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RESUMO

A carga genética advinda dos pais, 0 qual cada individuo carrega desde o
seu nascimento, pode ser modulada ao longo de sua vida através de diversos
fatores externos como a interacdo entre ambiente e alimento. O objetivo do
presente trabalho é investigar o impacto do nutriente na modulagdo do
genoma, denominado nutrigenbmica, e a utilizacdo dessa dieta
habitualmente em animais ndo humanos, assim como demonstrar o0s
beneficios nutricionais diversos da nutrigénomica que pode auxiliar no
tratamento de patologias que venham acometem animais domésticos. Assim
como preveni-las.
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INTRODUCAO

A alimentagdo assim como o estilo de vida saudavel, tem se tornado
cada vez mais populares e ndo é de hoje. Assim, passa-se em busca de um
estilo saudavel de vida também para os animais de companhia. E mais, as
industrias ja se utilizam de mecanismos da ciéncia e nutricdo para aplica-los
também aos animais de producédo, a fim de entregar melhor qualidade ao
consumidor final, mas também se beneficiando de aumento na sua producéo.

Se a nutricdo é apenas recentemente conhecida por impactar tanto
Nos nossos genes, deve-se ao fato da ciéncia gendmica ter sido descoberta
no ano de 2003.

De acordo com Nhgri (2011), o Projeto Genoma Humano, s6 foi dado
por completo neste ano, e foi possivel a partir de entdo, sequenciar e mapear
a localizacdo dos genes humanos conhecidos. Sequenciar significa,
determinar a ordem exata das unidades quimicas das bases seguidas pelas
letras AT, G e C, as quais compdem a dupla fita do DNA.

O setor nutrigendmico foi uma integracao de cardter internacional,
onde mais de vinte laboratérios trabalharam em conjunto para atingir a
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decodificag&do do genoma [1].

Entender e decodificar o genoma é de suma importancia para tratar,
gerenciar, prevenir doencas e até envelhecimento. E evidente, que no
somente os humanos se beneficiaram deste sequenciamento, embora um
pouco atrasada, a medicina veterinaria também esta em crescente referente
ao tema. A primeira cadela a obter seus genes sequenciados foi uma boxer
denominada Tasha. As sequéncias de referéncias provaram ser Util e levaram
ao sucesso de centenas de estudos de associacdo genbmica ampla,
avancando como um sistema para estudos de suscetibilidade a doencas e
mecanismos moleculares, evolucdo e comportamento na medicina
veterinaria (DOODS & DUNETZ, 2015).

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

O Projeto The NHGRI Dog Genome Project € administrado pelo
Laboratdrio de Elaine Ostrander, no NIH, a pesquisa se concentra na genética
da saude e estrutura corporal do cdo doméstico. No que tange aos cées, 0
the dog genome Project demonstrou que estédo particularmente interessados
na variacdo de racas de cédes individuais, 0 que nos permite focar nas
localizacbes de genes associados ao cancer canino e caracteristicas
morfolégicas. A pesquisa ndo apenas nos da uma visdo sobre como
interagem os genes para criacdo de racas de caes modernas que vemos hoje,
e como podemos manter nossos amigos de quatro patas felizes e saudaveis,
e ainda nos d4 uma visdo sobre a salde e doencas de seus tutores
(ZHENGYAN, et al.,2013).

De acordo com o estudo de Liu (2009), nas ultimas duas décadas,
assistiu-se a uma exploséo de projetos de sequenciacdo do genoma. Assim,
todas as espécies que de alguma forma sdo de interesse para 0s seres
humanos, entre as espécies exploradas, encontram-se as de bovinos, aves,
suinos, ovinos, cées entre outras.

