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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A carga genética herdada dos progenitores, que todo individuo carrega desde o
nascimento, pode ser influenciada ao longo de sua vida por uma variedade de fatores
externos, incluindo a interacdo entre o ambiente e a alimentacdo. O propdsito deste
estudo é investigar o efeito dos nutrientes na modificacdo do genoma, conhecido como
nutrigendmica, e explorar o uso dessa dieta habitual em animais ndo humanos, além de
destacar os diversos beneficios nutricionais da nutrigénomica que podem contribuir
para o tratamento de enfermidades que afetam os animais domésticos, bem como para
sua prevengao.
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NUTRIGENOMICS IN VETERINARY MEDICINE: A BRIEF
STUDY.

ABSTRACT

This article aims to carry out a review of the current medical literature on the relationship
between quality of life and satisfaction in users of mucous-supported complete dentures and
implant-supported complete dentures. Google Scholar, Scopus and Web of Science indexes
were used as search engines for the selection of articles, using the keywords “Quality of life,
Satisfaction, Mucus-supported complete denture, Implant-supported complete denture”. It is
concluded that users of implant-supported complete dentures have better quality of life and
satisfaction with their prostheses, when compared to users of mucous-supported complete
dentures.
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INTRODUCAO

Um organismo é composto por milhares de unidades genéticas, e o
desenvolvimento das caracteristicas que configuram seu fenétipo surge de intricadas
interacdes ndo apenas entre os genes que compdem seu genoma, mas também devido
a varidveis externas ao corpo, também denominadas de fatores ambientais. A
alimentacdo é um dos elementos ambientais de considerdvel importancia, pois toda a
populacdo esta sujeita a ela, devido a sua necessidade fundamental de se alimentar. Ao
longo do tempo, a alimentacdo pode modular nosso genoma, porém, simultaneamente,
em nosso genoma existirdo genes que influenciardo a resposta a dieta, e a predisposicao
a patologias metabdlicas, como a obesidade, que sdo condicionadas pelos nutrientes
gue ingerimos e pela resposta de nosso organismo a estes (CATERINE et al., 2019).

A nutrigenética é a disciplina cuja finalidade é compreender como nosso perfil
genético reage aos nutrientes que consumimos, resultando em distintas respostas
metabdlicas. Em outras palavras, a nutrigenética se fundamenta na identificacdo e
caracterizagdao das diversas variantes de cada gene, e como essas variagdes geram
respostas diversas aos nutrientes, podendo, assim, estar associadas a algum quadro
patolégico (ORDOVAS e MOOSER, 2004).

Nos ultimos decénios, com os avanc¢os nas esferas da genética e da nutricao,
tanto a investigagao sobre afec¢Ges hereditarias no ambito do acido desoxirribonucleico,
ou DNA, quanto a analise dos efeitos dos nutrientes em nivel molecular passaram por
um substancial progresso. Isso resultou no surgimento de duas disciplinas distintas,
porém com o mesmo propdsito: elucidar a interacdo entre a alimentacdo e o genoma.
Uma delas explora a relagao entre as variagdes genéticas em nosso DNA e nossa resposta
alimentar, denominada Nutrigenética (por exemplo, diferentes individuos manifestam
respostas diversas a mesma dieta, devido a variacbes genéticas em marcadores como
colesterol ou pressdo arterial). A outra disciplina investiga a evolucdo dos padrées
alimentares na populagdo humana e como os nutrientes influenciam a expressdo dos
genes, conhecida como Nutrigendmica (por exemplo, o consumo de acidos graxos poli-
insaturados (PUFA) afeta a sintese de acidos graxos, reduzindo a expressdao do gene

responsavel por esse processo metabdlico) (SIMOPOULOS e ORDOVAS, 2004).
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Compreender e decifrar o genoma é de extrema importancia para o tratamento,
controle e prevengdo de enfermidades, inclusive o envelhecimento. E evidente que nio
apenas os seres humanos se beneficiaram desse processo de sequenciamento genético,
embora com certo atraso, a medicina veterindria também estd progredindo
consideravelmente nesse campo. A primeira cadela a ter seu genoma sequenciado foi
uma boxer chamada Tasha. As sequéncias de referéncia tém se mostrado valiosas e tém
contribuido para o éxito de inumeros estudos de associacdo genOmica ampla,
avancando como uma ferramenta para investigacGes sobre predisposicdo a doengas,
mecanismos moleculares, evolucdo e comportamento na medicina veterinaria (DOODS
e DUNETZ, 2015).

Tutores compartilham com seus cdes, um vinculo ainda mais préximo do que
imaginavamos de estrutura e evolucao entre genes comuns (CONG, et al., 2013).

A evolugdo dos seres vivos é resultado de uma interacdo intricada entre o
genoma e a exposicdo ao ambiente, resultando em caracteristicas adaptativas.
Mudancas na sequéncia do DNA formam a base da evolu¢dao humana, originando novos
genes adaptativos que modificam a resposta do organismo aos desafios ambientais.
Provavelmente, as variagdes no genoma humano que influenciam o metabolismo e a
utilizacdo dos nutrientes surgem desse processo de adaptacdo (REl e GARZA, 2007).

Populagdes que habitaram ambientes semelhantes tendem a apresentar
genodtipos similares. A nutricdo exerce influéncia ao longo de toda a vida do ser humano,
exercendo uma pressao seletiva na preservag¢ao dos genomas que sao compativeis com
o ambiente alimentar em que estdo inseridos. Portanto, gendtipos que proporcionam
uma variagao extrema na necessidade de certos nutrientes tendem a ser menos
prevalentes na populagdo, enquanto alelos que geram diferengcas menores nos
requisitos nutricionais tendem a ser mais frequentes, contribuindo para o surgimento
de doencas em determinados contextos ambientais (BEYNEN, 2014).

Proprietarios estabelecem com seus canideos uma ligacao ainda mais estreita do
gue se supunha, demonstrando uma conexdo de estrutura e evolucdo entre genes
compartilhados (CONG et al., 2013).

