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Resumo

Sabendo que muitos lares portugueses tém pelo menos um animal de companhia e que um bom
sistema imunitario permite uma vida longa e sauddvel, a existéncia de Alimentos Compostos
Complementares (ACC) seguros e eficazes, para reforco da imunidade é importante. O trabalho
teve como objetivo arecolha e andlise dos ACC comercializados online para refor¢o daimunidade
de animais de companhia, e elaborar uma formulacao de um ACC. Na primeira parte, efetuou-se
um estudo descritivo, transversal, com recolha dos ACC na plataforma Google® para reforco da
imunidade, para caes e gatos, e analise dos ingredientes ativos. Seguiu-se a procura de
evidéncias para os ingredientes identificados, para elaborar um novo ACC. Na recolha online,
identificaram-se 73 ingredientes nos 44 ACC. A vitamina B6, ferro, taurina, equinacea, levedura-
de-cervejaforam os ingredientes das diferentes categorias com mais destaque. As indicacoes de
uso foram associadas a perda de apetite, convalescenca, envelhecimento, situacoes de stress.
Dos 73 ingredientes, observaram-se evidéncias para 16 ingredientes, em 21 estudos, para caes
(maioria beagle). Assim, o ACC a desenvolver incluiu na composicao/aditivos: Echinacea
angustifolia, Schizochytrium limacinum, vitamina C, E, zinco e selénio. Apesar do consumo de
ACC, sublinha-se a necessidade de desenvolver produtos inovadores para satisfazer este

mercado emergente.

Palavras-chave: Alimento composto complementar; sistema imunitario; animais de companbhia;

caes; gatos



Abstract

Many portuguese households have at least one pet and it is known that a good immune system
allows for a long and healthy life. Therefore, the existence of safe and effective Complementary
Compound Foods (ACC) to boostimmunity is important. This work aims to collect and analyse the
ACC marketed online to boost the immunity of companion animals, and to develop a formulation
of an ACC. At first, a descriptive, cross-sectional study was carried out, collecting ACC on the
Google® for strengthening immunity, for dogs and cats. Then, a search for evidence for the
ingredients identified, in order to design an ACC was performed. In the online search, 73
ingredients were identified in the 44 ACC. Vitamin B6, iron, taurine, echinacea and brewer's yeast
were the most prominent ingredients in the different categories. Indications for use were
associated with loss of appetite, convalescence, ageing, and stressful situations. Of the 73
ingredients, evidence was found for 16 ingredients in 21 studies for dogs (mostly beagles). Thus,
the ACC to be developed included in its composition/additives: Echinacea angustifolia,
Schizochytrium limacinum, vitamin C, E, zinc and selenium. Despite the consumption of ACC, we

need to develop innovative products to satisfy this emerging market.

Keywords: Complementary compound foods; immune system; pets; dogs; cats
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1. Introducao

O principal papel da dieta é fornecer os nutrientes suficientes para satisfazer as necessidades
metabdlicas, proporcionando, também, uma sensacao de bem-estar. No entanto, para além de
satisfazer as necessidades nutricionais, a alimentacao pode modular varias fungoes do
organismo e desempenhar um papel benéfico em algumas doencas. Os conceitos de nutricao
estao a expandir-se, para incluir na utilizacao de alimentos a promocao de um estado de hem-
estar, melhorias na satde e a reducao do risco de doencas (Bontempo, 2005).

Neste sentido, os animais de companhia nao ficaram de fora destas consideracoes. Entende-
se por animal de companhia ou de estimacao “qualquer animal ndo utilizado na alimentacao
humana pertencente a espécies alimentadas, criadas ou mantidas, mas normalmente nao
utilizadas para consumo humano na Comunidade” (Regulamento (CE) n.2 767/20089 de 13 julho).
Sao exemplos de animais de companhia, os cdes e gatos, anfibios, aves, furdes, peixes
ornamentais, pequenos roedores e coelhos, e répteis (Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria
[DGAV], 2024).

Devido a uma preocupacao continua com a saude e nutricao, nao é surpreendente que a
manuten¢ao da saude dos animais de companhia e a procura de produtos nutricionais, por
exemplo, para caes e gatos seja vista pelos donos dos animais como uma componente
importante da relacao entre dono e animal. De facto, os animais de companhia tém sido vistos
como parte da familia e, por isso, é da responsabilidade dos donos assegurar a longevidade e a
gualidade de vida dos seus animais da melhor forma possivel (Bontempo, 2005). No caso dos
animais de companhia, os caes e gatos continuam a ser as espécies mais comuns (Watson et al.,
2023).

As necessidades nutricionais, por exemplo, dos caes e gatos sao muito diferentes das dos
humanos e qualquer erro na alimentagao pode ter consequéncias graves para a sua saude. Uma
dieta mal balanceada, composta por restos de comida pode causar problemas de saide como
obesidade, disfuncao hepatica, insuficiéncia renal, podendo mesmo reduzir o tempo de vida do
animal. Para conseguir uma dieta equilibrada, os fabricantes de alimentos para animais de
companhia misturam ingredientes como carne, peixe, cereais, vegetais, vitaminas e minerais, de
forma a satisfazer as necessidades nutricionais desses animais (European Pet Food Industry
Federation [FEDIAF], 2024).

Atualmente, a industria oferece uma variedade de alimentos para animais de companhia,

adaptados as necessidades dos diferentes tipos de animais. Desta forma, quer representem uma



racao didria (alimento completo) ou sejam utilizados em conjunto com outros alimentos (alimento
complementar), os alimentos para animais de companhia preparados industrialmente contém
todos os componentes certos em proporcoes cuidadosamente prescritas para que um animal
tenha uma vida sauddvel (European Pet Food Industry Federation [FEDIAF], 2024). No caso dos
animais de companhia, nomeadamente os cdes e gatos, a tabela sequinte exemplifica alguns

requisitos alimentares importantes (Tabela ).

Tabela 1. Requisitos nutricionais para caes e gatos (Adaptado de European Pet Food Industry Federation

[FEDIAF], 2024).

Caes

Gatos

Equilibrio de cdlcio/fésforo e vitamina D
suficiente para ossos fortes e dentes
sauddveis.

As gorduras e dleos sao umafonte de energia
importante para caes grandes e ativos.

A proteina é necessdria para manter o0s
musculos do corpo.

No caso de caes idosos, o zinco é essencial
para muitos sistemas bioldgicos, como a

funcao imunoldgica.

Um gato precisa de quase o dobro de proteina
comparativamente a um cao.

A vitamina A é necessdria, mas dentro de
limites precisos. Muito figado (rico em
vitamina A) pode ser prejudicial.

Um equilibrio errado de dcidos gordos
essenciais tirara o brilho da pelagem de um
gato.

A taurina é essencial para prevenir doencas

oculares e cardiacas.

1.1. Enquadramento Legal Referente a Alimentacao Animal

A regulamentacao relativa aos alimentos para animais é um fator essencial para garantir a
produtividade agricola e a sustentabilidade, mas também para assegurar a protecao da saude
publica e animal, 0 bem-estar dos animais e o ambiente (Diretiva n.2 2002/32/CE, 2002).

Assim, a entidade responsavel pela regulacao e supervisao da producao e comercializacao
dos Alimentos Compostos Complementares (ACC) em Portugal é a Direcao Geral de Alimentacao
e Veterindria (DGAV), que apresenta como missao a definicao, execucao e avaliacao das politicas
de seguranca alimentar, de protecao animal e de sanidade animal, protecao vegetal e
fitossanidade. Os alimentos compostos nao carecem de Autorizacao de Introducao no Mercado

(AIM) prévia (Direcao Geral de Alimentacao e Veterindria [DGAV], 2024).



Os alimentos para animais s6 podem ser colocados no mercado e utilizados se forem
seguros, nao adulterados, adequados a utilizacao pretendida e de qualidade comercidvel; nao
tiverem um efeito adverso direto sobre 0 ambiente ou sobre o hem-estar dos animais; e se forem
devidamente embalados e rotulados (Direcao Geral de Alimentacao e Veterindria [DGAV], 2023).
Na tabela seguinte (Tabela 2), encontram-se descritos os principais normativos que dizem
respeito a alimentacao animal e cujo estabelecimento e cumprimento em contexto nacional sao

de responsabilidade da DGAV.

Tabela 2. Principais normativos referentes a alimentacao animal.

Diretivan.2 2002/32/CE, de 7 de maio

o Relativa a substancias indesejdveis na alimentacao animal.

o Estabelece que este tipo de substancias sé pode estar presente nos produtos destinados a
alimentacao animal nas condicdes fixadas na diretiva em questao, nao podendo ser usado de
nenhum outro modo.

o Institui a proibicao da utilizacao ou a entrada em circulagao de produtos destinados a alimentacao
animal com uma concentracdao de substancias indesejdveis que exceda os limites mdximos
previstos no anexo | desta diretiva.

Portaria n.2 1460/2002, de 13 de novembro, retificada pela Declaracao de Retificacdo n.2 31-
0/2002, de 31 de dezembro

e Fixa as tolerancias admitidas em caso de desvio entre o resultado analitico do controlo oficial e 0
teor declarado do aditivo nas embalagens, rétulos, disticos, etiquetas ou guias de remessa nos
aditivos, nas pré-misturas e nos alimentos para animais.

Decreto-Lein.2105/2003, de 30 de maio

nou

o Estabelece a definicdo de “animais”, “animais de companhia”, tipos de alimentos para animais,
“matérias-primas para alimentacao animal’, “racao diaria”, “data de durabilidade minima de um
alimento composto”, colocacao em circulacao e “autoridade competente”.

U]

o Determina as normas a que deve obedecer a comercializacao de alimento composto e o seu
acondicionamento e estabelece as contraordenagdes puniveis com coima relativas a sua
comercializacao.

e Apresenta as mencoes obrigatdrias e facultativas do rétulo, distico ou etiqueta de um alimento
composto; como deve ser feita a declaracao das matérias-primas para alimentacao animal e de
que modo é feito o controlo oficial por parte das entidades responsdveis.

Regulamento (CE) n.21831/2003, de 22 de Setembro

e Relativo aos aditivos destinados a alimentacao animal.




Tabela 2. Principais normativos referentes a alimentacao animal (Cont.).

Regulamento (CE) n.2183/2005, de 12 de janeiro

o Estabelece as normas gerais de higiene dos alimentos para animais, as condic6es e disposicoes
para garantir a sua rastreabilidade e a aprovacao dos estabelecimentos.

e Apresentaadefinicao de "higiene dos alimentos para animais”, “operador de uma empresa do setor
dos alimentos para animais’, “aditivos para alimentos para animais’, “estabelecimento”,
“autoridade competente” e “producao primdria de alimentos para animais”.

Regulamento (CE) n.2 767/2009, de 13 de Julho

e Relativo a colocacao no mercado e a utilizacao de alimentos para animais.

Regulamento (UE) n.22017/625, de 15 de marco

e Relativo aos controlos oficiais e outras atividades oficiais que visam assegurar a aplicacao da
legislacao em matéria de géneros alimenticios e alimentos para animais e das regras sobre satide
e bem-estar animal, fitossanidade e produtos fitofarmacéuticos.

e Desempenha um papel importante na garantia da seqguranca e conformidade dos alimentos para
animais ao longo da cadeia alimentar na Unido Europeia (UE).

Regulamento (UE) n2. 2022/1104, de 1 de julho

e Alterao Regulamento (UE) n.2 68/2013 relativo ao Catdlogo de matérias-primas para alimentacao
animal.

1.2. Definicao de Alimento Composto Complementar

De acordo com o Regulamento (CE) n.2 767/2009 de 13 de julho, os alimentos para animais
definem-se como “qualquer substancia ou produto, incluindo os aditivos, transformado,
parcialmente transformado ou ndo transformado, destinado a ser utilizado para a alimentacao
oral dos animais” (Regulamento (CE) n.2 767/2009 de 13 de julho). Existem varios tipos de
alimentos para animais (Figura 1), nomeadamente:

e Aditivos: definidos pelo Regulamento (CE) n.2 1831/2003 de 22 setembro, como
“substancias, microrganismos ou preparados, que nao sejam matérias para a
alimentacao animal nem pré-misturas, que sejam intencionalmente aditados aos
alimentos para animais ou a dgua, nomeadamente a fim de desempenharem pelo menos
uma das seqguintes fun¢oes: alterar favoravelmente as caracteristicas dos alimentos para

animais; alterar favoravelmente as caracteristicas dos produtos de origem animal; alterar



favoravelmente a cor dos peixes e aves ornamentais; satisfazer as necessidades
nutricionais dos animais; influenciar favoravelmente as consequéncias da producao
animal sobre 0 ambiente; influenciar favoravelmente a producao, o rendimento ou o bem-
estar dos animais, influenciando particularmente a flora gastrointestinal ou a
digestibilidade dos alimentos para animais; ou produzir um efeito coccidiostatico ou

histomonostatico” (Regulamento (CE) n.21831/2003 de 22 setembro).

e Alimentos compostos (AC): definidos pelo Regulamento (CE) n.2 767/2009, de 13 julho,
como “mistura de pelo menos duas matérias-primas para alimentacao animal, com ou
sem aditivos, para administracao por via oral na forma de alimento completo ou

complementar” (Regulamento (CE) n.2 767/2009 de 13 julho).
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Figura 1. Diferentes categorias de alimentos para animais (Direcao Geral de Alimentacao e Veterindria
[DGAV], 2023).

