (Tabelas 1). A maior parte dos estudos trabalharam com cées adultos
(71,4%), porém houve um realizado em filhotes (Pawar et al., 2017) e outro em
idosos (Grieshop et al., 2004). As ragcas de cdes descritas foram sem raga

definida (SRD) (43%), Spitz (28,5%) e Beagle (28,5%), sendo que em um destes



estudos também se usou a raca Pointer. Para estes estudos, ainda, 43%

trabalharam apenas com cées fémeas e 57% com ambos 0s sexos.
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Figura 1: Fluxograma com a metodologia PRISMA para seleciao dos artigos na revisao
sistematica.

Quanto aos tratamentos, todos os artigos selecionados obrigatoriamente
precisavam apresentar pelo menos um tratamento com MOS ou PCL, sendo
assim, cinco dos sete estudos trabalharam com MOS e apenas dois descreveram
dietas com PCL. A forma de administragcado destes produtos variou bastante entre
as pesquisas. Trés forneceram o tratamento juntamente com a ragao extrusada,

ou seja, o0 composto prebiotico foi adicionado a ragdo durante o processo de



mistura e moagem; dois realizaram o teste em dietas caseiras, sendo o po

prebiético misturado ao alimento; e, dois forneceram o produto em capsulas

gelatinosas e a alimentagao principal foi ragdo extrusada (Tabela 2).

Tabela 1: Apresentacio dos trabalhos selecionados de acordo com a caracterizaciao dos

animais.
Artigo cientifico Numero Idade dos Raca dos Género dos
de cédes cées cées cées
Strickling et al. (2000) 7 Adulto SRD Fémea
Swanson et al. (2002) 4 Adulto SRD Fémea
Grieshop et al. (2004) 34 Idoso Beagle e Pointer Ambos
Middelbos et al. (2007) 5 Adulto SRD Fémea
Kore et al. (2012) 5 Adulto Spitz Ambos
Pawar et al. (2017) 10 Filhote Spitz Ambos
Theodoro et al. (2019) 24 Adulto Beagle Ambos

A inclusdo de cada produto nos estudos também foi bem variavel. A menor

inclusdo encontrada foi de 0,05% da dieta fornecida e a maior inclusao foi de

1,5%. O tempo de tratamento em cada estudo variou de 14 a 150 dias (Tabela 2).

Tabela 2: Apresentacio dos trabalhos de acordo com os tipos de tratamentos
utilizados, forma de administracio, dose e tempo do tratamento.

Artigo Numero de Tipos de Tipo de Dose do Tempo do
cientifico tratamento | tratamento administracéo tratamento | tratamento (dias)
Strickling et 4 FOS; Junto com a 0,5% 21
al. (2000) MOS; ragao

XOS
Swanson et 4 FOS; Capsula 0,1% 14
al. (2002) MOS; gelatinosa

FOS+MOS
Grieshop et 4 CH; Junto com a 1% 60
al. (2004) MOS; racéo

CH+MOS
Middelbos 5 PCL Capsula 0,05%; 14
et al. (2007) gelatinosa 0,25%;

0,45%;
0,65%

Kore et al. 2 MOS Misturado na 1% 14
(2012) dieta caseira
Pawar et al. 2 MOS Misturado na 1,5% 150
(2017) dieta caseira
Theodoro et 3 PCL; Junto com a 0,3% 30
al. (2019) PCLs ragao

Ainda sobre os tratamentos,

apenas dois trabalhos testaram dois

tratamentos, sendo um controle e o outro com MOS; dois outros estudos

avaliaram o controle e a PCL, sendo um dos tratamentos PCL soluvel (PCLs).




Frutoligossacarideos (FOS) estiveram presente como um dos tratamentos em

duas pesquisas, e outro também se testou o xilooligossacarideo (XOS). Por fim,

avaliou-se também o efeito da chicdria (CH), além da dieta com MOS (Tabela 2).