O Projeto de Genoma Canino do NHGRI é liderado pelo Laboratério de Elaine
Ostrander; dentro do NHGRI, o enfoque da investigacao reside na genética da saude e

da estrutura corporal do cdo doméstico. Em relacdo aos canideos, o Projeto do Genoma
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Canino demonstrou interesse particular na variagdo entre as ragas de caes individuais,
permitindo-nos concentrar-nos nas localizagdes genéticas associadas ao cancer canino
e as caracteristicas morfoldgicas. A pesquisa ndo apenas nos proporciona um
entendimento sobre as interagdes genéticas subjacentes a formacgao das ragas de caes
modernas que vemos hoje, e como podemos promover a felicidade e a salde de nossos
amigos de quatro patas, mas também lanca luz sobre a saude e as doengas de seus
guardides (ZHENGYAN et al., 2013).

Caes tém a capacidade de consumir e utilizar energia de produtos de origem
animal (carne, carne de d4rgdos, ovos e produtos lacteos) e de uma variedade de
alimentos comestiveis de origem vegetal (frutas, vegetais, legumes, graos, nozes e
sementes). O Conselho Nacional de Investigacdo (NRC) da Academia Nacional de
Ciéncias dos EUA fornece um resumo das provas e da base das recomendacbes de
nutrientes essenciais para cdes; estas sdao largamente incorporadas nas diretrizes
regulamentares da Associacdo dos Funciondrios Americanos de Controle de Alimentos
para Animais (AAFCO), que estabelece perfis nutricionais para diferentes fases da vida,
incluindo cdes adultos com dietas para manutengdo, crescimento e/ou reprodugdo
(AAFCO, 2019; NRC, 2006). Todos os alimentos comerciais para cdes vendidos no
comércio interestadual nos Estados Unidos sdo normalmente obrigados a cumprir os
padrdes estabelecidos pela AAFCO.

No entanto, ao contrario das diretrizes dietéticas para humanos, como as
Directrizes Dietéticas para Americanos (Department of Health & Human Services e
Department of Agriculture (USDA, 2015), ndo foram estabelecidas diretrizes oficiais para
recomendar de que fontes dietéticas os cdes devem obter os nutrientes necessarios.

Proprietdrios de caes deparam-se com um leque de opgdes alimentares e uma
vez que cdes apresentam uma grande flexibilidade alimentar (BRADSHAW, 2006).

Por um lado, as dietas a base de vegetais estdo aumentando quanto a
popularidade, especialmente entre os donos de cdes veganos (Dodd et al., 2019), e
especialmente para cdes com condicdes de saude especificas, como alergias
alimentares. Ja outras pesquisas apontam tendéncias recentes de dietas limitam ou
excluem ingredientes a base de vegetais, sugerindo que alguns donos preferem dietas
proteicas a base de carne, visceras e 0ssos como ingredientes principais (BELOSHAPKA

etal., 2013).
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Exemplos de tais dietas populares incluem a dieta sem graos (MANSILLA et al.,
2019), a dieta basica (BROWN, 2009), a dieta de ossos e alimentos crus (BORGES, 2002),
também conhecida como dieta de alimentos crus biologicamente apropriada)
(BILLINGHURST, 1993), com base na percepgao de que os alimentos a base de vegetais
sdo "enchimentos" ou inclusdes indigestas com composicdo nutricional inferior
(FREEMAN e MICHEL, 2001).

Entretanto, estas dietas fortemente baseadas em carne levantaram
preocupac¢des de salde na comunidade veterindria porque algumas destas dietas,
incluindo as que sdo preparadas em casa e algumas formulacées comerciais (FREEMAN
e MICHEL, 2001), eram nutricionalmente incompletas. Muitas destas dietas ndo
satisfaziam as necessidades minimas de cdlcio, zinco, cobre, potassio, magnésio,
manganés e vitaminas A e D (DILLITZER et al., 2011; FREEMAN e MICHEL, 2001).

Conforme o estudo de Liu (2009), nos ultimos vinte anos, tem-se observado uma
proliferacdo de empreendimentos de decodificacdo do genoma. Assim, todas as
espécies que, de alguma forma, despertam interesse para os seres humanos, incluindo
aquelas relacionadas aos reinos bovino, aviario, suino, ovino, canino, entre outros, estdo
sendo exploradas. Investigadores de outras entidades internacionais constataram que
humanos e canideos domésticos, juntamente com outras espécies, compartilham uma
vasta evolucdao gendmica paralela, especialmente em genes correlacionados a digestao
e metabolismo, processos neurofisioldgicos e afeccdes como neoplasias. Segundo esses
pesquisadores, esses genes presumivelmente evoluiram de forma paralela em
decorréncia do convivio préximo e compartilhado entre humanos e caes, assim como
outras espécies, ao longo de milénios, incluindo fatores alimentares (LIU, 2009).

Entre as afec¢des de saude prevalentes observadas em caes e gatos, bem como
em humanos, podemos mencionar: distUrbios gastrointestinais, excesso de peso,
disfuncdes enddcrinas, cardiacas, dermatoses, disturbios respiratdrios, condicbes
artriticas, doencas autoimunes, incluindo neoplasias. Embora essas enfermidades
possam parecer totalmente distintas, compartilham como elemento comum em sua
etiologia a inflamacdo. Neste artigo, abordaremos como a inflamac¢do cronica
desencadeia uma variedade de doencas e, em seu nivel mais fundamental, afeta a célula

(DOODS e DUNETZ, 2015).
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Todas essas enfermidades e processos inflamatdrios tém sua origem no estilo de
vida dos tutores e, no caso especifico dos cdes, em dietas inadequadamente formuladas,
alimentos processados, juntamente com o estresse cotidiano e a falta de atividade fisica.

Entretanto, com a decifracao dos genomas, dispomos de informagdes cientificas
para auxiliar o seu cdo a desfrutar de uma vida longa, saudavel e livre de doencas
cronicas. Componentes nutricionais estabelecem comunicagdo com nossos corpos e 0s
dos animais em um nivel celular; denominamos isso de Nutrigendmica (DOODS e
DUNETZ, 2015).

