RELAGAO OBESIDADE E ALERGIA CUTANEA A B-GLUCANO: RELATO DE
CASO EM CAO

Resumo

A obesidade é a principal doenca nutricional que acomete seres humanos e animais
de companhia. O tecido adiposo € considerado um o6rgao dinamico, e o aumento
dos depdsitos corporais de gordura estdo relacionados com alteracdes de
determinadas func¢@es bioldgicas, como o armazenamento de lipideos, secrecéo de
horménios e armazenamento de vitaminas. O excesso desse tecido esta
relacionado com processos pro-inflamatérios e na inducdo de respostas
imunoldgicas, 0 que caracteriza uma das principais diferencas entre animais
obesos e em condicdo corporal ideal. Muitas das interagbes entre os sistemas
metabdlico e imunoldgico sdo orquestradas por uma rede complexa de mediadores
sollveis de células imunes e adipocitos. Esses sistemas estdo relacionados a
transtornos de pele e pelos, na qual numerosos fatores nutricionais afetam a
homeostase, a qualidade e o aspecto da pelagem desses animais. As reacdes
adversas aos alimentos agrupam-se em dois tipos: as de origem imunoldgica e as
de origem nao imunolégica. A dermatite trofoalérgica, ou alergia alimentar é
definida como uma resposta anormal do sistema imune contra a ingestdo de algum
alimento ou aditivo alimentar. Este relato de caso identificou uma reacao alérgica
cutdnea em um cdo obeso apos ingestdo oral e gradual de B-glucano (0,01%) de
diferentes fontes (Saccharomyces cerevisiae e Euglena gracilis). O animal
apresentou reacdes de prurido, alopecia e eritema na regido baixa do abdémen,
apos 15 dias de ingestao. A alergia foi cessada apés a introducédo de um alimento
sem adigdo de B-glucanos. Supde-se que esse CA0 possa Ser propenso a esta

reacao como consequéncia de sua doenca subjacente.




Introducéo

Estima-se que entre 20 e 75% de todos os animais examinados na clinica
veterinaria apresentem enfermidades do sistema tegumentar como queixa principal
ou como doenca secundaria (IHRKE, 1996; SCOTT et al., 2001). Dessas
enfermidades, as alergias alimentares em cées representam cerca de 1,0% das
dermatoses, além de ser uma doenca pouco conhecida com relacdo a sua
etiopatogenia, diagndstico e tratamento (FERNANDES, 2005; SIMOES et al.,
2007). A reacéo de hipersensibilidade se inicia por mecanismos imunolégicos, que
pode ser mediada por anticorpos ou por células. Na maioria dos casos, o0 anticorpo
responsavel pela reacdo alérgica pertencente ao isotipo IgE. Na alergia ndo IgE

mediada, o anticorpo pode pertencer ao isotipo IgG (JOHANSSON et al., 2004).

Segundo Walton (1977), a alergia alimentar pode resultar em sinais no trato
gastrointestinal, na pele e no trato respiratorio. De acordo com Hill (1999), os
principais sinais clinicos manifestados nas alergias alimentares séo o prurido e o
eritema papular, principalmente em regidao auricular (80,0%), seguidos dos
membros (61,0%) e regido inguinal (53,0%) (ROSSER, 1990). Quanto a
localizacdo, pode ser localizado ou generalizado, além disso, escoriacoes,
alopecia, crostas e piodermites superficiais sdo comuns (WALTON, 1967;
AUGUST, 1985; MULLER et al.,1989). Vérios autores afirmaram que o prurido é o
sinal clinico mais importante daqueles relacionados as reacdes adversas aos
alimentos (AUGUST, 1985; WHITE, 1986; REEDY & MILLER, 1989; BAKER, 1990;
HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; FADOK,1994; RHODES, 1995; ROUDEBUSH,
1995), no entanto, 0 mesmo ndo & necessariamente acompanhado de lesdes
cutaneas (REEDY & MILLER, 1989; BAKER, 1990; SCOTT, 1995).