Dentro dos Alimentos Compostos existem os alimentos completos para animais e o0s
alimentos complementares para animais. O presente trabalho incidira nos alimentos compostos
complementares (ACC) para animais, que se definem como “as misturas de alimentos contendo
teores elevados de certas substancias e que, pela sua composicao, nao asseguram a racao didria,

sendo quando associados a outros alimentos para animais” (Decreto-Lei 105/2003).



1.3. Composicao dos Alimentos Compostos Complementares

De acordo com o Regulamento (CE) n.2 767/2009 de 13 de julho, as matérias-primas sao
produtos de origem vegetal ou animal cujo principal objetivo é preencher as necessidades
nutricionais dos animais, no seu estado natural, fresco ou conservado, bem como os produtos
derivados da sua transformacao industrial e as substancias organicas ou inorganicas, com ou
sem aditivos, destinadas a serem utilizadas na alimentacao animal por via oral, quer diretamente,
quer apos transformacao, ou para a preparacao de alimentos compostos para animais ou ainda
como excipiente em pré-misturas (Regulamento (CE) n.2 767/2009 de 13 de julho).

O ndmero de matérias-primas utilizadas para a alimentacao animal é elevado, no entanto, na
pratica, cada pais recorre a um ndmero mais limitado de matérias-primas, uma vez que estas
podem apresentar uma elevada variabilidade nutricional, mas também quanto a presenca de
contaminantes, face a fatores ligados a sua producao ou processamento (Associacao
Portuguesa dos Industriais de Alimentos Compostos para Animais [IACA], 2022).

Em conformidade com as boas préticas referidas no artigo 4 do Regulamento (CE) n.2
183/2005, de 12 de janeiro, as matérias-primas para alimentacao animal devem estar isentas de
impurezas quimicas resultantes do processo de fabrico e de adjuvantes tecnoldgicos, a nao ser
que esteja fixado um teor maximo especifico. As substancias cuja utilizacao é proibida em
alimentos para animais, também ndo devem estar presentes. As matérias-primas para
alimentacao animal com residuos tolerados devem ser acompanhadas de informacoes
fornecidas pelos operadores de empresas do setor dos alimentos para animais (Regulamento
(UE) n.268/2013 de 16 de janeiro).

Relativamente a composicao dos ACC, nao existem diretrizes ou legislacao especifica para
este tdpico, nem a nivel nacional nem a nivel europeu. Assim sendo, as entidades produtoras
deste tipo de alimentos regem-se, principalmente, pelo Regulamento (UE) n.22022/1104, de 1de
julho, que altera o Regulamento (UE) n.2 68/2013 de 16 de janeiro relativo as matérias-primas
para alimentacao animal. De acordo com este requlamento, as matérias-primas podem ser
divididas em diferentes grupos, nomeadamente:

e Graos de cereais e seus produtos derivados;

e Sementes ou frutos oleaginosos e seus produtos derivados;
e Sementes de leguminosas e seus produtos derivados;

e Tubérculos, raizes e seus produtos derivados;

e QOutras sementes e frutos e seus produtos derivados;



e Forragens e outros alimentos grosseiros e seus produtos derivados;

e Outras plantas, algas, fungos e seus produtos derivados;

¢ Produtos lacteos e seus produtos derivados;

e Produtos de animais terrestres e seus produtos derivados;

e Peixes, outros animais aquaticos e produtos deles derivados;

¢ Minerais e seus produtos derivados;

¢ Produtos e coprodutos obtidos por fermentacao utilizando microrganismos;

e Diversos.

1.4. Rotulagem e Embalagem dos Alimentos Compostos

As informacoes de rotulagem de alimentos para animais e as obrigacoes para fabrico e
colocagao no mercado de alimentos compostos encontram-se descritas no Regulamento (CE) n.2
767/2009, de 13 de julho e Regulamento (CE) n.2 183/2005, de 12 de janeiro, respetivamente.
(Regulamento (CE) n.2 767/2009 de 13 de julho; Regulamento (CE) n.2 183/2005 de 12 de
janeiro).

A rotulagem destina-se a preencher objetivos de aplicacao da legislacao, rastreabilidade e
controlo. Além disso, deve prestar as informacgoes necessarias aos consumidores, permitindo-
Ihes fazer a melhor escolha tendo em conta as suas necessidades. A rotulagem e a apresentacao
dos alimentos para animais nao podem induzir em erro o consumidor quanto a utilizacao
pretendida ou caracteristicas do alimento, nomeadamente as respeitantes a sua natureza, ao
método de fabrico ou producado, as propriedades, composicao, quantidade, durabilidade, espécie
ou categoria de animais para os quais foi concebido; e ao atribuirem ao alimento efeitos ou
caracteristicas que este nao possui, ou ao sugerirem que este possui caracteristicas especiais
quando, de facto, todos os alimentos semelhantes possuem essas caracteristicas (Regulamento
(CE) n.2767/2009 de 13 de julho).

A rotulagem contém informac6es obrigatdrias e voluntarias. As informacgoes obrigatdrias
integram requisitos de rotulagem de cardcter geral e requisitos que se dirigem especificamente
as matérias-primas para alimentacao animal ou aos alimentos compostos para animais,
respetivamente, assim como requisitos adicionais, em caso de alimentos dietéticos, matérias-
primas contaminadas e alimentos para animais de companhia (Regulamento (CE) n.2 767,/2009

de 13 de julho).



REQUISITOS DE ROTULAGEM
OBRIGATORIOS GERAIS

i. Tipode alimento;

Lista dos aditivos para alimentacao animal, precedi-

da da mengao "Aditivos”;
Teor de humidade (se exceder 14%);
Ne de referéncia do lote;

Quantidade liquida expressa em unidades de mas
sa (solidos) ou unidades de massa ou volume
(liquidos);

yi. Nome ou designacao comercial e endereco do
operador da empresa do setor dos alimentos para
animais, responsavel pela rotulagem;

il. Se disponivel, 0 nimero de aprovacao do estabe-
lecimento responsavel pela rotulagem (concedido

Exemplo de Rétulo

Alimento

Composigao: &

Aditivos (por kg
Categoria
Grupo funcional

Categoria
Grupo funcional

‘Nome comercial”

Constituintes Analiticos: ™

Proteina Bruta:
Gordura Bruta:
Fibra Bruta:
Cinza Bruta

Humidade: ...% (apenas se ¢

Modo de utilizagio: ™
Lote n

Quantidade Liquida

Data de durabilidade: *

antes de

Consumir de preferéncia

REQUISITOS DE ROTULAGEM
OBRIGATORIOS ESPECIFICOS PARA
ALIMENTOS COMPOSTOS

viii. Espécie(s) ou categorials) de animais a(s) qual

X

(quais) o alimento se destina;

Lista das matérias-primas que compdem o alimento
(por ordem decrescente de importancia ponderal)
precedida da mengao "Composicao”;

«. Constituintes analiticos (declaragbes obrigatérias
estabelecidas no capitulo Il dos anexos VI ou VII, do
Reg. (CE) n°767/2009, consoante o aplicavel;

Instrucoes para uma utilizagdo adequada, que
indique o fim a que o alimento se destina;

ii. Indicacao da data de durabilidade;

Nos casos em que o fabricante ndo seja o responsa
vel pela rotulagem, devem ser fornecidos 0 nome
ou designagao comercial e endereco do fabricante

ao abrigo do Reg. (CE) n®183/2005) Fabricado por: ¥ & ou o n° de aprovacao do fabricante.

"Nome”

Endereco”
"N° de Aprovacao” (aPT_AA_IN

Figura 2. Requisitos de rotulagem obrigatdrios gerais e especificos para alimentos compostos (Direcao-

Geral de Alimentacao e Veterinaria [DGAV], 2023).

Neste sentido, nenhuma matéria-prima para alimentacao animal ou alimento composto

pode ser colocado no mercado sem que constem da rotulagem os elementos obrigatdrios que

estdo descritos na Figura 2. E também obrigatério que o rétulo dos alimentos para animais de
companhia contenha um meio de comunicacao adequado, através do qual, o comprador possa
obter informacdes complementares quanto aos aditivos presentes nos alimentos para animais
de companhia e as matérias-primas presentes nesses alimentos (Regulamento (CE) n.2
767/2009 de 13 de julho).

Relativamente as embalagens, as matérias-primas e os alimentos compostos para animais
s6 podem ser colocados no mercado em embalagens ou recipientes invioldveis (Regulamento
(CE) n.2767/2009 de 13 de julho).

1.5. Mercado e Consumo de Alimentos para Animais de Companhia

Dados relativos a 2022 relatam um crescimento quanto a existéncia de animais de
companhia, com 91 milhdes de familias europeias (46%) a ter um ou mais dos 340 milhdes de
animais de companhia da Europa. Este aumento reflete-se no crescimento do mercado. De
acordo com dados de 2022 da European Pet Food Industry Federation (FEDIAF), em Portugal
existem 2.605.000 caes e 1.795.000 gatos (European Pet Food Industry Federation [FEDIAF],



2022). Em Portugal, em 2020, 39% dos agregados familiares (2,1 milhdes) tinham, pelo menos,
um cao e 32% dos agregados familiares (1,5 milhdes) tinham um gato (European Pet Food
Industry Federation [FEDIAF], 2022), revelando aimportancia dos animais de companhia para as
familias portuguesas.

As vendas globais de alimentos para animais de companhia atingiram US$ 114,8 hilhdes em
2021, em comparacao com US$ 78,1 bilhdes em 2011. Dentro desta industria, os alimentos para
caes e gatos tém a maior participacdo de mercado, com US$ 110,6 hilhdes ou mais de 96% das
vendas de alimentos para animais de companhia realizadas globalmente em 2021. As vendas
poderao atingir US$ 156,9 hilhdes globalmente até 2026, com os alimentos para caes e gatos a
contribuir com aproximadamente US$ 152 hilhdes (Eurominotor International 2022 Pet Care
(2022).

Neste sentido, sao varios os fatores que tém contribuido para o aumento da popularidade
deste tipo de produtos a nivel mundial, com um reforco e fortalecimento do mercado global, tais
como: o elevado valor nutricional dos ingredientes que contém, o aumento da populacao de
animais de companhia nas familias, e a mudanca de percecao dos consumidores com aumento
da consciencializacao para a satde dos seus animais (Mordor Intelligence, 2023). Para além
disso, o facto de os animais de companhia estarem, cada vez mais, a serem vistos e considerados
como membros da familia faz com que os donos estejam dispostos a aumentar as despesas
anuais com produtos que beneficiem a sua sadde (Mordor Intelligence, 2023).

De acordo com o relatério do Grand View Research, o segmento das articulagdes e quadril
deteve a participacao dominante no mercado, com 58,4% de todas as vendas, em 2022. Por
outro lado, o mesmo nao se verificou no grupo do refor¢o imunitario e defesas, o que denota a sua
falta de posicao no mercado global (Mordor Intelligence, 2023).

Um outro estudo refere que, nos Estados Unidos da América, no caso de caes e gatos, 0s
suplementos mais populares incluem os utilizados na sadde articular e digestiva, seguidos de
suplementos para ajudar na cognicao, na satide da pele e do coracao. Nos gatos, os suplementos
para controlo de bolas de pélo continuam com uma procura elevada, seguindo-se os suplementos

especificos parainfecdes do trato urinario e doencas renais (Finno, 2020).

1.6. Suplementacao para Reforco do Sistema Imunitario em Animais
O sistema imunitdrio é uma rede interativa de células, proteinas e agentes de sinalizacao

concebidos para proteger o hospedeiro de agentes patogénicos ambientais, parasitas, células



malignas, alergénios e toxinas. O sistema imunitario pode ser dividido em duas partes: inata ou
nao especifica do antigénio e adquirida ou especifica do antigénio (Hayek et al., 2004).