Pesquisadores de outras instituicdes internacionais descobriram que
humanos e cdes domésticos, entre outras espécies, compartiiham uma
extensa evolugdo gendmica paralela, particularmente em genes associados
a digestao e metabolismo, processos neurolégicos e doengas como o cancer.
De acordo com os pesquisadores, esses genes provavelmente evoluiram em
paralelo devido ao ambiente de vida proximo e compartilhado por humanos e
cées e outras espécies ao longo de milhares de anos, incluindo a alimentacao
(LIU, et al., 2013).

Dentre os problemas de salde atuais observados em cées e gatos e
também em humanos, podemos citar: desordens gastrointestinais, obesidade,
patologias enddcrinas, cardiacas, dermatopatias, problemas respiratérios,
artrites e artroses, doencas autoimunes, inclusive neoplasias. Essas doencas
apesar de parecerem completamente diferentes, possuem como fator comum
em sua origem a inflamacgdo. Neste artigo trataremos como a inflamacao
crdnica origina 0os mais variados tipos de doengcas e no seu nivel mais
profundo: a célula (DOODS & DUNETZ, 2015)
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Todas essas patologias e inflamacdes originam-se a partir do estilo
de vida de tutores e no caso em tela, cées, através de dietas erroneamente
formuladas, processadas, combinado ao estresse diario e sedentarismo.

Contudo, apos a decodificacdo dos genomas, existem informacoes
cientificas para ajudar seu cdo a viver uma vida longa, repleta de saude e
livre de doencas crénicas. Ingredientes nutricionais falam com nossos corpos
e animais em um nivel celular, chamamos isso de Nutrigendmica (DOODS &
DUNETZ, 2015).

O objetivo do presente trabalho € investigar o impacto do nutriente na
modulag&o do genoma, denominado nutrigendmica, e sua utilizagcdo em dieta
habitual de animais ndo humanos; assim como discorrer sobre os beneficios
nutricionais da dieta diversa, nutrigénomica, que pode auxiliar a fim de evitar
e tratar algumas patologias que venham acometer animais domésticos.

Objetivo Geral
O objetivo geral do presente artigo € investigar a utilizacdo da
Nutrigendmica em animais ndo humanos em sua dieta habitual.

Objetivos especificos

Demonstrar os beneficios da dieta Nutrigenbmica, e como esse
processo nutricional diverso pode auxiliar no tratamento de algumas
patologias que acometem o0s animais ndo humanos.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo utilizou um procedimento de coleta de dados de pesquisa
bibliografica, entendido como revisao de literatura das principais teorias que
norteiam o trabalho cientifico. Esta revisdo € um chamado levantamento
bibliografico ou revisdo bibliografica, e pode ser realizada em livros,
periddicos, artigos de jornais, sites da Internet e outras fontes. Como explica
Boccato (2006, p. 266), a pesquisa bibliografica,

(...) Visa aresolugéo de problemas (hipoteses) através de
referenciais tedricos publicados, andlise e discusséo de
diversas contribui¢Bes cientificas. Esse tipo de pesquisa
subsidiara o conhecimento sobre o que est4d sendo
estudado, como e sob que foco e/ou perspectiva os
temas apresentados na literatura cientifica séo
abordados. Portanto, é importante que os pesquisadores
planejem sistematicamente o processo de pesquisa,
desde a definicdo do tema, até a construcdo logica da
nutrigendmica, até a determinagdo da forma de
transmissédo. (Boccato, 2006, p. 266).

As referéncias utilizadas no texto seréo provenientes das plataformas
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de pesquisa mais conhecidas, portanto, 0s artigos sdo pesquisados
principalmente na base de dados SciELO e no portal de periddicos da CAPES
publicados nos anos entre 2004 e 2022, abrangendo o tema deste estudo. A
pesquisa se caracterizou como um estudo descritivo, do tipo revisdo
integrativa de literatura, em idioma portugués ou inglés, artigos com
publicacdo dentro de 10 anos e abrangendo os Descritores: “Epigenética”,
“‘Gene”, “Modulagao” e “Nutrigendmica.”