Os resultados dos estudos foram avaliados quanto a influéncia na

digestibilidade dos nutrientes da dieta e caracteristicas das fezes, a capacidade

de modular o sistema imune através da analise das imunoglobulinas e ainda

alteragdes nos produtos de fermentagdo microbiana por acidos graxos de cadeira

curta (AGCC), acidos graxos de cadeira ramificada (AGCR) e acidos graxos

volateis (AGV) (Tabela 3).

Tabela 3: Descricdo dos resultados encontrados de acordo com os artigos selecionados.

Artigo cientifico

Digestibilidade
aparente total dos
nutrientes

Imunoglobulinas

Caracteristicas das
fezes

Produgdo de AGV
nas fezes

Strickling et al.

Nao houve

N4&o foi avaliado

Consisténcia fecal

Apenas foi avaliado

(2000) diferenga entre as - nao houve | a producédoo de
dietas diferenca entre as | AGV ileal
dietas
Swanson et al. | Ndo houve | IgA ileal — dieta | Produgéo fecal, | AGV - nao houve
(2002) diferenga entre as | FOS+MOS foi maior | matéria seca das | diferenca entre as
dietas em relagdo a CON fezes e escore | dietas

IgA sérica — dieta
MOS tendeu a ser
maior que a CON

IgA fecal e IgG e

fecal - ndo houve
diferenga entre as
dietas

pH fecal — dieta

IgM sérica — n&o | MOS tendeu a ser
houve diferenca | maior que a CON
entre as dietas
Grieshop et al. | Dieta CH - tendeu | IgA, IgG e IgM | Producgéo fecal | Nao foi avaliado
(2004) a aumentar a | sérica - ndo houve | umida — dieta MOS
gordura diferenga entre as | e CH+MOS
dietas tenderam a
aumentar em
relagdo a CON
Escore fecal -
dieta CH+MOS

tendeu a aumentar
em relagdo a CON
e dieta CH+MOS
foi maior em
relagdo a CON

Middelbos et al.
(2007)

Maior na dieta PCL
em relagcao a
controle

IgA ileal - aumento
com a inclusdao de
PCL — maior valor

Escore fecal - ndo
houve diferenca
entre as dietas

N4&o foi avaliado




na inclusao 0,25% pH fecal -
IgA sérica — tendeu | respondeu
a responder | cubicamente a
cubicamente a dieta | dieta PCL
PCL Producao fecal -
IgG e IgM sérica - | respondeu
nao houve diferenca | quadratiamente a
entre as dietas dieta PCL
Kore et al. | Dieta MOS - | Nao foi avaliado Escore, producao e | Dieta MOS — maior
(2012) tendeu a aumentar pH fecal - n&o | butirato em relacéo
a gordura e houve diferenga | a controle e tendeu

aumentou a fibra
(<0,05)

entre as dietas

a aumentar lactato,
propionato e AGCC
fecais

Pawar et al.
(2017)

Dieta MOS -
tendeu a diminuir
PB

IgG sérica — dieta
MOS tendeu a ser
maior em relagdo a
CON

Escore, producéo e
pH fecal - néo
houve diferenca
entre as dietas

AGV - nao houve
diferenca entre as
dietas

Theodoro et al. | Dieta PCLs —|IgA fecal - nao | Escore, produgéo e | Dieta PCLs — maior
(2019) diminuiu a gordura | houve diferenca | pH fecal - n&o | butirato e menor
em relagcéo a | entre as dietas houve diferenca | lactato em relagao
controle entre as dietas as outras dietas
5. DISCUSSAO

O objetivo principal da revisdo sistematica atual foi tentar identificar, avaliar

e diferenciar os produtos a base de MOS ou PCL disponiveis nos trabalhos e

relacionar com os seus possiveis efeitos no metabolismo de caes saudaveis. Isso

porque, acredita-se que a fragdo de mananoligossacarideo da parede celular de

levedura tenha um efeito prebidtico. Contudo, ainda existe uma confusdo nos

estudos com este tipo de composto. Na maioria das situagdes acredita-se que

nao foi empregado mananoligossacarideo puramente, mas sim parede celular de

levedura produzida por spray dry. Como existem neste, além de MOS,

quantidades importantes de beta-glucano e mananoproteinas, ndo se pode

identificar o composto que realmente apresenta efeito fisiolégico nos estudos

produzidos (Zaine et al., 2014). Desta forma, o termo mais correto para designar o

composto seria parede celular de levedura (PCL). Porém, como apenas um dos

estudos apresentou a composicdo do produto selecionado (Theodoro et al.,




2019), ainda n&o foi possivel apresentar maiores conclusbées quanto ao seu
potencial efeito em relacédo a verdadeira fragao utilizada.