A imunidade inata consiste em barreiras inespecificas e mecanismos de defesa celulares e
guimicos (Hayek et al., 2004). A imunidade adquirida pode ainda ser dividida em imunidade
humoral e imunidade mediada por células. A imunidade humoral inclui a producao de anticorpos
(também designados porimunoglobulinas) a partir de células B. Existem cincoisotipos diferentes
de imunoglobulinas (Ig), IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, que consistem em diferentes subclasses dentro
destes isétipos. A parte celular do sistema imunitdrio inclui a interacao de macrdfagos derivados
da medula dssea e de células B, bem como de células T derivadas do timo. As células T podem
ainda ser divididas em subconjuntos com base na expressao de proteinas da superficie celular.
Estes subconjuntos incluem as células TCD4+ ou células T helper (Th) e as células TCD8+ ou
células T-citotdxicas/supressoras. As células Th podem ainda ser classificadas com base nas
citocinas que produzem. As células Th1 segregam interleucina (IL)-2, interferdo (INF)-c, fator de
necrose tumoral (TNF) e IL12 e sdo importantes nas respostas bacterianas, enquanto as células
Th2 segregam IL-4,IL-10 e IL-13 e sao importantes nas infecdes por parasitas. As células TCD8+
podem desempenhar um papel de célula assassina que ajuda na resposta a um antigénio viral e
ao cancro ou um papel supressor para regular a resposta imunitdria. Outro conjunto de células
que desempenham um papel importante sao as células natural killer (NK). As células NK podem
ajudar a eliminar células tumorais e virus do corpo (Hayek et al., 2004).

As barreiras fisicas inespecificas, como a pele e as membranas das mucosas, protegem contra
a entrada inicial de agentes patogénicos, como bactérias, virus e parasitas. No entanto, quando
essas barreiras sao ultrapassadas, é necessdrio um sistema imunitario funcional para criar uma
resposta especifica para eliminar ainfecao e proteger o individuo (Hayek et al. 2004).

Asinteracoes entre a nutricao e imunidade estao hem documentadas. A nutricao desempenha
um papel essencial na regulacao da resposta imunoldgica, fornecendo nutrientes adequados em
concentragoes suficientes as células imunitarias. Muitos micronutrientes, como minerais e
vitaminas, bem como alguns macronutrientes, como aminodcidos e dcidos gordos exercem um
impacto positivo e especifico na atividade imunoldgica adequada (Hayek et al., 2004; Munteanu
& Schwartz, 2022).

A tabela seguinte (Tabela 3) resume alguns estudos efetuados com vitaminas e minerais,

relacionados com aimunidade, em humanos (ensaios clinicos).
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Tabela 3. Efeitos detetados em ensaios clinicos efetuados com vitaminas e minerais (Hayek et al., 2004).

Vitamina/Mineral Efeito obtido

Vitamina B1 Aumento da motilidade dos neutrdfilos
Aumento da proliferacao de linfécitos em individuos mais jovens

Vitamina B6
Manutencao da fungao imune em individuos mais velhos
Aumento da motilidade dos neutrdfilos
Aumento da proliferacao de linfécitos

Vitamina C
Aumento dos niveis séricos de IgG, IgM em mulheres jovens
Reducao da severidade de infe¢oes virais
Aumento da fagocitose das células polimorfonucleares

Vitamina E Aumento da mitogénese das células T
Aumento da producao de IL-2

Zinco Aumento das células T circulantes
Selénio Aumento da atividade de células NK

Os ingredientes presentes na alimentacao podem ter um impacto na saude dos animais de
companhia de duas formas: em primeiro lugar, fornecendo o aporte nutritivo necessario e que
deve ser adequado a idade e porte do animal, de modo a garantir uma 6tima condicao fisica e
vitalidade; e, em sequndo lugar, atuando como moléculas bioativas que, por exemplo, podem
influenciar as funcées digestivas, intestinais ou cognitivas, o estado antioxidante ou modular o
sistema imunitdrio (Rutherfurd-Markwick et al,, 2013).

Embora seja pouco provavel que os animais de companhia saudaveis alimentados com uma
dieta completa e equilibrada de boa qualidade sofram de deficiéncias nutricionais, a adicao de
certos ingredientes alimentares pode aumentar a sua imunidade. Por conseguinte, embora os
animais de companhia possam estar adequadamente nutridos, 0s seus sistemas imunitarios
podem nao estar a funcionar na sua plenitude (Rutherfurd-Markwick et al., 2013).

Existem varias condicdes na vida dos caes e gatos em que a resposta imunitaria nao esta a
funcionar com o maximo desempenho. Por exemplo, quando os animais nascem ficam expostos
a um ambiente com microrganismos patogénicos e, infelizmente, os seus sistemas imunitarios
nao estao totalmente desenvolvidos a nascenca, necessitando de tempo para se tornarem
totalmente funcionais. Como resultado, os animais recém-nascidos sao mais vulnerdveis a
infecoes nas primeiras semanas de vida, necessitando de assisténcia imunitaria para sobreviver.

Esta assisténcia pode ser prestada pelas suas maes com a transferéncia de anticorpos através

1"



do colostro e leite. No entanto, para além de existirem casos em que esta transferéncia de
imunidade da mae para o recém-nascido nao é possivel, por volta das seis semanas de vida, da-
se o desmame, pelo que se torna urgente um sistema imunitdrio forte o mais cedo possivel para
garantir o crescimento e sobrevivéncia destes animais. Um estudo de Hayek et al. (2004)
demonstrou que os caes que receberam uma dieta desde o desmame suplementada com
antioxidantes (vitamina E, -caroteno e luteina) apresentavam niveis mais elevados de ativacao
das células T e Bas 14 e 22 semanas de idade, em comparagao com os controlos da mesmaidade
(alimentados com uma dieta com niveis normais de vitamina E, sem adicao de luteina ou -
caroteno) (Hayek et al., 2004).

O sistema imunitario dos animais sujeitos a niveis de exercicio fisico intenso também podera
seralvo de alteracoes. O exercicio tem sido reconhecido como um fator de stress, podendo alterar
a resposta imunitaria do hospedeiro e, portanto, a sua suscetibilidade a doenca (Hines et al.,
1996). Vdrios estudos sugerem impactos negativos deste tipo de exercicio na sadde do animal,
com desregulacao da funcao dos neutrdfilos; supressao da atividade dos macrdéfagos até 24
horas; aumento dos niveis de stress oxidativo e da resposta inflamatdria em geral (Estruel-
Amades et al.,, 2020; Hines et al., 1996; Ma & Ja, 1999; Nieman et al., 1995; Pyne et al., 1995). Neste
sentido, a suplementacao com compostos antioxidantes torna-se benéfica no alivio de alguns
destes efeitos (Hayek et al., 2004). Por exemplo, a flavanona hesperidina tem demonstrado
propriedades imunomoduladoras em condicoes fisioldgicas e condicdes patoldgicas, assim
como efeitos positivos no stress oxidativo induzido pelo exercicio (Ruiz-Iglesias et al., 2020). No
estudo de Ruiz-Iglesias et al., (2020), o consumo de um suplemento com hesperidina aumentou
a citotoxicidade das células NK e a proporcao de mondcitos fagociticos, atenuou a secrecao de
citocinas por macrdéfagos estimulados, preveniu a leucocitose induzida pela exaustao e
aumentou a proporcao de células Th no timo, sangue e baco (Ruiz-Iglesias et al., 2020).

Por fim, existe a questao do envelhecimento, em que a imunidade mediada por células é o
componente do sistema imunitdrio mais afetado negativamente, principalmente as células T. A
teoria dos radicais livres tem sido apresentada para tentar explicar o(s) mecanismo(s)
responsavel(eis) por este declinio. Segundo esta teoria, 0 envelhecimento é causado por reacoes
dos radicais livres e pela acumulacao de subprodutos reativos do oxigénio. Assim, tem sido feita
investigacao com animais em envelhecimento, analisando os antioxidantes dietéticos como um
meio de reduzir estas reacdes e melhorar a qualidade de vida dos animais (Hayek et al., 2004;

Manteca, 2011: Massimino et al., 2003: Pan et al., 2018).
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1.7. Desafios no Desenvolvimento de Alimentos Compostos Complementares

Ao longo de anos, a relacao entre caes e humanos evoluiu do simples uso dos animais para
guarda e controlo de pragas, para o que agora é designado de "posse de animais de companhia ou
estimacao". Existem varias razoes para adquirir um animal de companhia, incluindo a companhia
parao tutor (Holland et al., 2022) ou para outras pessoas do agregado familiar (Packer et al., 2021)
ou os beneficios relacionados com a saide mental e fisica (Gee et al., 2021; Powell et al., 2019).

Desta forma, ointeresse pela alimentacao/suplementagao animal, assim como na adequacao
dos alimentos para animais de companhia disponiveis no mercado tem vindo a crescer em todo
o mundo. A seguranca, qualidade e eficacia dos alimentos/ACC para animais de companhia sao
consideragdesimportantes para veterinarios e consumidores (Di Cerbo et al., 2017; Zicker, 2008).

Embora a quantidade de informacao cientifica sobre a composicao dos suplementos para
animais de companhia (também comercializados como ACC) esteja a aumentar, continua a haver
uma escassez de estudos relativos ao controlo de qualidade, seqguranca e eficacia para a maioria
das substancias comercializadas nos produtos. E também um facto de que, apesar da falta de
evidéncias, 0 uso de suplementos para animais de companhia continua a aumentar (Finno, 2020).
Além disso, a investigacao cientifica sobre os suplementos ou ACC é muitas vezes associada a
interesses comerciais face as elevadas exigéncias dos consumidores (Siddiqui & Moghadasian,
2020).

O desenvolvimento e comercializacao de ACC envolve diferentes fases, nomeadamente:

1) a pesquisa de ingredientes a incluir na composicao;

2) a procura de evidéncias cientificas para os ingredientes selecionados;

3) aidentificacao dos aditivos e composicao analitica;

4) o desenho do rétulo, com identificacao dos elementos da rotulagem;

5) o desenvolvimento experimental;

6) a otimizacao da formulacao tendo em conta caracteristicas organoléticas e de estabilidade;

7) a estratégia de marketing para comercializacao do produto (Sogame et al., 2019).

Desta forma, muitos desafios associados ao desenvolvimento ou comercializacao de ACC
podem ocorrer e incluem a identificacao correta das matérias-primas (ex: no caso de plantas
medicinais), a pureza do composto, a presenca de outros compostos ativos, a qualidade das
matérias-primas ou produto final, a falta de evidéncias experimentais, a publicidade muitas vezes

enganosa dos produtos, os problemas de contaminacao das matérias-primas, os efeitos
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adversos nos animais, e as interacdes entre ACC e medicamentos (Siddiqui & Moghadasian,

2020).

1.8. Objetivos

Assim, e tendo em conta os seguintes pressupostos:

e Aindustriados ACC continua a ser uma industria ainda pouco explorada.

e 0O consumo de ACC assume uma importancia crucial, complementando as caréncias
nutricionais dos animais que nao sao suprimidas pela alimentacao comum, e ajudando no
seu crescimento, desenvolvimento e qualidade de vida.

e Um bom sistema imunitdrio permite aos animais de companhia viverem vidas mais
longas e sauddveis.

e Apesar dos produtos para o sistema imunitario em animais de companhia serem
utilizados ha muitos anos, continua a haver lacunas de conhecimento em relacao a
eficdcia, sequranca e dosagens adequadas.

e Osdesafios que os laboratdrios enfrentam para manter no mercado produtos inovadores,
competitivos, seguros e de qualidade.

O trabalho apresenta como objetivo principal o desenvolvimento de uma formulacgao tedrica
de um ACC para reforco do sistema imunitario de animais de companhia, tendo em conta a
legislacao existente, as lacunas presentes no mercado relativas a estes produtos, e as evidéncias
cientificas existentes para ingredientes ativos, com beneficio na imunidade. Em especifico
pretende-se que sejam cumpridos os seguintes pontos:

e Recolha e andlise dos ACC para reforco do sistema imunitdrio de caes e gatos que se
encontram comercializados e disponiveis para venda através de websites;

e Recolha de informacao relativa a indicac6es de uso, composicao, posologia e outras
informacdes relevantes dos ACC (modo de utilizacdo/conservacao, precaucdes de
uso, interacoes, efeitos adversos);

e Pesquisa bibliogrdfica de evidéncias cientificas relativas aos ingredientes com efeito
fisioldgico benéfico, para inclusao na formulacao tedrica do ACC, em conformidade
com alegislacao;

e Elaboracao de uma formulacao tedrica, com destaque para a composicao do ACC a

desenvolver.
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2. Métodos

A metodologia na qual assenta este projeto encontra-se dividida em trés partes.