DESENVOLVIMENTO
GENES E DNA

Antes de adentrar na nutrigenémica propriamente dita, importante se
faz repassar os conceitos de gene e DNA, ja que serdo amplamente
abordados.

Tanto humanos quanto animais possuem genomas. Nos Genomas
encontram-se todos os genes do nosso corpo. E cada genoma possui dois
pares de genes, um herdado da mée e outro do pai. Os genes por sua vez
sdo feitos de fitas de DNA, que por sua vez carregam o codigo genético,
responsavel pela construcdo de todas as proteinas do corpo. Esse processo
de construcdo das proteinas € chamado expressao génica, e ele é quem vai
determinar tamanho, tipagem crescimento e funcéo celular. Durante a
expressao génica alguns genes podem ser “ligados” ou “desligados” (DOODS
& DUNETZ, 2015).

Genumas{gene 1  Dna 2 codigo genético = proteinas
gene 2

De acordo com Doods & Dunetz (2015), a maior parte dos genes sao
iguais ou similares nas pessoas e animais, porém, um pequeno percentual,
menos de 1% do total, corresponde aos genes diferentes. Esse cddigo
genético determina caracteristicas especificas como por exemplo a raca do
cdo, cor dos nossos olhos, entre outras.

O DNA ndo muda, este cédigo genético chamado de subjacente,
permanece 0 mesmo ao longo das nossas vidas, independentemente de
nutricdo, meio ambiente etc. Essas pequenas diferencas que determinam
nossas caracteristicas genéticas Unicas, sdo chamadas genétipo.

Temos ainda, uma segunda camada de compostos quimicos
envolvendo o DNA, chamada epigenoma (WATSON et al., 2015).

EPIGENOMA
O epigenoma atua como manual de instrucdes para nossos genes

(NHGRI,2012a). As modificacdes e instru¢bes dadas pelo epigenoma ao
genoma ndo interferem na sequéncia do DNA, mas determinam se 0s genes
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séo ligados ou desligados (DOODS & DUNETZ, 2015).

Ainda, diferentemente do DNA que é herdado dos pais, como ja visto
no topico anterior, as tags quimicas advindas do epigenoma, séo de fontes
do meio ambiente das mais variadas fontes, sejam elas boas ou mas. Tais
fontes podem ser naturais, como alimentos ou fontes artificiais, como
medicamentos ou pesticidas. O epigenoma marca 0 genoma com suas tags
qguimicas, modificando a expressdo génica, instruindo os genes a ligar ou
desligar, ou seja, produzir proteinas ou nao, e quais tipos de proteinas devem
ser ativadas e produzidas (DOODS & DUNETZ, 2015).

O epigenoma serve de ponte ligando o ambiente aos genomas,
sendo assim, quanto mais saudavel for o ambiente, mais informagfes boas
serdo enviadas, ocorrendo também o contrario, informacdes de doencas
também podem ser enviadas ocorrendo modificages, as quais chamamos
de expressdes génicas indesejaveis (DOODS & DUNETZ, 2015).

Infectious agents
Vaccines

Stress

0 = Nutrition

Role of nutrition in etiology of autoimmune disease
N. (1998) Transpl Proc 2

Fonte: DOODS & DUNETZ, 2015.

O grafico acima apresenta a relacdo entre a genética e fatores
ambientais, demonstrando que estes influenciam o epigenoma determinando
se esses se expressardo para saude ou doenca. O objetivo do autor é
demonstrar que todos os fatores convergem no centro formando um diamante,
e este representa a nutrigao.

COMO O EPIGENOMA FAZ MODIFICACOES NO DNA

Conforme explica Doods & Dunetz (2015), para ativar e desativar 0s
genes, o0 epigenoma utiliza-se de duas principais ferramentas de sinalizagéo:
a metilagdo e a modificagdo histona. O DNA é formado por quatro bases:
citosina, guanina, adenina e timina. A metilag&o ocorre, quando um marcador
quimico do grupo metil (que contém 3 4&tomos de hidrogénio e um de carbono),
€ adicionado a uma destas bases.