O propdsito deste estudo é examinar a influéncia dos nutrientes na regulacdo do
genoma, conhecida como nutrigenémica, por meio da andlise da nutrigenética e sua
aplicacdo na alimentacdo rotineira de animais; além de abordar os beneficios
nutricionais de uma dieta variada que pode contribuir para prevenir e tratar algumas

enfermidades que possam afetar animais domésticos.

METODOLOGIA

Neste estudo, foi adotado um método de obtencdo de dados por meio de
pesquisa bibliografica, caracterizada como revisdao da literatura referente as principais
teorias que orientam a pesquisa cientifica. Tal revisdo é conhecida como levantamento
bibliografico ou revisdo bibliografica, e pode ser conduzida em obras impressas, revistas
especializadas, artigos de periddicos, portais da internet e outras fontes. Conforme

explicado por Boccato (2006, p. 266), a pesquisa bibliografica:

(...) almeja-se a resolugdo de questdes (hipoteses) por meio de
embasamentos tedricos divulgados, bem como a anélise e
debate de multiplas contribuicdes cientificas. Esse tipo de
investigacdo ird enriquecer o entendimento sobre o tema em
estudo, delineando de que maneira e com que enfoque e/ou
perspectiva os tépicos abordados na literatura cientifica sdo
tratados. Portanto, é fundamental que os pesquisadores
organizem de maneira sistemdtica o processo de pesquisa,
desde a delimitacdo do assunto, passando pela elaboracdo
l6gica da enfermidade aftosa, até a identificacdo da forma de
transmissdo (Boccato, 2006, p. 266).
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As referéncias utilizadas no texto serdo provenientes das plataformas de
pesquisa de alto impacto, portanto, os artigos foram pesquisados principalmente na
base de dados SciELO, Lilacs, BVS, e no portal de peridédicos da CAPES publicados entre
0s anos de anos de 2004 e 2023, abrangendo o tema deste estudo utilizando os
Descritores: “Epigenética”, “Gene”, “Modulagcdo” e “Nutrigenémica. ”’

A pesquisa se caracterizou como um estudo descritivo, do tipo revisao integrativa
de literatura, nos idiomas portugués, inglés e espanhol na qual apds os critérios de
inclusdo e exclusdo, foram selecionados 124 artigos, e apds de traduzidos e

confeccionados resumos, foram eleitas 58 fontes sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

GENES E DNA

Antes de mergulharmos na nutrigendmica propriamente dita, é crucial revisitar
os conceitos de gene e DNA, uma vez que serdo amplamente discutidos.

Tanto os seres humanos quanto os animais possuem genomas. Os genomas
contém todos os genes de nosso organismo. Cada genoma é composto por dois
conjuntos de genes, um herdado da mae e outro do pai. Os genes, por sua vez, sdo
compostos por cadeias de DNA, as quais carregam o cddigo genético responsavel pela
sintese de todas as proteinas do corpo. Esse processo de sintese de proteinas é
denominado expressdo génica, e é ele que determina o tamanho, tipo, crescimento e
funcdo das células. Durante a expressao génica, alguns genes podem ser ativados ou
desativados (DOODS e DUNETZ, 2015).

Dentre todos os macronutrientes contidos na alimentacdo, os carboidratos
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representam a principal fonte de energia, conforme indicado pela Associagdo
Portuguesa de Nutri¢cao, que recomenda uma ingestao de carboidratos correspondente
a 50% das calorias totais. Essa orientacdo estd em consonancia com as diretrizes da Roda
da Alimentagdo mediterranica, que é o guia alimentar adotado em Portugal
(ASSOCIACAO PORTUGUESA DE NUTRICAO, 2018; PROGRAMA NACIONAL PARA A
PROMOGCAO SAUDAVEL DA DIRECAO- GERAL DA SAUDE, 2016).

Os carboidratos, por serem a principal fonte de producado de energia e estarem
envolvidos em diversos processos anabdlicos, desempenham um papel crucial no
metabolismo dos organismos vivos (RANKOVIC et al., 2020).

Existem varios processos bioldgicos que podem influenciar nossa resposta aos
carboidratos ingeridos, desde sua hidrdlise no estdbmago até sua absorg¢do no intestino,
e até mesmo a forma como o corpo os utiliza como fonte de energia. Os carboidratos
comecam a ser degradados na boca e depois no estbmago, onde sdo decompostos em
monossacarideos para posterior absor¢cdo no intestino. Apdés a absorcdo, varios
processos metabdlicos influenciam a concentracdo e a transformacgao dos carboidratos
no organismo, incluindo a glicélise, glicogénese, glicogendlise e gliconeogénese. Todos
esses processos sao regulados por genes especificos, e a expressao desses genes é de
suma importancia na forma como os carboidratos impactam nosso equilibrio energético
e nosso bem-estar (IBANEZ e MOLINA, 2020).

As discrepancias individuais na resposta aos carboidratos estao diretamente
ligadas ao nosso genoma, com alguns polimorfismos afetando tanto a ingestdo quanto
o0 metabolismo dos carboidratos. Variagdes genéticas que impactam o consumo de
carboidratos podem influenciar o apetite, aumentar a ingestdo de alimentos, a
percep¢do de sabores e a suscetibilidade ao desenvolvimento de obesidade
(BAUER,2016).

Um dos genes que influenciam a ingestdo de carboidratos é o gene que codifica
o peptideo homadlogo a proteina Agouti (AGRP). O AGRP é um peptideo com uma agdo
altamente orexigénica, liberado em situacdes de jejum prolongado, e quando expresso
em grande quantidade ou administrado sistemicamente, aumenta a ingestdo de
alimentos.