Assim sendo, a primeira parte consitiu num estudo descritivo e transversal, com pesquisa e
recolha online de ACC parareforco do sistema imunitario, para caes e gatos. De forma a simular a
pesquisa de um consumidor comum, que utiliza poucos termos de pesquisa, visualiza um nimero
reduzido de websites e raramente utiliza recursos de pesquisa avancada (Thakor et al., 2011),
utilizaram-se poucos termos de pesquisa (“Suplementos”’, “Alimentos Compostos
Complementares”, “Imunidade”, “Reforco Sistema Imunitdrio”, “Animais de Companhia”, “Caes e

nou

Gatos”; “Compra’) e foram recolhidos os websites na plataforma Google®, correspondentes a

primeira pagina, contendo ACC com indicacao de uso no sistema imunitario.

Dos websites obtidos através desta pesquisa, foram selecionados apenas aqueles que
disponibilizavam ao consumidor informacoes relativamente a, pelo menos, trés tdpicos:
indicacoes de uso do produto, composicao e posologia. Desta forma, foram recolhidos os
produtos com referéncia a ACC, para reforco do sistema imunitdrio em caes e gatos, sendo
incluidos ainda produtos para via oral, com diferentes formas de apresentacao ao consumidor. Os
produtos repetidos, assim como produtos com a mesma designacgao, mas quantidades a nivel da
embalagem diferentes (ex: 30 comprimidos ou 60 comprimidos) foram excluidos. Foram
também excluidos websites meramente informativos e sem venda de produtos.

Para os produtos obtidos foram recolhidas as seguintes informacoes: indicacdes de uso;
composicao; posologia recomendada; outras informacoes disponibilizadas (ex: modo de
utilizacdo, modo de conservacao, precaucdes de uso, interacdes, efeitos adversos). Os ACC
recolhidos foram codificados, de forma a omitir o nome comercial.

Na segunda parte do trabalho foi realizada uma revisao classica da literatura. Partindo dos
ingredientes ativos obtidos na primeira parte do estudo, foi feita uma pesquisa de evidéncias
cientificas dos ingredientes incluidos em ACC utilizados para reforco do sistema imunitario em
animais de companbhia. Para tal, foi utilizada a base de dados PubMed, tendo sido pesquisados

nou

artigos em lingua inglesa e sem restricoes de data para os termos “dogs’, “cats”, “immunity’,
“immune system’ e cada um dos ingredientes ativos a estudar (obtidos na primeira parte do
estudo), recorrendo aos operadores boleanos OR e AND. Pesquisaram-se estudos realizados em
caes e gatos, com utilizacao de suplementos contendo os ingredientes identificados, extratos ou
compostos isolados dos ingredientes. Incluiram-se ainda estudos relativos aos ingredientes

isolados ou em mistura. Excluiram-se estudos in vitro, com culturas celulares.
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Posteriormente a esta pesquisa, procedeu-se a terceira parte do trabalho, com a selecao dos
ingredientes, formas de apresentacao e doses a utilizar para a realizacao da formulagao tedrica
(composicao do ACC). Para a elaboracao da formulacao, selecionaram-se os ingredientes com
base na12 e 22 parte do trabalho.

A formulagao tedrica incluiu a composicao do ACC; as respetivas doses; a espécie/categoria
do animal; modo de utilizacao/conservacao do produto; nome comercial; outras informacdes

relevantes, e elaboracao do design da embalagem.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Identificacao e Anadlise dos Produtos Disponiveis Online

Em relagao a primeira parte do trabalho, e comecando pela identificacao e andlise dos ACC
disponiveis no mercado através da venda online, para caes e gatos, a pesquisa inicial resultou em
14 websites. No entanto, 4 deles foram excluidos devido ao facto de nao apresentarem
informac6es completas sobre indicacfes de uso, composicao e posologia recomendada dos
produtos. Dos 10 websites resultantes, foram obtidos 102 ACC que, apds se excluir os produtos

repetidos, sobraram 44 ACC que foram alvo de analise (Figura 3).

14 websites iniciais
4 websites excluidos por

o informagao incompleta
10 websites finais

102 ACCiniciais
58 ACC excluidos por

serem repetidos
44 ACC finais

Figura 3. Sintese dos resultados obtidos na recolha de Alimentos Compostos Complementares

disponiveis no mercado online.

3.1.1. Formas de Apresentacao

Analisando as formas de apresentacao dos ACC, verificou-se que estes se apresentavam, na
sua maioria, sob a forma de comprimidos (14; 31,8%), solucdes (13; 29,5%) e pds (8; 18,2%). Para
além disso, também foram encontrados exemplos de ACC em pastas e géis, capsulas, e

snacks/qguloseimas (Tabela 4).
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Tabela 4. Principais formas de apresentacao dos produtos analisados.

Forma de apresentacao Frequéncia
Comprimidos 14 31,8%
Solucdes orais 13 29,5%
Pds 8 18,2%
Pastas 5 11,4%
Géis 2 45%
Capsulas 1 2,3%
Snacks/ guloseimas 1 2,3%
Total 44 100%

Os desafios a nivel da formulagao que afetam a industria de produtos de saude animal sao
semelhantes aos encontrados durante o desenvolvimento de produtos para uso humano. Além
disso, a selecao das formas de apresentacao e das formulagdes correspondentes reflete as
necessidades especificas da espécie animal em causa, a variagao potencial daraca e do tamanho
do corpo, os hahitos alimentares das espécies, os desafios logisticos associados a utilizacao do
produto, o custo para o utilizador final, a sequranca ambiental e os estados de doenca/satide dos
animais (e o seu impacto na ingestao ou na farmacocinética dos produtos) (Riviere & Papich,
2018).

Pararesponder a esta diversidade de necessidades, existe uma gama abrangente de formas
de dosagem e sistemas de administracao de matérias-primas para os cuidados e o bem-estar
dos animais. Assim, os ingredientes de uso veterindrio podem ser fabricados na mesma
variedade de formas das de uso humano (Figura 4).

As formas de administracao oral incluem liquidos (solugdes, suspensdes, emulsdes, e
xaropes), semissdlidos (pastas) e sélidos (comprimidos, capsulas, pés, granulos, pré-misturas e
blocos medicamentosos) e sdao geralmente destinadas a efeitos sistémicos resultantes da

absorcao pelo trato gastrointestinal (Robinson, 2023).
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Capsulas, Pos, Granulos, Solugoes, Suspensoes,
Emulsdes, Pastas orais, Blocos medicamentosos

— Viaoral

Solucdes, Suspensoes, Micro/Nano-Emulsées,
Lipossomas, Implantes

—l Via parentérica

Formas de dosagem veterindrias mais
comuns

Solucdes, Suspensoes, Pastas cutaneas, Pomadas,
— Via tépica Cremes, Logoes, Géis, Adesivos transdérmicos, P6s
para polvilhar

Proteinas e peptideos recombinantes, Vacinas,
Inalatérios, Produtos de infusao intramamaria,
Sistemas de distribuicao intervaginal

Formas de dosagem
especiais

Figura 4. Formas de dosagem veterinarias mais comuns de acordo com a via de administracao

(Adaptado de Riviere & Papich, 2018).

Dos 14 ACC sob a forma de comprimidos presentes no estudo, em 6 deles (42,8%) verificou-
se a indicacao de serem comprimidos palatdveis, com aromas naturais agradaveis na sua
composicao (por exemplo, aroma de carne ou figado), que tornam a administragao mais fécil para
o animal.

A formulacao ideal deve ser consumida voluntariamente pelo animal, sendo particularmente
importante, por exemplo, para situacdes que requerem a administragao crénica de produtos. O
desenvolvimento de uma formulagao palatavel, aromatizada e mastigdvel que seja aprovada
para administracao frequente é uma abordagem cada vez mais utilizada por empresas de satde
animal com o objetivo de: (1) ajudar os donos de animais de companhia a garantir a adesao a
terapéutica/suplementacao; (2) reduzir o stress sobre o animal de companhia e o dono, e (3)
tornar a experiéncia geral da medicacdo/suplementacao mais préxima a experiéncia de dar uma
guloseima ao animal (Visser et al., 2022). Desta forma, a palatabilidade constitui um fator crucial
para determinar o sucesso ou fracasso de um produto no mercado e a probabilidade do
consumidor voltar a compra-lo (Watson et al,, 2023).

A estabilidade fisico-quimica dos comprimidos é geralmente melhor do que a das formas
liquidas, o que pode ser uma possivel justificacao para os valores encontrados no estudo. No

entanto, os comprimidos também apresentam desvantagens como um inicio de acao
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relativamente lento, e o facto de alguns compostos poderem causar irritacao local da mucosa
gastrointestinal (Robinson, 2023).

Logo a seguir aos comprimidos, as solucoes foram a apresentacdao mais encontrada nos ACC
analisados (13 em 44). As solucdes consistem numa mistura de dois ou mais componentes que
formam uma unica fase homogénea e oferecem diversas vantagens sobre outras formas
farmacéuticas. Assim, em comparacao com as formas farmacéuticas sélidas, as solucdes sao
absorvidas mais rapidamente e geralmente causam menos irritacao da mucosa gastrointestinal.
Além disso, a separacao de fases no armazenamento nao é uma preocupacao no caso das
solucoes, como pode ser com as suspensoes e emulsoes. As solucdes orais proporcionam um
meio conveniente de administracdao de medicamentos/suplementos a neonatos e animais
jovens (Robinson, 2023). Para além disso, as formulacdes liquidas parecem ser a forma de
administracao preferivel para os gatos (Adenot & Abdelhakim, 2022). No entanto, o sabor de
alguns compostos é mais desagradavel quando em solucao. Uma variedade de aditivos é
comumente usada na formulacdo de solucgdes orais, incluindo edulcorantes, antioxidantes e
conservantes (Robinson, 2023).

Dos 13 ACC sob a forma de solugdo presentes no estudo verificou-se que em 9 o problema de
sabor desagraddvel pode ser contornado através da sua mistura na comida ou na agua. Um dos
produtos refere, ainda, que se for misturado na agua, esta deve ser renovada, pelo menos, uma
vez por dia, para nao alterar as propriedades organoléticas do produto nem criar depgsito.

Por fim, os ACC em p6 foram a terceira forma de apresentacao mais encontrada (8 em 44).
Neste caso, temos uma formulacao na qual um ingrediente ativo em pd é misturado com outros
excipientes em pd para produzir um produto final para administracao oral. Os pds tém melhor
estabilidade quimica do que os liquidos e dissolvem-se mais rapidamente do que os comprimidos
ou capsulas, uma vez que nao existe a questao da desintegracao. Uma das suas desvantagens é
o facto de sabores desagraddveis poderem ser mais pronunciados com pds do que com outras
formas farmacéuticas, levando ao risco de uma ingestao varidvel da dose desejada. Além disso,
0s animais doentes comem frequentemente menos e, portanto, podem nao ser tao suscetiveis
ao tratamento com formulacGes em pd para mistura nas racées completas didrias (Robinson,
2023). Do mesmo modo que nas solucdes orais, também nos ACC sob a forma de pd presentes
no estudo verifica-se a recomendacgao de serem adicionados a comida do animal para tornar a

sua administracao mais facil.
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3.1.2. Composicao

Nos 44 produtos analisados foram encontrados 73 ingredientes distintos. Estes foram
divididos em categorias, nomeadamente: vitaminas, minerais, aminoacidos, plantas/extratos de
plantas e outros (Anexo l).

Em termos de vitaminas, foram identificadas 13 vitaminas distintas nos ACC. As que se
encontraram presentes num maior niimero de produtos foram as sequintes: vitamina B6 (20 em
44), vitamima B12 (17 em 44) e a vitamina E (13 em 44). Outras vitaminas presentes foram a
vitamina A, B1, B2, B3, B5, B7, B9, C, D, K. As vitaminas B6 e B12 correspondem a vitaminas com
a seguinte alegacao de saude aprovada, com base nos estudos em humanos: “Contribui para o
funcionamento normal do sistema imunitdrio”, o que pode justificar a ocorréncia mais elevada,
também nos produtos para animais de companhia (Tabela 5).

Nos minerais, foram identificados 11 minerais distintos nos ACC, tendo-se verificado a
presenca, em maior quantidade, do ferro (11 em 44), manganés e zinco (10 em 44). Observou-se
ainda a presenca de outros minerais como o selénio, cobre, iodo, potassio, sédio, calcio, fésforo e
magnésio. Também neste caso, o ferro e o zinco correspondem a minerais com a seguinte
alegacao de sadde aprovada “Contribui para o funcionamento normal do sistemaimunitario”, com
base nos estudos em humanos, o que pode justificar a ocorréncia mais elevada nos ACC (Tabela

5).