Quando ndo ha o correto funcionamento da metilagéo, esta comeca
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a trabalhar de forma a acarretar expressdao génica fora de equilibrio,
contribuindo para o surgimento de diversas doengas, incluindo o cancer. Por
exemplo, genomas de células cancerosas sdo muitas vezes hipometilado
(submetilado) em comparacédo as células normais, enquanto os genes que
suprimem tumores sao frequentemente silenciados em células cancerosas
devido a hipermetilacé@o (sobremetilagao) (PHILLIPS, 2008).

Para entender a modificacao histona, primeiro é preciso entender que
histonas séo proteinas encontradas nos nucleos celulares.

De acordo com Nhgri (2012a), elas atuam como “carreteis” em
moléculas de DNA muito longas, condensando esse DNA em pacotes para
gue estes caibam no nucleo.

Quando esses marcadores epigenéticos se ligam a uma das caudas
da histona, eles afetam como a cauda do DNA sera envolvida: firme ou frouxa.
Quando o invélucro é feito de maneira firme, pode ocorrer a ocultagéo de
genes, ocasionando o seu desligamento, enquanto envolto de maneiras
frouxas, podem ocasionar 0 aparecimento destes genes, ocorrendo seu
ligamento. Assim como no genoma, 0s marcadores epigenéticos que
compdem o epigenoma, podem ser herdados. Pais que ndo possuem um
estilo de vida saudavel (dietas pobres em nutrientes, sedentarismo, e outros
aqui ja mencionados), podem passar essa epigenética adiante, predispondo
seus filhos a més expressbes génicas (DOODS & DUNETZ, 2015).

INFLAMACAO

Enquanto a inflamacdo aguda auxilia o organismo, servindo de
regeneracdo tissular, combatendo patégenos possiveis causadores de
infeccdo, apos finalizado seu trabalho, ou seja, finalizado o ciclo inflamatorio,
esta desaparecerd. Ja a inflamacéo crbnica predispfe a muitas patologias
pois ela permanece por longos periodos no organismo como se os fatores os
guais levaram a inflamacéo ainda estivessem presentes no organismo, o que
consequentemente, ndo os leva a completar o ciclo inflamatério. Tais estados
inflamatérios podem aumentar e diminuir ao longo da vida (CRUVINEL et al.,
2010).

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

A maioria de nés pensamos na inflamacgdo como algo que podemos
ver do lado de fora de nossos corpos, como inchago, hematomas ou
vermelhiddo, porém a inflamacéo interna, ou chamada a nivel celular é uma
parte natural do mecanismo de defesa do corpo (PERRICONE, 2010).

Ha relatos inclusive de mudancas de temperamento animal, devido a
inflamacéo além de doencas como obesidade, alergias, artrites (sim artrite é
uma patologia associada a inflamacéo crénica), doencas autoimunes, cancer,
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diabetes, desordens gastrointestinais, doengas cardiacas, renais e hepaticas,
além de doencas dermatoldgicas e do trato urinario. Em humanos ocorre o
mesmo, distlrbios de sono, ansiedade, TDHA, perda cognitiva, entre outras.
E todas essas patologias sdo resultado de inflamacdo a longo prazo
desencadeadas por uma combinacdo de fatores que sdo 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; DODDS, 2014a).

ALIMENTOS FUNCIONAIS E NUTRACEUTICOS

Depois de tudo que foi abordado, como saber quais alimentos séo
promotores de genes 0s quais resultardo em sinais saudaveis as células?

Na medicina veterindria ainda sdo poucos 0s exames genéticos
disponiveis e acessiveis, principalmente no ramo de pequenos animais, mas
isso ndo significa que os exames convencionais disponiveis ndo possam
ajudar, pelo contrario. Exames clinicos associados a uma dieta especifica ja
estéo revolucionando a salde e a medicina (ORDOVAS; CORELLA, 2004).