De forma geral, o uso do mananoligossacarideo ou da parede celular de
leveduras mostraram-se seguro, pois ndo foram observadas alteragbes na
qualidade fecal ou nas condi¢gdes clinicas dos animais durante o periodo
experimental.

Dos estudos apresentados, trés utilizaram canulas ileais nos animais e
avaliaram alguns parametros diretamente do ileo. Quanto a digestibilidade dos
ileal, destes trés trabalhos, um avaliou apenas digestibilidade da matéria seca e
do nitrogénio, os quais nao apresentaram diferenga estatistica. Porém, nos outros
dois trabalhos, houve uma tendéncia em alterar a digestibildade dos nutrientes
ileais (Swanson et al., 2002 e Middelbos et al., 2007).

A digestibilidade aparente total foi realizada em seis trabalhos. Na pesquisa
de Kore e colaboradores (2012) identificaram uma melhoria acentuada na
digestibilidade da fibra que pdde ser atribuida a maior fermentabilidade da fibra
alimentar no intestino posterior. Os resultados foram condizentes com Pawar et al.
(2008) que observaram melhor digestibilidade das fibras em cées suplementados
com MOS em dieta caseira nutricionalmente equilibrada. No trabalho de Theodoro
e coladoradores (2019), a gordura apresentou-se menor na dieta com PCLs em
relagdo a dieta controle e isso péde ser atribuido a elevada solubilidade na agua
da parede celular da levedura, provavelmente comportando-se no trato intestinal
como uma fibra soluvel e fermentavel que pode interferir na absorgéo de gordura,
como demonstrado em estudos anteriores (de-Oliveira et al., 2012).

A interacdo do MOS ou PCL e do sistema imunologico foi esperada em

cinco dos trabalhos selecionados; uma vez que mananos e glucanos encontrados



nas paredes celulares de S. cerevisiae demonstraram induzir uma resposta
antigénica (Young et al., 1998) e modular a imunidade devido a influéncia direta
do MOS ou PCL no sistema imunolégico e/ou melhor absorg¢ao intestinal de
alguns nutrientes, como zinco, cobre e selénio (Shashidhara et al., 2012). Nos
trabalhos de Swanson et al. (2002) e Middelbos et al. (2007) houve tendéncia ao
aumento da IgA sérica com o uso suplementar dos compostos, contudo a
concentragéo sérica de IgA nao reflete com preciséo a IgA da mucosa (German et
al., 1998) e n&o foi observado nenhuma alteragéo da IgA fecal nos trabalhos.

Nos estudos (Swanson et al., 2002; Grieshop et al., 2004; Middelbos et al.,
2007) que avaliaram IgM e IgG sérico sem alteragcdes significativas nao foi
realizado nenhum desafio imunoldgico. Caso isto tivesse sido realizado, poderia
ter sido possivel detectar respostas mais especificas a suplementacdo MOS ou
PCL, como foi demonstrado em frangos (Cotter e Weinner, 1997) e poedeiras
(Lilburn et al., 2000). No estudo de Pawar e colaboradores (2017), foi o unico
trabalho que realizou o teste de reacdo de hipersensibilidade do tipo retardada
(DTH) a inoculagdo intra-dérmica de um estimulo e apresentou tendéncia a
aumentar os niveis seéricos de IgG no grupo de caes suplementado com a dieta
MOS em comparagdo com a dieta controle. Isso, quando interpretado em
conjunto com o aumento observado na populacdo de CD4+, indica que a
suplementacado de MOS na dieta pode ter uma influéncia estimulante na resposta
imune humoral dos cées (Pawar et al., 2017). Dois dos trabalhos selecionados
ndo fizeram nenhuma avaliacdo do perfil imune dos animais (Strickling et al.,
2000; Kore et al., 2012).