Tabela 5. Alegacoes de satide aprovadas para vitaminas e minerais presentes nos produtos analisados.

Ingrediente Alegacoes de salde autorizadas

Vitamina B6 (piridoxina)

Vitamina B12 (cianocobalamina)
Contribui para o funcionamento normal do sistema imunitdrio

Ferro

Zinco

Nos aminoacidos, foram identificados 11 aminodcidos distintos, tendo sido encontrados em
maior quantidade nos ACC, a taurina (12 em 44), arginina (3 em 44) e o dcido glutamico (2 em 44).
Outros aminodcidos encontrados incluiram a valina, triptofano, niacina, metionina, lisina, leucina,
histidina e fenilalanina.

No caso das plantas medicinais/extratos de plantas, encontraram-se ACC com 22 plantas

diferentes, nomeadamente, cardo-mariano (Silybum marianum), acafrao (Crocus sativus),
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bardana (Arctium lappa), alcacuz (Glycyrrhiza glabra), erva-de-Sao-lodo (Andrographis
paniculata), trevo-vermelho (Trifolium pratense), esculetdria (Scutellaria baicalensis), cinhamo
(Cannabis sativa), chia (Salvia hispanica), alecrim (Rosmarinus officinalis), rosa mosqueta (Rosa
rubiginosa), roma (Punica granatum), mirtilo (Vaccinium myrtillus), ashwagandha (Withania
somnifera), aveia (Avena sativa), caléndula (Calendula officinalis), cha-verde (Camelia sinensis),
trigo-mole (Triticum vulgare), curcuma (Curcuma longa), equindcea (Echinacea sp.), ginkgo
(Gingko biloba), e ginseng (Panax ginseng). No grupo das plantas, as que apresentaram maior
frequéncia foram a equindcea (4 em 44), a aveia (3 em 44) e o cha-verde (3 em 44).

Das 22 plantas/extratos de plantas encontrados, apenas 10 (45,4%) apresentavam no

website, ainformacao relativa a parte da planta utilizada no ACC, tal como descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Partes da planta utilizadas nos produtos analisados.

Plantas presentes (nomes comuns) Parte da planta utilizada
Acafrao, bardana, alcacuz, esculetdria, ashwagandha Raiz
Canhamo, chia Sementes
Rosa mosqueta Casca
Aveia Farelo
Trigo-mole Gérmen

Cardo-mariano, erva-de-Sao-Joao, trevo vermelho, alecrim, roma, 5 )
. X ) o ) ) Nao mencionado
mirtilo, caléndula, cha-verde, curcuma, equinacea, gingko, ginseng

Por fim, quanto aos outros ingredientes, observou-se ACC com 16 ingredientes distintos,

estando incluidos cogumelos/leveduras como o cogumelo-do-sol (Agaricus blazei), cogumelo
cauda-de-peru (Coriolus versicolor), cogumelo maitake (Grifola frondosa), cogumelo Kira Jari ou
Yakasumba (Cordyceps sinensis), cogumelo reishi (Ganoderma lucidium), cogumelo juba-de-
ledo (Hericium erinaceus), cogumelo de casco-preto (Phellinus linteus), cogumelo shiitake
(Lentinula edodes), levedura-de-cerveja (Saccharomyces cerevisiae); ACC com algas como a
alga-castanha (Ascophyllum nodosum), alga-vermelha (Lithothamnium calcareum), spirulina
(Arthrospira platensis), e a alga Schizochytrium sp.; ACC com fontes animais como o krill,
mexilhdo-de-labios-verdes (Perna canaliculus); e ACC com outros ingredientes ativos como a

geleiareal.
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3.1.3. Expressoes Associadas a Imunidade e Indicag6es de Uso
Ao analisar os 44 ACC foi possivel encontrar as seguintes expressoes associadas ao sistema
imunitdrio, na informacao disponivel aos consumidores, nos websites: “melhora a resisténcia”,
“fortalece as defesas do organismo”, ‘fortalece/estimula/protege/ajuda/ativa/apoia/

suporta/otimiza o sistema imunitdrio”, “melhora a resposta inata e adaptativa’, “efeito

nou nou

imunoestimulante”, “aumenta a vitalidade do animal”, “contribui para um organismo saudavel’,

’

“contribui para um normal funcionamento do sistema imunitario”, “ajuda a aumentar os
componentes celulares e humorais do sistema imunitario”, “estimula a producao de linfdcitos,
promove a atividade bactericida dos neutrdfilos e aumenta o nimero e a atividade dos
macrofagos” e “aumenta a producao de anticorpos naturais”.

As alegacdes num alimento composto podem ser feitas em relacao a caracteristicas
especificas do proprio alimento composto ou em relacao a presenca de uma ou mais matérias-
primas e/ou aditivos no alimento, ou ainda a uma funcdo do mesmo. E ainda importante referir
que as alegacoes presentes nos alimentos para animais nao podem atribuir funcdes de
prevencao, tratamento ou cura de doencas. Desta forma, sao aceites palavras como "suporta’,

"'mantém”, "contribui”, “otimiza”, "fornece" "promove’, o que vai de encontro a muitas das

expressoes descritas em cima. Além disso, palavras como "estimula”, "aumenta”, "melhora" ou

‘reforca” também podem ser aceites, a menos que se refiram a uma determinada funcao
fisioldgica (Regulamento (CE) n2 767,/2009 de 13 de julho).

Estas expressoes, disponiveis nos websites e associadas aos ACC, podem ser explicadas pelo
facto de as vitaminas e minerais presentes, de forma predominante, na sua composicao [ou seja,
a vitamina B6 (encontrada em 20 do total de 44), a vitamima B12 (encontrada em 17 do total de
44), o ferro (encontrado em 11 do total de 44), e o zinco (encontrado em 10 de 44 ACC)]
apresentarem alegacdes de salide aprovadas, associadas ao sistema imunitario (Tabela 5). E, no
entanto, de realcar, como ja foi referido anteriormente, que as alegacdes descritas na Tabela 5
sao alegacoes de saude aprovadas, com base em estudos realizados em humanos, e utilizadas
em géneros alimenticios.

Quanto as indicacdes de uso relacionadas com a imunidade, e encontradas nos websites
associadas aos diferentes ACC, foi possivel encontrar produtos comercializados para: situacées
de anorexia e perda de apetite; periodos de convalescenca, por exemplo, pds cirurgias ou durante

alguma doenca; para a gestacado e lactacao; para situacoes de aumento das necessidades

nutricionais (ex.: durante o crescimento); para combater as agressdes de agentes externos; para
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0 pds-nascimento; para consumir antes e apds vacinacoes; para periodos de cansago ou
exercicio intenso; para situacoes de idade avancada dos animais; para épocas do ano mais frias;
para situacdes em que o animal nao ingira colostro suficiente; durante ou apds periodos de
hospitalizacao; para situacdes de stress (ex: viagens ou estadias em hotéis/canis); apds
administracdes prolongadas de antibidticos; para situacdes de doencas imunodeficientes (ex:
doencas virais, leishmaniose e parvovirose); e para consumir antes e depois de sessdes de
quimioterapia.

De acordo com dados da literatura, sabe-se que algumas destas situacdes beneficiam do
consumo de ingredientes ativos ou compostos que contribuem para o bom funcionamento do
sistema imunitdrio. Por exemplo, é amplamente reconhecido que a desnutricao resulta num
comprometimento do sistema imunitdrio, com uma reducao das respostas dos anticorpos e
subpopulacdes de células Th defeituosas que podem ser revertidas através da alimentacao com

uma dieta rica em proteinas ou suplementacao (Rutherfurd-Markwick & Thomas, 2016).

O envelhecimento e o stress sao outras das principais causas de comprometimento da funcao
do sistema imunitario. Em todas as espécies, considera-se que as alteracdes do sistema
imunitario relacionadas com a idade tém impacto no aumento do risco de infecdes e de doencas
como o cancro, a diabetes e as doencas auto-imunes, o que faz destas alteracdes um dos
principais fatores que influenciam a esperanca de vida, a mortalidade e a sobrevivéncia dos
animais de estimacao. As alteracoes relacionadas com a idade incluem o comprometimento da
resposta imunitdria mediada por células, com reducao da resposta proliferativa dos linfocitos
sanguineos aos mitégenos e reducao da hipersensibilidade cutanea retardada. Além disso,
verifica-se um declinio na resposta imunitdria humoral, provavelmente relacionado com a
diminuicao da funcionalidade das células Th (Pereira et al, 2019; Rutherfurd-Markwick &
Thomas, 2016). O stress crénico resulta, também, em imunossupressdao, com respostas
diminuidas as vacinas, uma reducao do numero de linfdcitos devido a apoptose apds a ativacao
do eixo II-10/ STAT3, uma diminuicao da proliferacao de linfdcitos induzida por mitégenos, uma
diminuicao da funcao das células NK, uma producao alterada de citocinas e uma diminuicao da
imunidade mediada por células da pele, 0 que conduz a uma cicatrizagcao mais lenta das feridas e
aumrisco acrescido de doencas infeciosas, com a gravidade da doenc¢a a aumentar a medida que

a duracao do stress aumenta (Rutherfurd-Markwick & Thomas, 2016).
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3.1.4. Modo de Utilizacao e Conservacao dos Produtos
Ao analisar as informagdes associadas aos ACC, foram vdrios os modos de utilizacao dos

produtos e formas de conservacao, tal como descritos na tabela 7.

Tabela 7. Modo de utilizacao e de conservacao referidos nos Alimentos Compostos Complementares
analisados.

Modo de Utilizacdo/Conservacao Frequéncia
Guardar num local fresco e seco 16 36,4%
De preferéncia, dar com/sem comida M 25,0%
Disponibilizar dgua fresca, potavel e limpa ao animal 9 20,0%
Proteger daluz solar direta 4 9.1%
Agitar caso seja necessario 3 6,8%
Servir a temperatura ambiente 3 6,8%
Manter um intervalo de 2 horas entre o uso do ACC e outros medicamentos 5 459
e preparacoes contendo vitamina C

Depois de aberto, conservar em ambiente refrigerado e consumir até 2 dias 1 2,3%
Se misturado na agua, esta deve serrenovada, pelo menos, uma vez por dia, : 23%
para nao alterar propriedades organoléticas do produto nem criar depdsito

Deve-se adicionar o ACC a carne crua ou cozinhada 1 2,3%
Nao administrar o ACC diretamente naboca do animal 1 23 %
Na&o misturar em alimentos completos (ex: comida hiimida para gato) 1 23 %
O pd pode ser misturado com um pouco de agua ou 6leo para a adicao a : 239
ragao seca ou Caso Seja necessario

Os comprimidos podem ser fracionados, esmagados ou mastigados para : 539
facilitar aingestao

Se necessario, abrir a cdpsula e misturar o contetido naracao. Se aracao for : 539

seca, humedecer ligeiramente, para assegurar boa absorcao do contetddo

Ainformacao para “guardar num local fresco e seco” foi 0 modo de conservagao mais referido
(16, 36,4%), enquanto que o “administrar o ACC com ou sem comida” foi o modo de utilizacao mais
observado nos websites, estando associado a 11 produtos (25,0%). Esta informacao prende-se,
maioritariamente, com a absorcao e efeitos gastrointestinais dos ingredientes. Um dos ACC
continhana sua composicao o cogumelo C. versicolor,sendo recomendada a administracao antes

das refeicdes. A justificacao deve-se ao facto de os cogumelos medicinais serem melhor
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absorvidos com o estdémago vazio (Blagodatski et al., 2018). No entanto, sdo também exemplos
de cogumelos medicinais o maitake (G. frondosa), o reishi (G. lucidum) e o shiitake (L. edodes),
sendo que os ACC contendo na sua composicao estes ingredientes nao apresentavam esta

precaucao de uso, nos websites.

3.1.5. Precaucoes de Uso/Interacoes/Efeitos Adversos dos Produtos

A tabela seguinte (tabela 8) enumera as precaucoes de uso, interacoes e efeitos adversos

associados aos produtos disponiveis para venda nos websites analisados.

Tabela 8. Precaucdes de uso/Interacoes/Efeitos adversos referidos nos Alimentos Compostos
Complementares analisados.