De fato, um estudo conduzido por Katsuki et al. (1998), mostrou que os niveis

sanguineos de AGRP sdo mais elevados em individuos obesos em comparacdo com
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individuos magros. Além disso, individuos com baixa producao de AGRP apresentam
uma taxa metabdlica mais alta e uma maior resisténcia ao acimulo de gordura e ao
desenvolvimento de diabetes. O AGRP é produzido em certos neurénios no hipotalamo
e também na glandula adrenal, controlando o equilibrio energético corporal. No
entanto, o mecanismo exato pelo qual o AGRP atua ainda ndo é totalmente
compreendido. Devido ao seu papel na regulacdao do metabolismo energético, o gene
gue codifica o AGRP é considerado um dos potenciais genes associados a obesidade em
humanos. Um SNP (polimorfismo de nucleotideo Unico) do gene que codifica o AGRP,
que foi identificado em individuos heterozigdticos, que apresentavam maior consumo
de carboidratos em sua dieta em comparacao com individuos homozigotos para um
menor consumo de gorduras (MOORTHY et al., 2021).

O Glicogénio é um polissacarideo que atua como principal reserva energética do
organismo, resultando do processo de glicogénese, estimulado pela insulina, que
promove o armazenamento da glicose no figado e nos musculos. Durante a glicogénese,
a glicose é convertida em glucose-1-fosfato (G1P) pela enzima fosfoglucomutase (FGM)
e, em seguida, transformada na forma ativa da glicose, UDP-Glicose (UDPG), pela UDPG-
pirofosforilase. A glicose na forma ativa (UDPG) é entdo adicionada a cadeia de
glicogénio pela enzima glicogénio-sintase (GS), formando ligacdes a-1,4 glicosidicas e
gerando uma cadeia linear de glicogénio (a-1,4 glicogénio) (GIANELLA et al., 2010).

Quando essa cadeia atinge cerca de 10 a 12 moléculas de glicose, a enzima
transglicosilase (TG) inicia a formacdo de ramifica¢cdes na cadeia original, por meio de
ligacbes a-1,6 glicosidicas, resultando na molécula de glicogénio. A falta ou alteracao da
enzima TG impede a formacdo das ramificacOes de glicose, levando a GS a continuar
adicionando moléculas de glicose a cadeia principal, formando uma molécula tdxica para
0 organismo. Isso ocorre devido a uma mutacdo no gene GBE1, que codifica a TG e é
responsavel por um tipo raro de doenca do armazenamento de glicogénio (DAG),
conhecida como DAG tipo IV ou doenca de Andersen. Criancas afetadas por essa doenca
geralmente parecem saudaveis nos primeiros meses de vida, porém, ao longo do tempo,
comecam a desenvolver hepatomegalia e, as vezes, hipotonia, devido ao atraso no
desenvolvimento psicomotor. A doenca rapidamente progride para fibrose hepatica e
ascite, frequentemente levando a morte. Além da DAG tipo IV, a deficiéncia da enzima

GS pode resultar em outro disturbio do armazenamento de glicogénio, conhecido como
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DAG tipo 0. Isso pode ser causado por mutag¢des no gene GYS1 ou GYS2, dependendo se
a enzima afetada estd presente no musculo ou no figado, respectivamente (CARCIOFI et
al., 2008).

As hipersensibilidades alimentares representam reagdes adversas autoimunes a
determinados alimentos, frequentemente caracterizadas por respostas mediadas pela
imunoglobulina E (IgE) e reagdes ndo mediadas por IgE. Os sintomas mais prevalentes
das hipersensibilidades alimentares incluem manifestacdes cutaneas, distlrbios
gastrointestinais, comprometimento respiratério e perturbagdes cardiovasculares. A
origem das hipersensibilidades alimentares é multifatorial, podendo decorrer de uma
variedade de influéncias, como o estilo de vida contemporaneo, fatores ambientais e
predisposicdo genética individual. Exemplificando, alergias alimentares comuns
abrangem reacdes adversas as proteinas do leite ou a doenca celiaca (BERIN e MAYER,
2013).

Por outro lado, as intolerancias alimentares caracterizam-se por reacdes nao
imunoldgicas aos alimentos, decorrentes de processos metabdlicos, téxicos ou
farmacoldgicos. Os sinais e sintomas clinicos frequentes compreendem cefaleias,
erupgdes cutaneas, sintomas respiratorios (como rinite, tosse e espirros), sindrome do
intestino irritdvel ou outras perturbacbes intestinais. Similarmente as alergias, as
intolerancias alimentares resultam da interacdo entre fatores ambientais e
predisposicdo genética. Exemplos de intolerancias alimentares incluem deficiéncias
enzimaticas na digestdo de dissacarideos (como lactose e frutose), sensibilidade ao
gluten ndo celiaca, reagdes a produtos quimicos e aditivos alimentares (DE CATERINA et
al., 2019).

A enteropatia sensivel ao gluten é uma condi¢do autoimune desencadeada pela
ingestdo de gluten em individuos com predisposicdo genética. O gluten refere-se as
proteinas soluveis em alcool encontradas em diversos cereais, como trigo, centeio e
cevada. Em sujeitos suscetiveis, o consumo de gluten desencadeia a inflamacdo da
mucosa intestinal, podendo resultar na atrofia das vilosidades intestinais, hiperplasia
das criptas e infiltracdo linfocitaria, culminando em ma absorcdo de nutrientes. Os
sintomas mais frequentes englobam célicas abdominais, distensao, diarreia, flatuléncia,
deficiéncias nutricionais, nauseas e vomitos.

Apesar de cdes e gatos possuirem fisiologias e metabolismo distintos quanto ao
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uso de carboidratos na dieta, ambos sdo considerados, anatomicamente, carnivoros.
Seus antecessores eram primordialmente predadores, cuja alimentagao nao
ultrapassava 5% de sua energia proveniente de carboidratos (TARAR et al., 2021).

Os cdes, em suas origens, eram carnivoros estritos. Em estado selvagem, sua
alimentagao consistia majoritariamente em alimentos de origem animal, com énfase em
proteinas e lipidios. A ingestdo de fibras provinha da ingestdo de conteudo intestinal de
presas ou da eventual ingestdo de vegetais crus (MURGAS et al., 2004).