Quanto a avaliagdo do pH, apenas um estudo avaliou o pH ileal (Strickling

et al., 2000) e n&o foi encontrado nenhuma alteracdo significativa. Outro estudo
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nao avaliou o pH ileal ou fecal e os outros cinco trabalhos avaliaram o pH fecal,
porém nao foi encontrada nenhuma diferencga linear significativa, o que pode ser
explicado por concentragdes muito mais baixas de AGCC medidos nas fezes, o
que provavelmente se deve a alta taxa de absor¢do de AGCC no colon (von
Englehardt et al., 1989).

Dentre os estudos que avaliaram a produgéo de acidos graxos volateis nas
fezes foi possivel destacar que com a suplementacdo de MOS ou PCL encontrou-
se maior produgado significativa de butirato e tendéncia ao aumento de lactato,
propionato e AGCC (Kore et al., 2012) e maior producéo de butirato em relacéo a
menor concentragdo de lactato (Theodoro et al., 2019). No geral, o aumento da
concentragcédo total de AGCC nas fezes pode ser atribuido a um aumento na
quantidade de substrato prontamente fermentavel fornecido, como MOS ou PCL
(Flickinger et al., 2003). Sabe-se que o aumento na produgdo de AGCC
individuais ajuda a manter a saude intestinal ideal, servindo como fonte de
energia para os colonocitos principalmente. Contudo, o aparecimento e a
concentracdo de AGCC nas fezes podem ndo ser um reflexo real de sua
produgao no nivel do intestino posterior, que é conhecido por ser fortemente
influenciado pela taxa e pelo local de fermentacao da fibra alimentar no colon. No
entanto, tradicionalmente, a concentracdo de AGCC e, de fato, a de lactato e
amoénia nas fezes tem sido usada como um indicador de fermentagdo do célon
(Kore et al., 2012). Os outros estudos, ou n&o avaliaram a producdo de AGCC
nas fezes, ou ndo apresentaram diferenga estatistica significativa.

Outros parametros foram realizadas nestes estudos, como microbiota,
aminas, curva glicémica e interleucinas, porém por apresentarem poucos

resultados e a maioria sem alteragao significativa, ndo foram discutidos.
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As limitagdes encontradas nesta revisdo foram, principalmente, quanto a
composic¢ao dos produtos teste utilizados, pois em apenas um dos trabalho foi
apresentado a composicdao da parede celular de levedura, determinando a
quantidade de beta-glucanos e mananoligossacarideos presente no produto e
suas diferencas (Theodoro et al., 2019). Outro problema foi determinado pelo
numero de animais e o tempo de tratamento em cada estudo. Além disso, optou-
se em selecionar apenas os estudos com animais saudaveis, pois ainda sdo mais
raros os trabalhos que avaliaram o uso do MOS ou PCL em situagdes clinicas
com caes e gatos doentes para se confirmar sua eficacia nesta condicéo.

6. CONCLUSAO

Com base na revisdo atual de sete artigos cientificos que avaliam os
efeitos da suplementagdo com mananoligossacarideos ou parede celular de
levedura (Saccharomyces cerevisae), as evidéncias apontaram resultados ainda
muito heterogéneos. Isso, porque, encontrou-se um numero limitado de estudos,
com uma ampla diversidade metodoldgica e principalmente diferentes compostos
de produtos e doses de tratamento. E apesar da literatura sugerir que o MOS ou
PCL alterem positivamente a fermentacdo microbiana e capacidade
imunoestimulante, os estudos ainda apresentam inconsisténcia de resultados e
tendéncias de efeito. De todos os estudos, apenas dois deles concluiram que os
efeitos ndo foram muito consistentes e mais pesquisas sdo necessarias. Sendo
assim, destaca-se a necessidade de estudos controlados randomizados com
maior numero de animais, com base em protocolos rigidos com dose e tempo de
tratamento determinado, analises mais homogéneas e maiores descrigbes sobre
os produtos teste utilizados, expondo principalmente sua composi¢cao quimica.
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