Precaucao de uso/Outras informacoes Frequéncia

E recomendada a consulta a um veterindrio antes da utilizacio 7 15,9%
Manter fora do alcance de criancas e animais 6 13,6%
Nao utilizar em gatas/cadelas gravidas ou lactentes 4 9,0%
Precaucao especial no caso de animais que utilizem esteroides 1 2,3%
Em caso de overdose acidental, contatar logo um profissional de satide 1 2,3%
Caso seja necessario utilizar antibiético de largo espetro, a suplementacao : >3%
deve ser interrompida e reiniciada 14 dias apds o término do antibiético '

0 uso do ACC a longo prazo pode causar ou contribuir para a retencao de : >3%
agua, hipertensao e outros efeitos colaterais semelhantes a cortisona '
Uso nao recomendado em casos de intolerancia hereditaria ou .
hipersensibilidade a qualquer composto do produto 1 e3%
Se a condicao do animal piorar ou nao melhorar, interromper ousodo ACCe 1 >3%
consultar o veterindrio

Nao administrar em animais com problemas gastrointestinais ou com 1 >3%

patologias da tiroide (hipotiroidismo e hipertiroidismo)

O facto de nao se recomendar a utilizacao de alguns dos ACC em fémeas gravidas ou lactentes
deve-se ao facto de o uso seqguro dos ACC em questao em animais com estas condicdes nao ter

sido comprovado.
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A precaucao de espacar a administracao do ACC relativamente a antibiéticos e outros
medicamentos e a de evitar aadministracdo a animais de estimacao com problemas da tiroide ou
que estejam a utilizar esteroides estd relacionada com o risco acrescido de interacoes

farmacoldgicas. Sabe-se que o uso de produtos contendo vitaminas, minerais e fitoterdpicos esta

a aumentar em humanos e animais. Assim sendo, e tal como nos humanos, tambhém o risco de
interacdes pode surgir na populacao animal, podendo estes produtos diminuir a absorcao de
medicamentos, inibir ou induzir a depuracao dos medicamentos ou exacerbar os efeitos
farmacoldgicos, como a atividade antiplaquetaria ou anticoagulante. Apesar de a investigacao
sobre interacoes clinicamente relevantes entre medicamentos e suplementos estar a expandir,
ainda sao escassos os dados em animais (neste caso, animais de companhia). Desta forma, o
risco de interacoes deve basear-se principalmente no que é conhecido em humanos e em
modelos animais experimentais (coodman & Trepanier, 2005).

Dos ACC analisados, apenas 2 deles disponibilizavam informacodes referentes a precaucoes

relativas a potenciais interacdes entre o proprio produto e outros ingredientes/farmacos,
nomeadamente com o uso antibidticos e vitamina C. Para além destas duas interagdes, existem
outras na literatura e que nao se encontram descritas nos produtos. Por exemplo, a interacao
potencialmente grave da vitamina E com anticoagulantes. A vitamina E pode exacerbar o efeito
anticoagulante da varfarina. Num estudo em que caes tomavam varfarina diariamente e foram
suplementados com 400 Ul de vitamina E/dia, estes desenvolveram uma coagulopatia profunda
que nao estava presente em caes administrados apenas com varfarina. Assim, a suplementacao
de vitamina E deve ser evitada aquando do tratamento com varfarina ou outros anticoagulantes
relacionados (Goodman & Trepanier, 2005).

Também os minerais catidnicos divalentes ou multivalentes, como o cdlcio, ferro e zinco
podem interagir com medicamentos administrados por via oral por meio de quelacao ou
adsorcao, tornando os medicamentos indisponiveis para absor¢ao sistémica e reduzindo a sua
eficacia. 0s medicamentos que sao significativamente afetados pela quelacao com catides
multivalentes incluem fluoroquinolonas, tetraciclina, doxiciclina e penicilina. Por exemplo, quando
a ciprofloxacina é administrada concomitantemente com antidcidos contendo aluminio ou
magnésio em humanos, a biodisponibilidade deste antibiético é de apenas 15%. Mesmo quando
a ciprofloxacina é administrada 2 horas apds o antidcido, a sua biodisponibilidade relativa é de
apenas 23%. No entanto, administrar ciprofloxacina primeiro, seqguida pelo antidcido 2 horas

depois, nao afeta negativamente a sua biodisponibilidade. Embora estudos comparaveis nao
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tenham sido conduzidos em caes e gatos, seriam esperadas interacoes semelhantes para
fluoroquinolonas e antiacidos, quelantes de fosfato ou sucralfato em uso veterinrio (Goodman
& Trepanier, 2005).

A suplementacao com potassio em animais que também utilizam terapéutica com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou espironolactona pode aumentar o risco de
hipercalemia. Assim sendo, os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados (Goodman &
Trepanier, 2005).

Por ultimo, o uso de certos fitoterapicos pode estar, também, associado a uma diminuicao da
eficdcia de certos medicamentos. Um estudo de Doran et al. (2022) investigou a interacado entre
o canabidiol (CBD) e o fenobarbital, no tratamento da epilepsia e foi observado que a
coadministracao de CBD afetou os niveis plasmaticos de fenobarbital nos caes, sugerindo uma
potencial interacao farmacocinética e necessidade de monitoramento. Do mesmo modo, um
estudo de Al-Jenoobi et al. (2015) avaliou o efeito do uso de feno-grego, do agrido e da semente
preta na farmacocinética da teofilina em caes beagle, chegando-se a conclusao de que o uso
concomitante destes fitoterdpicos com a teofilina altera o seu comportamento farmacocinético.
De notar que estas potenciais interacdes requerem mais estudos (Goodman & Trepanier, 2005).

A presenca das potenciais interacoes/efeitos adversos na rotulagem é importante, tendo em
consideracao que os casos de envenenamento por plantas em animais sao subnotificados e/ou
mal diagnosticados. Apesar do reconhecimento de que muitas plantas sao tdxicas para animais,
como caes, incluindo azéleas (género Rhododendron), rantinculos (género Ranunculus), cerejas,
lirios do vale (género Convallaria) e ruibarbo (género Rheum,), ainda é escassa a documentacao
sobre os possiveis efeitos adversos e interacdes de preparacoes a base de plantas usadas pelos
donos de animais de companhia (Byard & Musgrave, 2021). Numa série de 47 caes que ingeriram
um suplemento a base de plantas contendo guarand e efedra, a maioria dos animais sofreu
manifestacgoes clinicas, incluindo alteracoes comportamentais, vdmitos, taquicardia, hipertermia
e convulsdes, com a morte a ocorrer em 17% dos casos (Ooms et al., 2001). Também o poejo
usado para tratar infestacoes de pulgas contém um componente que aparentemente podera ter
causado vémitos, diarreia e hemoptise, com a morte em 48 horas num cao medicado (Sudekum
et al,, 1992). O alho causou danos nos glébulos vermelhos em caes e anemia em cavalos que
foram alimentados com preparacdes liofilizadas (Lee et al. 2000). Para além disso, sdo cerca de
45 os casos de ingestao acidental de medicamentos contendo espécies de equinacea de 1992 a

2000 que causaram vémitos e producao salivar excessiva (Byard & Musgrave, 2021).
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3.2. Evidéncias Cientificas dos Ingredientes Presentes nos Alimentos Compostos

Complementares

E importante realcar que os progressos registados nos Ultimos 20 anos no dominio da
imunologia humana e dos animais de companhia permitiram aprofundar a investigacao sobre a
forma como a nutricao e aimunomodulagao do hospedeiro estao interligadas para alterar a sua
saude. O interesse em relacionar a nutricao e a imunologia tem permitido compreender como a
sauide/doenca progridem ao longo do tempo e como a nutricao pode melhorar a imunidade.
Considerando apenas a perspetiva imunoldgica, os compostos usados para investigar a
imunidade dos animais de companhia ficam aquém dos disponiveis para os modelos humanos,
porém avancaram bastante desde o inicio da década de 1990 (Bobeck, 2020).

Exemplos de alimentos que beneficiam a saude incluem os acidos gordos da série 6mega-3,
os produtos com levedura e alguns componentes das plantas, como as fibras e os dleos
essenciais. Podem também ser incluidas algumas vitaminas e minerais que tém um beneficio
para a saude. A dieta poder afetar aimunidade, tanto de forma positiva como de forma negativa:
1) nutrindo as células do sistema imunitario (que é o caso de todos os nutrientes); 2) nutrindo o
agente patogénico (no caso da biotina/ferro); 3) modificando a resposta dos leucdcitos (no caso
dos 6émegas, vitaminas A, D e E); 4) protegendo contra a imunopatologia (no caso dos 6megas e
vitamina E); 5) influenciando a microbiota gastrointestinal (no caso das fibras); e 6) estimulando
o sistema imunitario (no caso das lectinas e antigénios proteicos) (Bobeck, 2020).

Pela recolha online, realizada na primeira parte do trabalho, identificaram-se 73 ingredientes
diferentes nos ACC para caes e gatos, com indicacao de uso no sistema imunitdrio (13 vitaminas,
11 minerais, 11 aminodcidos, 22 plantas/extratos de plantas e 16 outros ingredientes).

Emrelacao as plantas medicinais/extratos de plantas presentes nos ACC, e apds a pesquisa
de evidéncias cientificas quanto ao seu uso em caes, com efeitos no sistema imunitdrio, foram
encontrados alguns estudos cuja andlise encontra-se descrita na tabela .

Segundo o Regulamento (UE) n.2 2022/1104 de 1julho, no caso das plantas e seus derivados,
podem ser utilizadas na alimentacao animal, as cascas, flores e folhas secas. Estas designacoes
devem ser completadas, conforme adequado, com a espécie de planta (Regulamento (UE) n.2
2022/1104 de 1de julho).

Foram analisados 7 estudos, todos realizados em caes, a maioria da raca beagle. Os estudos

foram realizados com 8 das 22 plantas identificadas nos ACC, nomeadamente: o canhamo (C.
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sativa), ginseng (P. ginseng), equindcea (Echinacea sp.), aveia (A. sativa), mirtilo (V. myrtillus),
curcuma (C. longa), cardo-mariano (S. marianum), e a esculetdria (S. baicalensis).

O canhamo é conhecido por ser rico em dcidos gordos e em compostos anti-inflamatdrios.
Atualmente, o desenvolvimento de aditivos para a nutricao animal tem atraido grande atencao,
de modo a garantir a ingestao adequada de nutrientes. Entre estes, destaca-se o dleo de
canhamo como uma fonte benéfica de dcidos gordos, devido ao seu elevado teor em dcidos
gordos poliinsaturados (80%). Em particular, a proporcao de 3:1de 6mega-6 para 6mega-3 tem
sido recomendada para uma dieta saudavel (Xin et al., 2022). Sdo escassos os estudos sobre 0
6leo de canhamo como suplemento dietético para animais de companhia, sendo estes estudos
essenciais para a integracao do canhamo nos alimentos para animais de forma segura e eficaz.
No estudo de Xin et. (2022), analisaram a suplementacao de dleo de canhamo nas dietas de caes,
com avaliacao da digestibilidade aparente dos nutrientes e determinacao de parametros
bioquimicos sanguineos. O objetivo foi obter a quantidade ideal deste suplemento em animais de
estimacao, para um consumo seguro e de qualidade. Concluiu-se que a adicao de dleo de
canhamo nas dietas dos caes melhorou a digestibilidade de nutrientes como matéria seca,
proteina bruta e gordura bruta. Observou-se ainda que esta suplementacdao aumentou os niveis
de proteinas totais, albumina e globulina no sangue, além de fortalecer o sistemaimunoldgico dos
caes, com um aumento nos niveis de IgE e de interferao y. Adicionalmente, registou-se um
aumento na capacidade antioxidante e uma reducdo nos marcadores de stress oxidativo. Com
base nos resultados, recomenda-se uma suplementacao de dleo de canhamo entre 1-2% para
otimizar os beneficios imunoldgicos, sem a ocorréncia de efeitos adversos.