Pesquisadores veem investigando cada vez mais ingredientes
nutricionais especificos que alteram as expressfes génicas de uma maneira
gue possam ajudar a prevenir, gerenciar e até mesmo reverter uma variedade
de doencas cronicas (DANIEL, 2002; ELLIOT & ONG, 2002; ALEMAO et al.,
2002; SWANSON SHOOK & FAHEY, 2003).

E preciso lembrar que, para a promocdo de genes saudaveis n&o
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,
antibidticos, hormdnios, entre outros, sabotando o efeito funcional destes
(DODDS & 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 inflamac¢&o no paciente y, a depender
dos seus genes, causando uma reacdo alérgica, por exemplo. Esses
ingredientes benéficos, sdo os chamados alimentos funcionais. Observe que
se chamam ALIMENTOS, e ndo SUPLEMENTOS.

Mas afinal, todos os alimentos ndo sdo funcionais? Os alimentos
funcionais possuem substancias bioativas, micronutrientes, além das
propriedades nutricionais dos alimentos, ocasionando efeitos benéficos ao
organismo. As substancias bioativas possuem acdes metabdlicas ou
fisioldgicas especificas. Quando estas substancias sao retiradas do alimento,
plantas, crustdceos, algas e colocadas de forma concentrada em
comprimidos, po, capsulas, com o intuito de ofertar uma maior quantidade
desta substancia bioativa, sdo chamados pharma-food ou nutracéuticos. Os
nutracéuticos sdo altamente purificados, podemos dar como exemplo o
acafrdo. O nutracéutico presente nele é a curcumina. Os nutracéuticos vao
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agir no organismo realizando a modulagéo da inflamacao cronica, redugao do
estresse oxidativo, através de ac¢des nutrigendmicas, interferindo nos fatores
de transcricdo de genes como também nas acdes epigenéticas alterando a
expressdo dos genes (DOODS & DUNETZ, 2015).

NUTRIGENOMICA

Nutrigendmica é hoje parte da chamada medicina integrativa, que
tem como base, olhar o animal de maneiraindividualizada e completa. Dentro
da medicina integrativa temos a nutrigenética, nutrigenémomica, epigenética.
Nesta reviséo bibliogréfica, sera abordada a nutrigendmica de maneira geral,
pois esta ciéncia se divide em transcriptdmica, metabolémica e proteémica
(DODDS & LAVEDURE, 2015).

O presente trabalho ndo tem por finalidade destrinchar cada uma
destas subdivisfes, e sim abordar a nutrigenémica como um todo. No entanto,
0 conceito de cada um sera brevemente descrito a fim de facilitar a
compreensdo de nutrigenémica.

A nutrigendmica propriamente dita, estuda o impacto dos nutrientes
na expressdo do genoma e o impacto do polimorfismo do DNA sobre as
necessidades nutricionais. Ja4 a transcriptbnica, analisa os fatores de
transcricdo frente aos compostos bioativos (nrf2, NF-KB, ampk, mtor, hf-1, sirt,
entre outros). A protebmica, analisa 0s conjuntos das proteinas e suas
alteracfes na presenca ou auséncia de compostos bioativos e por fim, a
metaboldmica, analisa como se da o controle de determinado nutriente na
sua rota bioguimica. Estas ciéncias em conjunto formam como ja mencionado,
a nutrigendmica. Pacientes 0s quais ndo se conseguem mais resultados
utilizando-se da medicina tradicional teréo excelentes resultados através da
nutrigenémica jA que atuaremos em genes. A nutrigenbémica também
descreve o uso de ferramentas gendmicas funcionais para estudar um
sistema biolégico, e entender como as moléculas nutricionais afetam as vias
metabdlicas e o controle homeostético. Este ramo da ciéncia revelara a forma
ideal de dieta dentro de uma série de mudancas nutricionais, enquanto a
nutrigenética produzird informacdes criticamente importantes que ajudardo
os médicos a identificar a dieta ideal para um determinado individuo, ou seja,
nutricdo personalizada (DODDS & LAVEDURE, 2015).