A obesidade é atualmente a principal desordem nutricional dos animais de
companhia (GERMAN et al., 2006). Em cées, alguns estudos avaliaram a
frequéncia dessa afecgéo, o que varia de 20,0 a 40,0% (GOSSELLIN et al., 2007).
Ja Porsani et al. (2020) apontaram em um estudo realizado na cidade de Séo Paulo,
a prevaléncia de obesos e em sobrepeso de 40,5%. Essa afeccéo é caracterizada
pelo acumulo excessivo de gordura proveniente do desequilibrio entre a ingestao

alimentar e o gasto energético (CARCIOFI, 2005). O individuo obeso apresenta




estado constante de inflamag&o corporal, que frequentemente resulta em varias
desordens sistémicas (ODEGAARD & CHAWLA, 2011). O maior problema em
animais com essa condi¢cao esta relacionado as consequéncias resultantes, como
dermatopatias, neoplasias, resisténcia insulinica, hiperlipidemia, complicacbes
anestésicas, alteracdo na cinética de drogas, doencas ortopédicas, urindrias e
reprodutivas (YUDKIN, 2003; GERMAN, 2006; GUIMARAES & TUDURY, 2006;
LAFLAMME, 2006; BRUNETTO et al., 2011).

No caso de dermatopatias, a pele do animal obeso pode ter sua funcdo de
barreia corporal comprometida por sofrer ressecamento, perda de fluido
transepidérmico e eritema (LOFFLER et al., 2002). Enser e Avery (1984)
demonstraram que a pele de ratos obesos € mecanicamente menos resistente
guando comparada com a pele de ratos magros, decorrentes de falha na deposicéo
de colageno e aumento na area de superficie de pele nos individuos obesos

Relato de Caso

Foi recebido para triagem de higidez para um estudo clinico, um cdo sem
raca definida, fémea, adulta, castrada, com idade de 6 anos, em escore de condi¢ao
corporal 8/9 (LAFLAMME, 1997). A triagem visou garantir que o animal se
apresentava higido apesar de obeso, ou seja, com auséncia de comorbidades. Para
tal, procedeu-se a anamnese completa e exame fisico e clinico do animal, por meio
da qual foram verificados o historico de uso de farmacos, doencas, moradia,
alteracdes neuroldgicas, dieta oferecida, imunizacdo, desverminacdo e controle
ectoparasitario, bem como, frequéncias cardiaca e respiratoria, hidratacao,
temperatura, palpacéo e auscultacdo dos sistemas digestoério, urinario, reprodutor,
nervoso, locomotor e tegumentar. Para a realizacdo dos exames laboratoriais
complementares, foi coletado sangue por puncéo de veia jugular para hemograma,
bioquimica sérica (funcdo renal e hepatica, colesterol e triglicérides) e glicemia.
Todos os parametros analisados encontravam-se dentro do intervalo de referéncia
para a espécie e, assim, foi comprovada a higidez do animal para inclusdo no

estudo.

Em seguida foi disponibilizada uma dieta de padronizacao (Tabela 1) durante

um més. Neste periodo ndo foram relatadas alteracbes em escore e producdo




fecais, episédios de émese, alteracdo na qualidade de pelo, prurido e alopecia.
Tendo se adaptado ao alimento, foi dada continuidade no protocolo experimental e
alterado o manejo alimentar do animal para dieta com adicdo de 0,01% de -
glucanos a base de parede celular de Saccharomyces cerevisiae. Apos trinta dias
de ingestao desta dieta o animal apresentou sinais clinicos de alopecia na regido
de pescoco, eritema e prurido nas axilas e regido inguinal, além de queda de pelo
generalizada (Figura 1). Portanto, foi efetuada nova consulta nutricional, na qual
uma anamnese completa e exames fisico e clinico foram realizados. Afim de
melhorar a condicgéo fisica do paciente, esse foi retirado do estudo e o alimento de
padronizacao foi introduzido novamente. A alergia cessou em uma semana apos a
introducdo desse alimento e o animal retornou ao estado saudavel novamente.
Para verificar se realmente o alimento com incluséo de p-glucanos estava envolvido
com o surgimento dos sinais, iniciou-se o desafio da dieta com nova oferta do
mesmo alimento experimental com 0,01% de B-glucanos de Saccharomyces
cerevisiae. ApGs uma quinzena, o animal voltou a apresentar eritema em regido
inguinal e das axilas e retornou para o alimento de padroniza¢cdo novamente, onde
objetivou-se retornar seu estado saudavel. Em vista da melhor compreensédo
acerca do quadro alérgico do animal, foi instituida outra contraprova, com dieta
contendo 0,01% de B-glucanos 1,3/1,6 originario de algas Euglena gracilis (Tabela
1) e mais uma vez o animal apresentou eritema de pele nas mesmas regiées em