J4 os felinos, mesmo os domesticados, sdao carnivoros estritos por natureza,
tanto fisiolégica quanto metabolicamente. Seu metabolismo estd altamente adaptado
para utilizar nutrientes de origem vegetal, com adaptac¢des bioquimicas prdprias.

Portanto, sdao animais essencialmente carnivoros, com dentes caninos bem
desenvolvidos, auséncia de amilase salivar, estbmago altamente acido para digestao
proteica e intestinos delgado e grosso curtos, destacando baixa capacidade de
fermentacao e uso de carboidratos (FARIA, 2007).

Segundo Billinghurst (2008), dietas ricas em carboidratos podem ocasionar
problemas como obesidade, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, inflamacdo e
hiperglicemia. Portanto, a principal justificativa nutricional das dietas isentas de graos é
gue sdo biologicamente apropriadas para as espécies, por diversos fatores abordados a
seguir. Adiminuicdo do uso de ingredientes vegetais como principais componentes pode
também aumentar a eficiéncia geral da dieta.

Case et al. (2000) observam que fontes de proteina animal possuem maior
digestibilidade em comparacado as de origem vegetal, como o gluten de milho.

Conforme mencionado anteriormente, a nutrigenbmica é o campo de estudo
gue analisa o impacto dos nutrientes na expressdo genética e como as variacdes
genéticas afetam a resposta a esses nutrientes (CHIRITA e NICULESCO, 2020), visando
aplicar esse conhecimento na prevencdao de enfermidades. Essa abordagem é vidvel
gracas ao emprego de tecnologias e métodos avancados em nutrigendmica, aliados a
ferramentas estatisticas e bioinformaticas que permitem uma interpretagdo precisa dos
dados obtidos.

Portanto, a nutrigendmica se vale de recursos da gendémica funcional, incluindo
tecnologias "6micas" como transcriptomica, protedbmica e metabolémica, para

compreender como os nutrientes ou compostos bioativos dos alimentos impactam as
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alteragGes no genoma, a expressao de RNA e micro-RNA (transcriptoma), a expressao
de proteinas (proteoma) e as diversas variagdes metabdlicas resultantes (metaboloma).

Isso possibilitara a identificacdo de novos biomarcadores que antecipam quais
nutrientes aumentam o risco de doengas em individuos expostos, contribuindo para o
estabelecimento de recomendagdes nutricionais personalizadas mais eficazes na

prevencao e controle de enfermidades (ROMERO-VELARD et al., 2019).

INFLAMACAO

Enquanto a inflamacdo aguda auxilia o organismo, servindo de regeneracdo
tissular, combatendo patégenos possiveis causadores de infec¢do, apds finalizado seu
trabalho, ou seja, finalizado o ciclo inflamatdrio, esta desaparecerd. Ja a inflamacgao
cronica predispde a muitas patologias pois ela permanece por longos periodos no
organismo como se os fatores os quais levaram a inflamacgao ainda estivessem presentes
no organismo, o que consequentemente, ndo os leva a completar o ciclo inflamatdrio.
Tais estados inflamatérios podem aumentar e diminuir ao longo da vida (CRUVINEL et
al., 2010).

As patologias associadas aos estimulos nocivos vistos nos tdpicos anteriores,
podem levar anos para se desenvolver. Hoje por mais que nds e nossos animais
estejamos saudaveis, os fatores inflamatérios cronicos podem estar se desenvolvendo
sem que percebamos, e um belo dia a ou as patologias se manifestam e nao sabemos
sequer quando e onde se desenvolveu.

A maioria de nds pensa na inflamagdo como algo que podemos ver do lado de
fora de nossos corpos, como inchaco, hematomas ou vermelhid3do, porém a inflamacao
interna, ou chamada a nivel celular é uma parte natural do mecanismo de defesa do
corpo (PERRICONE, 2010).

Ha relatos inclusive de mudancgas de temperamento animal, devido a inflamacao
além de doencas como obesidade, alergias, artrites (sim artrite € uma patologia
associada a inflamacdo crénica), doencas autoimunes, cancer, diabetes, desordens
gastrointestinais, doencas cardiacas, renais e hepaticas, além de doencas

dermatoldgicas e do trato urinario. Em humanos ocorre o mesmo, disturbios de sono,
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ansiedade, TDHA, perda cognitiva, entre outras. E todas essas patologias sao resultado
de inflamagdo a longo prazo desencadeadas por uma combinac¢do de fatores que sao
fortemente influenciados por agressdes ambientais ao epigenoma. Quando estes
fatores se tornam demais para o corpo lidar, ele finalmente atinge um ponto de inflexdo,

e um estado de doenca aparece (DODDS, 2014).

ALIMENTOS FUNCIONAIS E NUTRACEUTICOS

Depois de tudo que foi abordado, como saber quais alimentos sdo promotores
de genes os quais resultardo em sinais sauddveis as células?

Na medicina veterindria ainda sdo poucos os exames genéticos disponiveis e
acessiveis, principalmente no ramo de pequenos animais, mas isso ndo significa que os
exames convencionais disponiveis ndo possam ajudar, pelo contrdrio. Exames clinicos
associados a uma dieta especifica ja estdo revolucionando a saude e a medicina
(ORDOVAS e CORELLA, 2004).

Pesquisadores veem investigando cada vez mais ingredientes nutricionais
especificos que alteram as expressdes génicas de uma maneira que possam ajudar a
prevenir, gerenciar e até mesmo reverter uma variedade de doencas crénicas (ELLIOT et
al., 2000).

E preciso lembrar que, para a promog3o de genes sauddveis ndo basta introduzir
os alimentos funcionais, mas também eliminar ou pelo menos reduzir os alimentos que
ndo promovem uma boa expressdo génica. E preciso ainda levar em conta que tais
alimentos mesmo sendo funcionais, podem afetar o genoma de forma diversa se
combinados a pesticidas, antibiéticos, hormonios, entre outros, sabotando o efeito
funcional destes (DODDS e LAVEDURE, 2015).