Para longevidade, qualidade de vida, utiliza-se a nutrigenomica
tratando o terreno biolégico. O Terreno biolégico inadequado reflete
diretamente na salde do paciente, e para isso a nutrigendmica utiliza-se de
estratégias para tratamento do processo de inflamage, ou seja, aquela
inflamacéo cronica 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 séo os neutrdfilos, fagdécitos mononucleares, eosindfilos, mastocitos,
células natural killer e células dendriticas. A imunidade inata pode ser ativada
de forma exdgena, por agentes patogénicos através dos padrdes moleculares
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associados ao patdgeno (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 padrées moleculares associados a microbiota comensal
(MAMPSs), e através de moléculas enddgenas produzidas ou liberadas de
células danificadas, sendo denominados padrées moleculares associados ao
dano (DAMPs). Os DAMPs sdo moléculas endégenas que, em condicdes de
lesdo celular, sao liberadas no meio extracelular por células necréticas e
matriz extracelular, e desencadeiam resposta inflamatoria através da ativacao
do sistema imune (FLESHNER, 2013; PATIDAR et al., 2018; SRIKRISHNA;
FREEZE, 2009).

Toda doenca crbnico-degenerativa tem seu inicio através de uma
inflamacéao crénica, 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 inflamatérias e, mais recentemente, neste caso, em contraste com
o NF-KB, a ligagdo do fator nuclear ao fator nuclear eritroide-2, relacionado
ao fator 2- Kelch- like ECH proteina 1 (Nrf2-Keapl), surgiu como um
importante mecanismo de defesa contra o estresse oxidativo e a inflamacéo,
favorecendo a sintese de enzimas antioxidantes. Com o aumento do NF-KB,
e 0 consequente estresse oxidativo, seja ele moderado ou grave, ha a
reducdo do nrf2, ocasionando disfuncéo mitocrondrial e aumento de células
senescentes ou morte celular com encurtamento telomeral. Vale lembrar o
papel importantissimo o qual as mitocéndrias desempenham: Através delas
ocorre a efetiva producdo do ATP, do qual dependem o correto
funcionamento celular. A disfungdo mitocondrial, ampliando a inflamacao, e
assim criando um ciclo vicioso (PEDRUZZI et al., 2012; RUIZ et al., 2013).

DAMPs s&o moléculas intracelulares que séo langadas para o meio
extracelular apds leséo celular asséptica causada por diversos mecanismos,
sendo reconhecidas por PRRs, como o TLRs, RAGEs, IL1R1, NLRs com
destaque para NOD e o AIM2. Essa ligagédo ativa o sistema imune inato,
iniciando uma resposta inflamatéria aguda, orquestrada por citocinas e
guimiocinas pro-inflamatdérias, incluindo fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina-1 (IL1). Este tipo de resposta é chamado de inflamac&o estéril
por iniciar-se apés trauma, isquemia, 20 ou outro dano sem ag¢éo patogénica.
No entanto, se esta reacdo ocorrer de forma exacerbada, ela pode se
desenvolver e estar associada a multiplas complicacdes (FLESHNER, 2013;
IWATA; OTA; DUMAN, 2013; KURAMOCHI et al., 2016; NAKAHIRA; HISATA,
CHOI, 2015; RANI et al., 2017; SHAO et al., 2017; TURNER, 20186).

Sendo assim, os receptores de membrana sejam eles pamps
(padrdes moleculares associados a patdgenos) ou damps (padrdes
moleculares associados a danos), sao gatilhos ativadores que vao ocasionar
0 aumento do nf-kb. Nos receptores pamps, os patégenos sdo os principais
ativadores, sejam bactérias, virus ou outros microorganismos. J4 os padrdes
moleculares associados a dano como os damps, séo 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
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damp que consequentemente libera fatores de transcricdo como o nf-kb,
ambos estimulando o processo inflamatario.