duas semanas, portanto um possivel diagnostico de alergia aos B-glucanos foi

verificado.

4 ; \
7P s S
LS e S|

(b) (©)
Figura 1. Prurido em regido inguinal (a), alopecia na regido de pescoco préximo a jugular (b), prurido
em regido de axila (c).




Tabela 1. Composicdao em ingredientes das dietas experimentais (com e sem

inclusdo de B-glucanos).

Dieta Saccharomyces

Dieta controle cerevisiae Dieta Euglena gracilis
Descrigéo (%) (%) (%)
Milho 33,26 33,25 33,25
Farinha de
Visceras de frango 26,38 26,38 26,38
Quirera de Arroz 15,00 15,00 15,00
Gluten de milho 60 7,99 7,99 7,99
Polpa de beterraba 4,00 4,00 4,00
Oleo de peixe 0,82 0,82 0,82
Cloreto de
potassio 0,42 0,42 0,42
Premix vitaminico 0,37 0,37 0,37
Sal 0,30 0,30 0,30
Colina 60% 0,17 0,17 0,17
Ovo integral em p6 0,15 0,15 0,15
Premix mineral 0,13 0,13 0,13
Antifungico 0,10 0,10 0,10
Antioxidante 0,07 0,07 0,07
DL Metionina 99% 0,03 0,03 0,03
Saccharomyces
cerevisiae 0,01 -
Euglena gracilis - 0,01
Oleo de visceras
de frango 6,81 6,81 6,81
Banha suina 4,00 4,00 4,00
Discusséo

Uma vez que os B-glucanos sdo ingredientes que apresentam relagcéo

estrutura-atividade e devido a pouca ocorréncia de outros relatos acerca desta

condicdo na literatura, o presente relato buscou: compreender se o animal

apresentava alergia aos B-glucanos de forma geral; a algum tipo especifico de B-

glucano ou; a algum ingrediente presente na formulagéo dos B-glucanos utilizados

na extrusao.




Dos 36 animais incluidos neste estudo clinico, 12 foram randomizados em
dietas com inclusdo de ambos os -glucanos (Saccharomyces cerevisiae e Euglena
gracilis) e apenas um animal apresentou reacdo alérgica cutanea. Como foi
garantido que o animal apenas ingeriu 0 alimento recomendado e tratava-se de
alimento isonutriente, confirmou-se que os [(-glucanos estavam relacionados a
reacdo alérgica cutdanea. Uma vez que existem poucos relatos de alergia a -
glucanos em animais saudaveis e com comorbidades na literatura, uma possivel
causa é a obesidade, pois o tecido adiposo estimula reacbes metabdlicas
inflamatdrias e imunolégicas. Os sistemas metabolico e imunologico sdo mediados
por uma rede complexa de mediadores sollveis de células imunes e adipdcitos
(TILG & MOSCHEN, 2006).