Relativamente ao enquadramento legal sobre a utilizagao de canhamo e produtos derivados,
incluindo o CBD, em alimentos para animais, tais como os alimentos para animais de companhia,
deve seguir-se o descrito no Esclarecimento Técnico n.21/DGAV/2024 e no Regulamento (UE)
n.2 2022/1104. De acordo com o Regulamento (UE) n.2 2022/1104 de 1 de julho, existem,
atualmente, cinco entradas para produtos provenientes do canhamo: 1) sementes de canhamo,
bagaco de canhamo por pressao, 6leo de sementes de canhamo, farinha de canhamo e fibra de
canhamo. Apenas as sementes de canhamo provenientes de variedades controladas e
certificadas, bem como os derivados das mesmas e caules, estao autorizadas como matérias-
primas para a alimentacao animal. Além disso, nao existe autorizagao do CBD como aditivo,
destinado a alimentacao animal (Esclarecimento Técnico n.2 1/DGAV/2024; Regulamento (UE)

n.22022/1104 de 1 de julho).
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O ginseng foi outra planta analisada num estudo com caes. Trata-se de uma planta
amplamente utilizada pelas suas propriedades adaptogénicas, podendo ajudar a modular o
stress e areforcaraimunidade, face aos seus compostos ativos, nomeadamente os ginsendsidos
(Yoon et al., 2020). O estudo de Yoon et al. (2020) avaliou a suplementacao de ginseng preto,
tendo identificado mudancas significativas no perfil metabdlico dos caes de raca beagle, que
incluiram alteragdes nos niveis lipidicos e nos aminodcidos no sangue, sugerindo um impacto
positivo no metabolismo geral. O ginseng preto pode ajudar no controlo da glicose e na satde
cardiovascular, apresentando também propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias. A
administracao deste extrato promoveu um aumento da concentracao de aminodcidos de cadeia
ramificada (BCAAs) no sangue dos caes suplementados, importantes no crescimento e
proliferacao de linfdcitos (Yoon et al., 2020).

A equindcea é outra planta muito conhecida e utilizada para refor¢o do sistema imunitario,
tanto em humanos como em animais. Sao trés, as espécies vegetais de interesse medicinal,
nomeadamente, a E. angustifolia, a E. purpurea e a E. pallida (Manayi et al., 2015). Sao vérios os
compostos ativos presentes nas raizes, folhas e flores da planta e que contribuem para os seus
efeitos terapéuticos. Apesar de variarem ligeiramente consoante a espécie, incluem derivados do
acido cafeico, principalmente equinacdsidos (com propriedades antioxidantes), as alcamidas
(efeitos imunomoduladoras reqgulando as respostas do sistemaimunoldgico e algumas infecdes),
os acidos fendlicos e acido rosmarinico (com propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes), e
os poliacetilenos (com propriedades anticancerigenas). No caso da atividade imunoestimulante,
todos os compostos parecem atuar em sinergia (S.-D. Lin et al., 2011; Manayi et al., 2015).

Os principais mecanismos envolvidos na atividade imunoestimulante sao a ativacao da
fagocitose, a estimulacao de fibroblastos e o aumento da atividade respiratdria, que resulta no
aumento da mobilidade dos leucdcitos (Manayi et al.,, 2015; Sgorlon et al., 2016). No estudo de
Sgorlon et al. (2016), a atividade do extrato de E. angustifolia (2%) foi evidenciada pela diminuicao
da expressao de TNF e NFKBT1, e dos niveis de ceruloplasmina plasmatica (CuCp) assim como
pelo aumento do zinco plasmatico. Por sua vez, Reichling et al. (2003) demonstraram que uma
preparacdao padronizada de raiz em po de E. purpurea pode ser um tratamento alternativo
aceitavel parainfe¢oes cronicas e sazonais do trato respiratdrio, em caes.

Relativamente a aveia, do que se sabe, 0 estudo de Ferreira et al. (2018) foi o primeiro a avaliar
os efeitos do uso de 3-glucanos extraidos da aveia, como suplemento alimentar para caes. Este

estudo concluiu que o extrato contendo 3-glucano pode ser utilizado como suplemento alimentar
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para cdes na dose de 10 g/kg de alimento, sendo eficaz na reducdo das concentracoes
sanguineas de colesterol total, e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Para além dos
efeitos fisioldgicos, nomeadamente na prevencao de doencas cardiovasculares, o B-glucano
ativou os leucdcitos/macréfagos e promoveu a fungao imunolégica, aumentando os niveis de
imunoglobulina e de células NK e Tkiller (Ferreira et al., 2018; Kim et al., 2021).

Outras plantas estudadas foram o mirtilo, a curcuma e o cardo-mariano. No caso do V.
myrtillus, os seus frutos e folhas tém sido utilizados na medicina tradicional europeia para o
tratamento de feridas, cdlicas, diarreia, doencas renais, tratamento dos estadios iniciais da
diabetes tipo Il e da hipertensao (Skrovankova et al., 2015).

As antocianinas, responsaveis pela cor tipica dos frutos, representam os principais compostos
ativos, sendo responsaveis pela sua atividade antioxidante. No estudo de Sgorlon et al., (2016), 0
suplemento com V. myrtillus diminuiu os niveis de TNF, quimiocina (motivo C-X-C) ligando 8
(CXCL8), fator nuclear kappa B subunidade 1 (NFKB1) e prostaglandina-endoperdxido sintase 2
(PTGS2), assim como a CuCp (Sgorlon et al.,, 2016). Por sua vez, a C. longa é uma planta cujo
rizoma contém curcumindides, que incluem a curcumina. Os usos terapéuticos sugeridos para a
curcumina baseiam-se nas suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias. No estudo de
Sgorlon et al., (2016), a administracdo da planta causou uma diminuicdo de CuCp e um aumento
de zinco plasmatico, apesar de ter requlado negativamente os niveis de TNF, CXCL8, NFKB1 e
PTGS2. 0 estudo corroborou a acao anti-inflamatdria dos curcumindides (Sgorlon et al.,, 2016). 0
S. marianum é uma planta cujo principal componente ativo € a silimarina, um fitocomplexo com
diferentes flavonoides, entre os quais a silibina, isosilibing, silicristina e a silidianina. A silimarina
tem varias acoes benéficas no tratamento de doencas hepatobiliares, face as propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias e antifibréticas. O estudo de Sgorlon et al., (2016), confirmou as
suas atividades antioxidantes e protetoras do figado. De realcar que tanto a curcuma, como o
cardo-mariano foram fornecidos, no estudo analisado, na forma de um complexo fitossomal,
para aumentar a biodisponibilidade dos seus compostos ativos (Sgorlon et al., 2016).

Por fim, analisou-se um estudo com uma mistura de duas plantas, a S. baicalensis e a A.
catechu. A eficacia desta mistura é o resultado dos seus constituintes ativos, nomeadamente da
baicalina e catequinas, respetivamente. Estes compostos possuem atividades anti-inflamatdrias

e antimicrobianas (Dinda et al.,, 2017), com efeito na doenca periodontal (Yimam et al., 2019).
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Tabela 9. Estudos com as plantas medicinais/extratos identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitario.

Referéncia

Planta/Extrato ou

Suplemento

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

25 cadelas saudaveis

A suplementacao de 6leo de canhamo

na dieta foi de 0% (A - controlo), 0,5%

O d6leo de canhamo aumentou a capacidade imunitdria
relacionada com a IgE e y-interferao (203-347 kU/L e 23,04-
25,78 ng/L).

Xinetal, i ) comidadesentre1e2 (B),1%(C),2% (D) e 4% (E).
Oleo de canhamo L . e No geral, 0s suplementos com 6leo de canhamo melhoraram a
2022 anos divididas em 5  Duracdo do estudo: 45 dias.
grupos (A, B, C,D, E) digestibilidade de nutrientes, o metabolismo sanguineo, a
1o Recolha de sangue para determinacao . . . L
guep s imunidade e capacidade antioxidante (dose recomendada: 1-
de parametros bioquimicos. 29).
e Aumento da isoleucina, leucina e valina (BCAAs) apds a
alimentacao com ginseng preto.
4 caes beagle Grupo experimental: caes
i i e Aumento da alanina, glutamina e histidina apds a alimentacao
sauddveis (2fémease alimentados com dois comprimidos de
com extrato de ginseng preto.
Yoonetal, Extrato de ginseng 2 machos), com extrato de ginseng preto (400 mg/10
) . ) e 0Os BCAAs parecem estar relacionados com a fun¢ao imune,
2020 preto (Panax ginseng) ~ idades entre 2 e 3 kg/dia), durante 8 semanas.

anos, e peso corporal

entre 8a12kg

Recolha de sangue apés O, 4, e 8

semanas.

participando no crescimento e proliferacao de linfécitos.
As alteracbes observadas em alguns metabolitos sao
indicativas de melhorias na salde, tais como aumento da

imunidade e aumento do metabolismo energético.
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Tabela 9. Estudos com as plantas medicinais/extratos identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistemaimunitario (Cont.).

Referéncia

Planta/Extrato ou

Suplemento

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

Mistura (UP446) com

20 beagles (machos e

fémeas) com doenca

Grupo placebo: dieta normal para caes
(25 g/kg/dia).

Grupo controlo: dieta normal (25

A doenca periodontal é uma doenca inflamatdria gengival
causada pela formacao de placa bacteriana que desencadeia
respostas imunitarias e inflamacao.

UP446 administrado a caes durante 12 semanas (0,1% e 0,2%)

Yimamet baicalina (S. baicalensis) g/kg/dia) e doxiciclina (5 mg/kg). T . .
periodontal induzida . . . resultou em reducoes significativas na gengivite e hemorragia
al, 2019 e catequinas (A Grupos experimentais: (1) dieta reqular
pela idade, divididos . gengival.
catechu) contendo 0,1% de UP446; (2) dieta
em 4 grupos (5 caes) UP446 possui atividade in vitro, com inibicdo da COX e LOX e
regular contendo 0,2% UP446.
diminuicao da regulacao da expressao dos genes COX-2, TNF-
Duracgao do estudo: 12 semanas.
o, IL-1B, IL-6 e NF-xB.
Grupo  dieta controlo. Aumento do ndmero de hemdcias e concentracao de
hemoglobina, 7 dias apds a sequnda dose da vacina em animais
Grupo 2: dieta suplementada com j- 9 ! P g
3 , . ue receberam a suplementacao.
14 caes  beagle glucano a1% (extraido da aveia). f P ¢
adultos  saudaveis, A suplementacao com B-glucano reduziu as concentracoes
Duracgao do estudo: 71 dias.
Dieta  suplementada com idade de 6,14 = séricas de IL-4 7 dias ap6s a primeira dose da vacina. Este
Ferreira et i
com R-glucanoextraido 3,13 anos e peso de Recolha de sangue (dias 0, 57 e 71) resultado sugere que o extrato de 3-glucano é capaz deinibir o
al, 2018

daaveia

162 + 32 kg,
distribuidos por 2

grupos

para determinacdo de parametros

bioquimicos, fisioldgicos,
imunoldgicos.
Dia 50: 12 dose da vacina

(Pneumodog®); dia 64: 22 dose.

desenvolvimento de uma resposta The.

Extrato com B-glucano, extraido de aveia, pode ser utilizado
como suplemento dietético para caes na dose de 10 g/kg de
alimento, com vantagem na estimulacao da respostaimune de

caes vacinados.
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Tabela 9. Estudos com as plantas medicinais/extratos identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistemaimunitario (Cont.).

Planta/Extrato ou

Referéncia Amostra Tratamento/Parametros Recolhidos Principais Resultados
Suplemento
Grupo controlo: dieta controlo (21 caes)
Grupos experimentais: dieta controlo + e  V.myrtillus:reducaonaregulacaode TNF,CXCL8,NFKB1,
suplemento, por 60 dias: PTGS2 e diminuicao da CuCp.
Quatro  suplementos, e E. angustifolia, 0,10 mg/kg, como e  E. angustifolia: diminuicao da expressao de TNF e NFKB1

com uma das seguintes

74 caes (> 2 anos de

equinacosidos, 14 caes saudaveis;

e dos niveis de CuCp; aumento do zinco plasmético.

plantas: idade e de tamanho © V. muyrtillus,0,20 mg/kg, como e ( Jonga: diminuicao de CuCp, aumento de zinco e
Sgorlon et e Echinacea médio-largo) antocianidinas, 13 caes saudaveis; diminuicao naregulacao de TNF,CXCL8,NFKB1e PTGS2,
al., 2016 angustifolia divididos em grupo ¢ C/longa 6,60 mg/kg, como curcumina, comprovando a acao anti-inflamatéria  dos
° Vacciniummyrtil[us controlo e grupos 18 caes com artrose; curcuminoides.
e Curcumalonga experimentais e S.marianum,15mg/kg, comosilibina, e S, marianum: apds 60 dias, reducdo da atividade
e Sylibum marianum 8 caes com hepatopatia. plasmatica de ALT/GPT, aumento da paraoxonase,
Recolha de sangue para determinacao de apoiando a atividade antioxidante da silimarina,
parametros bioquimicos e expressao de confirmada pela regulacao significativa da SOD2.
genes.
Grupo placebo: 1 mL de &gua, 2x/dia, e Nogrupocom extrato, os niveis de hemoglobina, glébulos
14 caes machos de P - .
durante 2 meses. brancos e vermelhos, linfdcitos, neutrofilos, assim como
Tork Echinaceasp. ragas mistas a percentagem de fagocitose e IgM aumentaram
orkan et saudéveis alocados a  0rUpo de tratamento: 1mL do extrato a 5%,
al, 2015 (Extrato etandlico 50%) significativamente.