A Nutrigenémica tem o papel de “cuidar da célula”, afastar os gatilhos
inflamatérios e findar o processo inflamatdrio do paciente. Dentre os gatilhos
inflamatdrios ja citados no tdépico anterior, podemos citar ainda: Anemias,
infeccBes, excesso de glicose plasmatico, doenca periodontal, disbiose,
obesidade e outras.

N&o adianta apenas fazer uso de nutracéuticos se ndo afastar os
gatilhos ativadores de receptores damps e pamps, por isso a nutrigendmica
€ ampla e a analise do paciente precisa ser de maneira holistica. Além disso,
patologias muitas vezes estdo conectadas, por exemplo: A periodontite,
guase nunca levada a sério pelos tutores; A periodontite € causadora de
patégenos migratérios, e consequente ativadores de pamps. Outro exemplo:
No caso da dishiose intestinal, que foi comprovada por estudos, sua
correlagdo com problemas dermatolégicos, cognitivos, hepaticos e renais.

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 cées sdo 43 e dos felinos
44 nutrientes essenciais. Ai entra em cena 0s nutracéuticos ja abordados em
tépico anterior. Os nutraceuticos modulam a inflamacé&o crénica, reduzem o
estresse oxidativo, possuem ac6es nutrigenémicas, ou seja, interferindo em
diversos fatores de transcricbes de genes, além disso possuem acles
epigenéticas, alterando a expressao dos genes (DODDS; LAVEDURE, 2015).

RESULTADOS DE PESQUISAS COM ANIMAIS

Diversos estudos feitos por SGOLON et al (2016), comprovam a
eficdcia 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 caes, durante 60 dias. No inicio e ao fim do estudo,
os animais foram pesados e coletadas amostras de sangue, e 0s seguintes
resultados puderam ser observados: Mirtilo controlou significativamente o
TNF, CXCL8, NFKB1 e PTGS2 e diminuiu a ceruloplasmina plasmética. A
atividade da equinacea, foi evidenciada pela diminuicdo significativa da
expressdo de TNF e NFKB1 e dos niveis de ceruloplasmina, e aumento do
zinco plasmatico. A administracao de CL causou uma diminuic¢éo significativa
da CuCp e aumento do Zn e uma regulacdo descendente do TNF, CXCLS,
NFKB1 e PTGS2, corroborando a agéo anti-inflamatéria dos curcuminoides.

J4& com a cdrcuma, ocorreu uma diminuicdo significativa da
ceruloplasmina, aumento do Zinco e uma regulacao descendente do TNF,
CXCL8, NFKB1 e PTGS2, corroborando a acdo anti-inflamatéria dos
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curcumindides. Apos 60 dias de tratamento com Silimarina, a atividade
plasmatica de ALT/GPT foi reduzida e a paraoxonase foi aumentada,
apoiando a atividade antioxidante da silimarina, também confirmada pela
regulacéo significativa da SOD2, concluindo assim, que a administragéo de
nutracéuticos nos animais modula a resposta imune afim de melhorar a
condicdo de saude destes (SGORLON; STEFANON; SANDRI; COLITTI,
2016).

Outro estudo aborda os efeitos da luteolina em c&es com
osteosarcoma, foi estudado os efeitos da luteolina nas linhagens celulares de
osteosarcomas D17 e DSN. Os resultados demostraram que a luteolina inibiu
a proliferagdo 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 citosélica de Ca2+. Além disso, a luteolina ativou
a ERK1/2 e a sinalizagéo inativada de fosfoinositida 3-quinase/AKT em
células do osteossarcoma canino. Além disso, a luteolina mostrou efeitos
sinérgicos com a cisplatina para reduzir a proliferacédo celular. Em resumo, a
luteolina induziu a morte celular iniciando a disfungcdo mitocondrial e
regulando a transducdo do sinal intracelular em células do osteossarcoma
canino (SOOMIN; SUNWOO; WHASUN; GWONHWA, 2018).