O ponto importante a ser observado, é que o paciente deve ser analisado de
forma individual, pois, um alimento funcional extremamente benéfico para o paciente x,
pode causar inflamacdo no paciente y, a depender dos seus genes, causando uma reac¢ao
alérgica, por exemplo. Esses ingredientes benéficos, sdo os chamados alimentos
funcionais. Observe que se chamam ALIMENTQOS, e ndo SUPLEMENTOS.

Mas afinal, todos os alimentos ndo sdao funcionais? Os alimentos funcionais
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possuem substancias bioativas, micronutrientes, além das propriedades nutricionais dos
alimentos, ocasionando efeitos benéficos ao organismo. As substancias bioativas
possuem acOes metabdlicas ou fisioldgicas especificas. Quando estas substancias sdo
retiradas do alimento, plantas, crustaceos, algas e colocadas de forma concentrada em
comprimidos, pd, cdpsulas, com o intuito de ofertar uma maior quantidade desta
substancia bioativa, sdo chamados pharma-food ou nutracéuticos. Os nutracéuticos sao
altamente purificados, podemos dar como exemplo o agafrdo. O nutracéutico presente
nele é a curcumina. Os nutracéuticos vao agir no organismo realizando a modulagao da
inflamacgdo crénica, reducdo do estresse oxidativo, através de ac¢des nutrigendmicas,
interferindo nos fatores de transcricao de genes como também nas acdes epigenéticas

alterando a expressdo dos genes (DOODS e DUNETZ, 2015).

NUTRIGENOMICA

Nutrigenomica é hoje parte da chamada medicina integrativa, que tem como
base, olhar o animal de maneira individualizada e completa. Dentro da medicina
integrativa temos a nutrigenética, nutrigendmomica, epigenética. Nesta revisdo
bibliografica, sera abordada a nutrigen6mica de maneira geral, pois esta ciéncia se
divide em transcriptomica, metabolémica e protedmica (DODDS e LAVEDURE, 2015).

O presente trabalho n3dao tem por finalidade destrinchar cada uma destas
subdivisbes, e sim abordar a nutrigendmica como um todo. No entanto, o conceito de
cada um sera brevemente descrito a fim de facilitar a compreensao de nutrigendmica.

A nutrigenbmica propriamente dita, estuda o impacto dos nutrientes na
expressao do genoma e o impacto do polimorfismo do DNA sobre as necessidades
nutricionais. Ja a transcript6nica, analisa os fatores de transcricao frente aos compostos
bioativos (nrf2, NF-KB, ampk, mtor, hf-1, sirt, entre outros). A protedmica, analisa os
conjuntos das proteinas e suas alteracdes na presenca ou auséncia de compostos
bioativos e por fim, a metabolomica, analisa como se dé o controle de determinado
nutriente na sua rota bioquimica. Estas ciéncias em conjunto formam como ja
mencionado, a nutrigendmica. Pacientes os quais ndo se conseguem mais resultados
utilizando-se da medicina tradicional terdo excelentes resultados através da

nutrigendmica ja que atuaremos em genes. A nutrigendmica também descreve o uso de
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ferramentas gendmicas funcionais para estudar um sistema biolégico, e entender como
as moléculas nutricionais afetam as vias metabdlicas e o controle homeostatico. Este
ramo da ciéncia revelard a forma ideal de dieta dentro de uma série de mudancas
nutricionais, enquanto a nutrigenética produzira informacgdes criticamente importantes
gue ajudardo os médicos a identificar a dieta ideal para um determinado individuo, ou
seja, nutricao personalizada (DODDS e LAVEDURE, 2015).

Para longevidade, qualidade de vida, utiliza-se a nutrigenomica tratando o
terreno bioldgico. O Terreno bioldgico inadequado reflete diretamente na saude do
paciente, e para isso a nutrigendmica utiliza-se de estratégias para tratamento do
processo de inflamage, ou seja, aquela inflamacdo crénica relatada nos capitulos
anteriores, nos quais desencadeiam uma série de patologias.

A resposta imune inata representa um sistema de menor especificidade de
defesa imunoldgica. As principais células envolvidas nesse processo sdo os neutrofilos,
fagécitos mononucleares, eosindfilos, mastdcitos, células natural killer e células
dendriticas. A imunidade inata pode ser ativada de forma exdgena, por agentes
patogénicos através dos padrdes moleculares associados ao patégeno (PAMPs); e por
duas formas enddgenas, sendo uma delas através de um desequilibrio provocado por
um agente estressor onde as bactérias da microbiota intestinal sdo reconhecidas como
estranhas através dos padrdes moleculares associados a microbiota comensal (MAMPs),
e através de moléculas enddgenas produzidas ou liberadas de células danificadas, sendo
denominados padrdes moleculares associados ao dano (DAMPs). Os DAMPs sdo
moléculas endégenas que, em condi¢cdes de lesdo celular, sdo liberadas no meio
extracelular por células necrdticas e matriz extracelular, e desencadeiam resposta
inflamatdria através da ativacdo do sistema imune (FLEISHNER, 2013; SRIKRISHNA e
FREEZE, 2009).

Toda doenca crbonico-degenerativa tem seu inicio através de uma inflamacao
cronica, que tem por sua base o desequilibrio de dois fatores: A ativacdo do fator nuclear
kappa B (NF-KB) tem sido associada a sintese de citocinas inflamatdrias e, mais
recentemente, neste caso, em contraste com o NF-KB, a ligacdo do fator nuclear ao fator
nuclear eritréide-2, relacionado ao fator 2- Kelch- like ECH proteina 1 (Nrf2-Keap1),
surgiu como um importante mecanismo de defesa contra o estresse oxidativo e a

inflamacao, favorecendo a sintese de enzimas antioxidantes. Com o aumento do NF-KB,
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e 0 consequente estresse oxidativo, seja ele moderado ou grave, ha a reducdo do nrf2,
ocasionando disfungdo mitocrondrial e aumento de células senescentes ou morte
celular com encurtamento telomeral. Vale lembrar o papel importantissimo o qual as
mitocondrias desempenham: Através delas ocorre a efetiva produgdo do ATP, do qual
dependem o correto funcionamento celular. A disfuncdo mitocondrial, ampliando a
inflamacgao, e assim criando um ciclo vicioso (PEDRUZZI et al., 2012; RUIZ et al., 2013).