Segundo Fantuzzi (2005), demonstrou-se que em seres humanos o tecido
adiposo participa de forma ativa na inflamag&do e na imunidade, onde ocorre a
producdo e liberacdo de uma variedade de fatores proé-inflamatérios e anti-
inflamatorios, sendo eles: leptina e adiponectina, bem como outras citocinas.
Estudos clinicos e epidemiolégicos tém demonstrado que tanto a incidéncia quanto
a gravidade de varias doencas infecciosas sdo mais prevalentes em seres humanos
obesos quando comparadas com pessoas em peso ideal (MILNER, 2012). Em
humanos obesos existem evidencias que destacam a importancia do estagio pro-
inflamatorio, e por consequéncia, as alteracdes da secrecdo de imunomoduladores,
incluindo leptina, adiponectina e as citocinas pré-inflamatérias: TNF- a, IL-6 e IL-1
(FANTUZZI, 2005; KOERNER, 2005; TILG & MOSCHEN, 2006).

As reacdes alérgicas a alimentos sdo mediadas pela IgE (hipersensibilidade
tipo I) que levam a sinais clinicos de hipersensibilidade. Os mastdcitos sao ativados
pela IgE e liberam citocinas que causam reacdo de hipersensibilidade. O sintoma
mais comum da alergia alimentar em cédes é o prurido, reacdo encontrada no
estudo. Em geral, o prurido esta presente constantemente, mas a intensidade pode
ser variavel. O prurido pode ser generalizado ou limitado a face, orelhas, patas,
axilas, regiao inguinal ou perineal (HILLIER & GRIFFIN, 2001).

Até o presente momento, ha apenas um estudo com cées que relatou casos
de reacédo alérgica a B-glucanos (AMARAL et al., 2022). O referido estudo foi

composto por 18 caes, no qual foi observada reacao alérgica cutanea ao 3-glucano




de Saccharomyces cerevisiae em 2 animais com doenca inflamatoria intestinal (DII)
pré-existente, onde se relacionou sua doenca subjacente a alergia ao B-glucano.
Ressalta-se que no presente estudo, diferentemente do estudo supracitado, a
reacao alérgica ocorreu em um cao que nao apresentava DII, além disso ocorreu
apos o consumo de [-glucanos de diferentes fontes, tanto de levedura

(Saccharomyces cerevisiae) quanto de alga (Euglena gracilis).

Os B-glucanos derivados de levedura sao purificados a partir da parede
celular de levedura de Saccharomyces cerevisiae. Isso significa que o sistema
imunoldégico pode reconhecer adequadamente seu padrdo molecular para
desencadear uma resposta imune conforme o esperado. Ademais, é conhecido que
algumas proteinas da parede celular da levedura s&o conhecidas por
desencadearem reacOes adversas cutaneas em pessoas com hipersensibilidade
alimentar (CASTRO-SANCHEZ & MARTIN-VILLA, 2013; VETVICKA et al., 2019).
De acordo com Heelan et al. (1991), a parede celular de Saccharomyces cerevisiae
poOsSsSui em sua composicdo uma proteina termicamente estavel e glicoproteina
solavel gp200 com peso molecular de 200 kDA, que € imunogénica em humanos.
Em um estudo in vitro, foi detectado um IgE anti-gp200 em 67% dos pacientes
humanos com predisposicdo atdpica, 63% dos pacientes com dermatite atopica
leve e 86% dos pacientes com dermatite atopica grave (NENOFF et al., 2001) que
inclui uma condicdo adicional onde essa glicoproteina pode produzir efeitos
colaterais. Esses achados sugerem que a glicoproteina soltvel gp200 poderia estar
associada a casos de reacfes alérgicas a B-glucanos derivados de levedura. No
que se refere a B-glucanos derivados de Euglena gracilis, o possivel mecanismo
envolvido é desconhecido. De acordo com Turck et al. (2020), em 2018, a
Comissédo Europeia recebeu pedido para colocar o Euglena gracilis integral
desidratada no mercado da Unido Europeia como novo alimento. Uma pesquisa
bibliografica realizada pelo requerente nao revelou nenhum estudo ou relato de
caso que levantasse preocupacdes potenciais sobre a alergenicidade de Euglena

gracilis.

Concluséao
Conclui-se que pacientes obesos podem apresentar reacao alérgica cutanea
a B-glucanos, independentemente de ser derivado de Saccharomyces cerevisiae

ou Euglena gracilis. Os mecanismos envolvidos permanecem incertos.
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