Em recentes estudos por pesquisadores, onde em 2019, a Curcumina
guimicamente modificada 2.24, sendo uma nova terapia sistémica para
periodontite natural em cées, versa sobre a eficacia de uma nova curcumina
guimicamente modificada chamada CMC2.24.

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 inflamatério durante a periodontite
natural. A potencial eficacia clinica da CMC2.24 foi demonstrada por
melhorias em: (a) medidas clinicas periodontais, (b) citocinas pro-
inflamatérias e as metaloproteinases de matriz colagenoliticas; e (c) os
fatores de transcricdo envolvidos na cascata de sinal inflamatorio, como TLR-
2 e p38 MAPK. Deve-se salientar, que o CMC2.24 foi considerado seguro e
eficaz. Nao houve evidéncia de toxicidade nem de acontecimentos adversos
nos cées tratados com 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; GOLUB; LEE; LIN; BHATT; HONG; JOHNSON;
SCADUTO; ZIMMERMAN; GU, 2019). Como observado, a nutrigendmica
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 revisao
por serem muitos, porém vale ressaltar que em todos foram demonstrados
excelentes resultados e nas mais diversas areas médicas.
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CONCLUSOES

Diversos séo os estudos realizados em cées 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, hiperparatireocidismo renal secundario obtiveram remisséo
obtiveram controle de hiperfosfatemia, e reducdo da inflamacédo além do
aumento da taxa de sobrevivéncia nestes gatos com excelentes resultados
através do manejo nutricional na clinica veterinaria. A nutrigenémica vai muito
além de cédes e gatos; estudos em equinos tiveram por objetivo, identificar
nutrientes responsaveis por afetar a expressao génica relacionada a
desempenho nos esportes, reproducdo além da salde. O conhecimento de
tais nutrientes abre o caminho para a comercializacdo de novas geracdes de
nutracéuticos projetados para otimizar diferentes funcdes e maximizar a
expressdo do potencial genético em toda a carreira desportiva do cavalo
(SCHIBLER, 2013).

Ademais, estudos em animais de producdo, apos a utilizacdo da
nutrigenémica, comprovaram o aumento no crescimento e principalmente da
gualidade da carne bovina, demonstrando que a expresséo dos genes, € um
fator metabdlico que afeta 0 marmoreio e o perfil dos 4cidos graxos na carne
e, 0s nutrientes da dieta tém efeito direto na forma como estes genes sao
expressos, excelente resultado e lucratividade aos produtores e qualidade
aos consumidores finais (HAQ et al., 2022).

A nutrigendmica permitiu a aquisicdo de conhecimento em uma
escala e velocidade que revolucionam as abordagens médico cientificas
classicas. Este conhecimento e avancos tecnoldgicos, oferecem multiplas
perspectivas tanto para o0 melhoramento genético dos animais como para a
gestdo populacional, zootécnica ou medicina veterinaria. E uma area 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 € devida a engenharia genética.
Importante salientar, que a nutrigenémica, ndo substitui a medicdo de
desempenho, medica¢Bes alopéticas ou as competéncias zootécnicas do
criador, do médico veterinario, devendo para isso ser realizado exame
especifico e utilizar-se de planejamento dietético e implementagdo de
nutracéuticos acompanhado pelo médico veterindrio capacitado
cientificamente para tal, trabalhando em conjunto com tutor (SCHIBLER,
2012).

Em relacdo ao setor de produ¢éo de animais, a producéo saudavel e
de qualidade afetara diretamente na modulagdo humana também. Além de
altos lucros e tempo de producéo reduzidos.

Pelo fato importante de os animais estarem diretamente conectados
ao homem, devem estar sempre saudaveis. Também auxiliam na prevencao
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de doengas 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 sdo considerados atualmente por muitos tutores
membros da familia.
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