DAMPs sdao moléculas intracelulares que sdo lancadas para o meio extracelular
apos lesao celular asséptica causada por diversos mecanismos, sendo reconhecidas por
PRRs, como o TLRs, RAGEs, IL1R1, NLRs com destaque para NOD e o AIM2. Essa ligacdo
ativa o sistema imune inato, iniciando uma resposta inflamatdria aguda, orquestrada
por citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias, incluindo fator de necrose tumoral (TNF)
e interleucina-1 (IL1). Este tipo de resposta é chamado de inflamacao estéril por iniciar-
se apos trauma, isquemia, 20 ou outro dano sem agao patogénica. No entanto, se esta
reacao ocorrer de forma exacerbada, ela pode se desenvolver e estar associada a
multiplas complicagdes (FLESHNER, 2013; IWATA et al., 2013; KURAMOCHI et al., 2016;
NAKAHIRA et al., 2015; RANI et al., 2017; SHAO et al., 2017; TURNER, 2016).

Sendo assim, os receptores de membrana sejam eles pamps (padrdes
moleculares associados a patdgenos) ou damps (padrdes moleculares associados a
danos), sdo gatilhos ativadores que vao ocasionar o aumento do nf-kb. Nos receptores
pamps, os patdgenos sdo os principais ativadores, sejam bactérias, virus ou outros
microorganismos. J& os padrdes moleculares associados a dano como os damps, sdo
ativados através de células no organismo que sofreram algum tipo de dano, como morte
celular, ou lesdo mitocrondrial. Essa célula libera substancias ativadoras de receptor
damp que consequentemente libera fatores de transcricago como o nf-kb, ambos
estimulando o processo inflamatério (PEDRUZZI et al., 2012; RUIZ et al., 2013).

A Nutrigendmica tem o papel de “cuidar da célula”, afastar os gatilhos
inflamatdrios e findar o processo inflamatério do paciente. Dentre os gatilhos
inflamatdrios ja citados no tdpico anterior, podemos citar ainda: Anemias, infecg¢des,
excesso de glicose plasmatico, doenca periodontal, disbiose, obesidade e outras.

O uso apenas de nutracéuticos se ndo afastar os gatilhos ativadores de
receptores damps e pamps, por isso a nutrigendmica é ampla e a analise do paciente

precisa ser de maneira holistica. Além disso, patologias muitas vezes estdo conectadas,
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por exemplo: A periodontite, quase nunca levada a sério pelos tutores; A periodontite é
causadora de patégenos migratérios, e consequente ativadores de pamps. Outro
exemplo: No caso da disbiose intestinal, que foi comprovada por estudos, sua correlacao
com problemas dermatoldégicos, cognitivos, hepaticos e renais (WATSON et al., 2015).
Diante do desequilibrio celular abordado, a célula em “sofrimento” podera seguir
3 caminhos metabdlicos diferentes: Morte celular e encurtamento telomeral
(acelerando o envelhecimento), células senescentes (contaminam outras células) ou
cancer. Além do afastamento dos gatilhos, é necessario ainda, promover a saude celular
e para tanto, ndo podem faltar nutrientes essenciais ao organismo. No caso dos cdes sao
43 e dos felinos 44 nutrientes essenciais. Ai entra em cena os nutracéuticos ja abordados
em topico anterior. Os nutraceuticos modulam a inflamagao crénica, reduzem o estresse
oxidativo, possuem acgdes nutrigendmicas, ou seja, interferindo em diversos fatores de
transcricdes de genes, além disso possuem ac¢bes epigenéticas, alterando a expressao

dos genes (DODDS e LAVEDURE, 2015).

RESULTADOS DE PESQUISAS COM ANIMAIS

Diversos estudos feitos por SGOLON et al. (2016), comprovam a eficacia dos
nutracéuticos e relatam a sua facil implementacdo na dieta animal. Estudo datado de
2016: Nutrigenomic activity of plant derived compounds in health and disease, onde a
proposta foi a introducdo de nutracéuticos como curcumina, equinacea, mirtilo e
silimarina, na dieta, de maneira controlada em 24 cdes, durante 60 dias. No inicio e ao
fim do estudo, os animais foram pesados e coletadas amostras de sangue, e os seguintes
resultados puderam ser observados: Mirtilo controlou significativamente o TNF, CXCLS,
NFKB1 e PTGS2 e diminuiu a ceruloplasmina plasmatica. A atividade da equinacea, foi
evidenciada pela diminuicdo significativa da expressdao de TNF e NFKB1 e dos niveis de
ceruloplasmina, e aumento do zinco plasmatico. A administragdo de CL causou uma
diminuicdo significativa da CuCp e aumento do Zn e uma regulacdo descendente do TNF,
CXCL8, NFKB1 e PTGS2, corroborando a acdo anti-inflamatéria dos curcuminoides.

Jd com a curcuma, ocorreu uma diminuicdo significativa da ceruloplasmina,
aumento do Zinco e uma regulacdo descendente do TNF, CXCL8, NFKB1 e PTGS2,

corroborando a agdo anti-inflamatdria dos curcumindides. Apds 60 dias de tratamento
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com Silimarina, a atividade plasmatica de ALT/GPT foi reduzida e a paraoxonase foi
aumentada, apoiando a atividade antioxidante da silimarina, também confirmada pela
regulacdo significativa da SOD2, concluindo assim, que a administracdo de nutracéuticos
nos animais modula a resposta imune afim de melhorar a condi¢cdo de saude destes

(SGORLON et al., 2016).

Outro estudo aborda os efeitos da luteolina em cdes com osteosarcoma, foi
estudado os efeitos da luteolina nas linhagens celulares de osteosarcomas D17 e DSN.
Os resultados demostraram que a luteolina inibiu a proliferacdo celular do
osteossarcoma canino e induziu a apoptose, alterando a proporcdo do ciclo celular,
produzindo espécies reativas de oxigénio, aumentando a perda do potencial de
membrana mitocondrial e reduzindo a concentracao citosdlica de Ca2+. Além disso, a
luteolina ativou a ERK1/2 e a sinalizagdo inativada de fosfoinositida 3-quinase/AKT em
células do osteossarcoma canino. Além disso, a luteolina mostrou efeitos sinérgicos com
a cisplatina para reduzir a proliferacdao celular. Em resumo, a luteolina induziu a morte
celular iniciando a disfuncdo mitocondrial e regulando a transducdo do sinal intracelular

em células do osteossarcoma canino (SOOMIN et al., 2018).

Em recentes estudos por pesquisadores, onde em 2019, a Curcumina
guimicamente modificada 2.24, sendo uma nova terapia sistémica para periodontite
natural em caes, versa sobre a eficdcia de uma nova curcumina quimicamente
modificada chamada CMC2.24 (DENG et al., 2020).

Em cdes com periodontite natural, foram observadas melhorias
estatisticamente significativas em todos os parametros clinicos mensurados no estudo.
Resultados indicaram que a CMC 2.24, reduz significativamente a fase ativa destrutiva
do tecido do processo inflamatdrio durante a periodontite natural. A potencial eficacia
clinica da CMC2.24 foi demonstrada por melhorias em:

(a) medidas clinicas periodontais;

(b) citocinas pré-inflamatdrias e as metaloproteinases de matriz colagenoliticas;

(c) os fatores de transcricdo envolvidos na cascata de sinal inflamatdrio, como
TLR-2 e p38 MAPK.

Deve-se salientar, que o CMC(C2.24 foi considerado seguro e eficaz. Ndo houve

evidéncia de toxicidade nem de acontecimentos adversos nos cades tratados com
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CMC2.24 (ou noutros animais, ou em cultura celular). Esses resultados, juntamente com
estudos anteriores, apoiam o potencial da CMC2.24 como um novo adjuvante para o
manejo ideal da doenca periodontal (DENG et al., 2019).

Como observado, a nutrigenémica atua de maneira holistica, podendo ser
utilizada nos mais diversos segmentos médicos seja ortopedia, clinica, oncologia, e as
demais areas. Muitos outros estudos foram realizados os quais ndo foram descritos na
presente revisdo por serem muitos, porém vale ressaltar que em todos foram

demonstrados excelentes resultados e nas mais diversas areas médicas.

CONSIDERACOES FINAIS

Diversos sao os estudos realizados em cdes e gatos, assim como outras espécies,
comprovando seus impactos nutricionais da nutrigendmica nos tratamentos das mais
diversas patologias.

Segundo Eliott, et al. (2000), em estudos com gatos portadores de insuficiéncia
renal crénica (DRC), acompanhados por médicos veterinarios e alimentados com dieta
nutrigendmica. Os gatos com DRC, urolitiase, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo
renal secundario obtiveram remissao obtiveram controle de hiperfosfatemia, e reducao
da inflamagao além do aumento da taxa de sobrevivéncia nestes gatos com excelentes
resultados através do manejo nutricional na clinica veterinaria. A nutrigendmica vai
muito além de cdes e gatos; estudos em equinos tiveram por objetivo, identificar
nutrientes responsaveis por afetar a expressao génica relacionada a desempenho nos
esportes, reproducdo além da saude. O conhecimento de tais nutrientes abre o caminho
para a comercializacdo de novas geracbes de nutracéuticos projetados para otimizar
diferentes fun¢des e maximizar a expressao do potencial genético em toda a carreira
desportiva do cavalo (SCHIBLER, 2013).

Ademais, estudos em animais de producao, apds a utilizacdo da nutrigendmica,
comprovaram o aumento no crescimento e principalmente da qualidade da carne
bovina, demonstrando que a expressdao dos genes, é um fator metabdlico que afeta o
marmoreio e o perfil dos acidos graxos na carne e, os nutrientes da dieta tém efeito

direto na forma como estes genes sdo expressos, excelente resultado e lucratividade aos
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produtores e qualidade aos consumidores finais (HAQ et al., 2022).

A nutrigen6mica permitiu a aquisicdo de conhecimento em uma escala e
velocidade que revolucionam as abordagens médico cientificas classicas. Este
conhecimento e avangos tecnoldgicos, oferecem multiplas perspectivas tanto para o
melhoramento genético dos animais como para a gestdao populacional, zootécnica ou
medicina veterinaria. E uma 4rea em crescente, na qual ainda exige muito estudo e
descoberta.

Deve-se ter em mente que apenas uma pequena parte da variabilidade de
caracteristicas complexas é devida a engenharia genética. Importante salientar, que a
nutrigendmica, ndo substitui a medicdo de desempenho, medicacdes alopaticas ou as
competéncias zootécnicas do criador, do médico veterindrio, devendo para isso ser
realizado exame especifico e utilizar-se de planejamento dietético e implementacao de
nutracéuticos acompanhado pelo médico veterindrio capacitado cientificamente para
tal, trabalhando em conjunto com tutor (SCHIBLER, 2012).

Em relagcdo ao setor de producdo de animais, a producao sauddvel e de qualidade
afetara diretamente na modulacdo humana também. Além de altos lucros e tempo de
producao reduzidos.

Pelo importante fato de que os animais estarem diretamente conectados ao
homem, os mesmos devem estar sempre saudaveis. Os animais também auxiliam na
prevencdao de doencas através de estudos prévios. Por fim, além de fatores como
gualidade de vida e longevidade, se faz mister a aplicacdo de tratamentos e cuidados
alternativos e inovadores como a nutrigendmica, para esses animais uma vez que sao

considerados atualmente por muitos tutores membros da familia.
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