2 grupos (tratamento

e placeho)

2x/dia, durante 2 meses.
Recolha de sangue para determinacao de

parametros hematoldgicos e imunoldgicos.

O extrato de Echinacea parece ter uma atividade

imunoestimulante.
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Tabela 9. Estudos com as plantas medicinais/extratos identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistemaimunitario (Cont.).

Planta/Extrato ou
Referéncia Amostra
Suplemento

Tratamento/Parametros Recolhidos

Principais Resultados

41 caes de diferentes
ragas (23 machos e 18
fémeas), (0,3-13 anos

de idade e 3,5 kg-70

Preparacao em p6
Reichling et ~ contendo a raiz de
. kg de peso) com pelo

al, 2003 Echinacea purpurea

menos ma das
(1:3) "

situacoes: tosse do
canil, bronquite,

faringite/amigdalite

Grupo de tratamento: Equindcea em poé
administrada aos caes, misturada com
alimento himido, numa dose didria de 1 g
(correspondente a 0,3 g de Equinacea) por

10 kg de peso corporal, 1x/ dia.
Grupo controlo: ausente.

Duragao do estudo: 8 semanas.
Foram colhidas amostras de sangue para

analise hematoldgica e quimica clinica.

A eficacia global demonstrou melhoria em 92% dos 39
caes apds 4 semanas de tratamento e isto foi confirmado
apods 8 semanas.

Apds 4 semanas, reducoes significativas da gravidade e
resolucdo dos sintomas clinicos tipicos de infecoes
respiratdrias superiores, nomeadamente: diminuicao das
secrecOes nasais, do tamanho dos ganglios linféticos, da
tosse seca, dispneia e sons pulmonares secos.

A E. purpurea modula e estimula de forma nao especifica
0 sistema imunitdrio por ativacdao da capacidade
fagocitica dos granuldcitos e macréfagos e sua secrecao

de citocinas.

ALT/GPT: alanine transferase; BCAAs: aminoacidos de cadeia ramificada; COX: cicloxigenase; CuCp: ceruloplasmina plasmatica; CXCL8: quimiocina (motivo C-X-C) ligando 8; IgE: imunoglobulina E; IL-

4:interleucina 4; IL-6: interleucina 6; IL-1p: interleucina 1 beta; IgM: imunoglobulina M; LOX: lipoxigenase; NFKB1: fator nuclear kappa B subunidade 1; PTGS2: prostaglandina-endoperéxido sintase 2;

S0D2: superdxido dismutase mitocondrial 2; Th2: células T auxiliares (helper) do tipo 2; TNF: fator de necrose tumoral; TNF-c: fator de necrose tumoral alfa.
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Para o grupo das algas, a pesquisa identificou 3 estudos sobre o seu uso para reforco da
imunidade em caes (Tabela 10). Satyaraj et al. (2021) investigaram os efeitos da spirulina,
destacando as suas propriedades imunomoduladoras. E uma alga rica em antioxidantes (ex: -
caroteno, tocoferdis) e proteinas, com resultados promissores na modulacdo da resposta
imunitaria, nomeadamente ao nivel do aumento da producao de citocinas pré-inflamatdrias,
sugerindo um efeito positivo na ativacdo da resposta imune inata (Satyaraj et al.,, 2021). Nos
ultimos anos, tém sido identificados beneficios da spirulina, incluindo efeitos imunoestimulantes,
antioxidantes, anti-inflamatdrios, antibacterianos e antivirais. A spirulina pode ainda modular as
respostas imunitarias celulares e humorais. Em termos de respostas imunitdrias celulares, ha
relatos de que esta alga tem uma acdo especifica nos mondcitos e nas células NK, componentes
do sistema imunitario inato (Hayashi et al., 1994; Satyaraj et al.,, 2021). O estudo analisado, de
Satyaraj et al. (2021) demonstrou que a suplementacao de 0,2% de S. platensis em p6, na dieta
de caes, foi associada a uma melhoria significativa da salide imunitaria e intestinal.

Segundo o Regulamento (UE) n.22022/1104, de 1de julho, no caso das algas e seus derivados
podem utilizar-se na alimentacdo animal algas vivas ou processadas, incluindo algas frescas,
refrigeradas ou congeladas; assim como algas secas. Pode ainda ser utilizado o bagaco, dleo e
farinha de algas marinhas (Reqgulamento (UE) n.2 2022/1104 de 1de julho).

Do mesmo modo, o estudo com Schizochytrium sp.,uma alga rica em acidos gordos dmega-
3, destacou-se pelos seus efeitos positivos na resposta imunitaria em caes, ainda que menos
evidentes em comparacao com a spirulina (Souza et al.,, 2019). A inclusdo de 6mega-3 em dietas
melhora o perfil nutricional e modula a resposta inflamatdria. Neste sentido, os acidos gordos
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA) sao importantes, sendo precursores de
eicosandides (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos e prostaciclinas), reduzindo a
inflamacao (Calder, 2012). O DHA modula a resposta inflamatéria, a capacidade cognitiva, o
neurodesenvolvimento, e o sistema imunoldgico. Quando o consumo de DHA é ineficiente nos
caes, torna-se necessario o consumo de alimentos ou suplementos ricos neste acido gordo
(Lenihan-Geels et al., 2013). As microalgas do género Schizochytrium sao potenciais alternativas
as fontes convencionais de dmega-3, dado o seu valor nutricional e alta concentracao de DHA
(aproximadamente 20%) (Souza et al., 2019). O estudo de Souza et al. (2019) demonstrou que a
inclusao de 0,4% da microalga na dieta influenciou positivamente a taxa de ingestao e a primeira
escolha pelos caes, tratando-se de um ingrediente palatavel. E possivel que o sabor da microalga

(peixe) tenha sido responsavel pelo interesse dos caes e influenciado na preferéncia alimentar. A
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adicao da microalga na dietacomo fonte de DHA € palatavel para caes e aumenta a digestibilidade
dos nutrientes. Além disso, aumenta as células fagociticas e a intensidade de fagocitose de
monacitos no sangue e exibe estabilidade oxidativa superior ao 6leo de anchova. No entanto, nao
altera as caracteristicas fecais, o perfil bioquimico e 0 hemograma sanguineo de cades (Souza et
al., 2019). Também o estudo de Wei et al. (2024) analisou os efeitos da Schizochytrium sp.. Neste
caso, esta microalga encontrava-se presente na dieta numa mistura com um hidrolisado proteico
da larva da mosca soldado negra (Wei et al., 2024).

As proteinas de insetos tém sido cada vez mais consideradas como uma alternativa a farinha
de frango e peixe na industria de dietas comerciais. Um exemplo recente é o das larvas da mosca
soldado negra (BFSP), que possuem um enorme potencial como novo substituto, especialmente
no mercado de animais de estimacdo, devido a sua composi¢ao nutricional dnica, incluindo
elevado teor proteico, abundancia de aminodacidos, acido dodecandico, minerais e vitaminas
essenciais (Belghit et al., 2018). Recentemente, a sintese deste hidrolisado e a sua identificacao
funcional tém atraido grande atencao na industria. O BFSP apresenta menor alergenicidade,
contém uma grande quantidade de aminodcidos essenciais e, apos hidrdlise enzimatica, produz
pequenos péptidos bioativos, como antioxidantes e componentes imunoestimulantes. Além
disso, o BFSP apresenta uma potente capacidade antioxidante, reduzindo a producao de
espécies reativas de oxigénio e aliviando o stress oxidativo (Leni et al., 2020). A adicao de 1% de
BFSP a dieta também pode melhorar o desempenho de crescimento, aumentar a resisténcia a
doencas, potenciar a capacidade antioxidante e promover a sadde intestinal e a microbiota, como
demonstrado em estudos com robalo (Xu et al., 2021).

0 estudo de Wei et al.,, (2024) tinha como objetivo avaliar a palatabilidade, a presenca de
diarreia, efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios, e a funcao imunoldgica em caes beagle ao
suplementar uma mistura de hidrolisado proteico de BFSP e Schizochytrium sp., nas suas dietas.
Os resultados mostraram que o hidrolisado apresentou uma alta aceitabilidade, indicando tratar-
se de uma boa fonte de proteina em termos de palatabilidade. Para além disso, as dietas
impactaram positivamente os niveis de metabolitos sanguineos, o que sugere um melhor
aproveitamento dos nutrientes. Com o aumento significativo das concentracoes de IgA e IgG no
plasma sanguineo dos caes dos grupos de 10% e 15% de BFSP, concluiu-se que as estas dietas
suplementadas aumentaram significativamente a palatabilidade, a funcao imunoldgica e a
capacidade antioxidante e anti-inflamatdria para aliviar a diarreia e melhorar a saude geral dos

caes beagle.
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Tabela 10. Estudos com as algas identificadas nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitario.

Referéncia Alga

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

Mistura de hidrolisado

proteico de larvas de

Experiéncia I: 24 caes
beagle jovens (16
machos e 8 fémeas;
4-5 meses;

6,40 + 015 kg).

peso:

Experiéncia II:18 caes
beagle jovens (12
machos e 6 fémeas;
4-5 meses; 640 =

0,15kg).

Experiéncia I cdes divididos
aleatoriamente em quatro grupos: (1)
controlo (CON), (2) 5% BFSP, (3) 10%

BFSP, (4) 15% BFSP. Duracao: 28 dias.
Experiéncia II: trés dietas contendo
5%, 10% e 15% de BFSP avaliadas
comparando-as com uma dieta basal

(CON) para avaliar a palatabilidade.

Recolha do peso corporal, amostras

fecais e de sangue.

As concentracoes de IgA e IgG no plasma sanguineo nos
grupos de caes suplementados com 10% e 15% de BFSP
aumentaram significativamente.

Menores teores de IL-8 foram observados nas dietas BFSP,
comparativamente a dieta CON.

As dietas suplementadas com BFSP melhoraram
significativamente a palatabilidade, a funcao imunoldgica, a
capacidade antioxidante e anti-inflamatéria, melhorando a

saude geral dos caes beagle.

Weietal., mosca-soldado-negro

2024 (BFSP) e
Schizochytrium sp. na
dieta

Satyarajet  Spirulina seca

al, 2021 (Arthrospira platensis)

30 caes adultos
(média de 2,9 anos de

idade)

Todos caes vacinados contra o virus

daraiva e foram divididos em 2 grupos.

Grupo controlo: recebeu uma dieta
nutricionalmente completa, mas sem

suplementacao.

Grupo teste: dieta suplementada com
02% de spirulina seca por

pulverizacdo, administrada 2x/dia.

Duracgao do estudo: 42 semanas

Os caes alimentados com dietas suplementadas com spirulina
demonstraram um melhor estado imunoldgico, apresentando
uma resposta a vacina significativamente mais elevada e
niveis mais elevados de IgA fecal em comparagao com o grupo
controlo.

A suplementacdo com spirulina também resultou num
aumento significativo da estabilidade da microbiota intestinal

no grupo teste.
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Tabela 10. Estudos com as algas identificadas nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitdrio (Cont.).

Referéncia Alga

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

Souzaetal,

Schizochytrium sp. (p6)
2019 y PP

16 caes  beagle
adultos (8 machos, 8
fémeas, média de 1,5
anos de idade e 10,5 +

1,8 kg de peso)

Os caes foram divididos em 2 grupos.

Grupo controlo: recebeu uma dieta
nutricionalmente completa, mas sem

suplementacao.

Grupo teste: dieta suplementada com

0,4% de Schizochytrium sp.

A percentagem circulante de linfdcitos T- CD4 nao diferiu entre
0s grupos, no entanto o nimero de mondcitos e granuldcitos foi
superior nos animais alimentados com 0,4% da microalga
Schizochytrium sp.

Observou-se que o DHA derivado de Schizochytrium sp.
influenciou positivamente os indices imunoldgicos e
inflamatdrios dos caes, sugerindo-se que esta microalga pode
ser uma alternativa promissora para suplementacao de DHA
em dietas de caes, oferecendo beneficios potenciais para a

saude digestiva, imunoldgica e inflamatdria dos animais

BFSP:hidrolisado proteico de larvas de mosca soldado negra; CON: controlo; DHA: &cido docosahexaenoico; IgA:imunoglobulina A; 1gG:imunoglobulina G; IL-8: interleucina 8; T-CD4: linfdcitos auxiliares

do tipo CD4
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Relativamente ao grupo dos cogumelos e leveduras, a pesquisa realizada encontrou 6
estudos paraalevedura S. cerevisiae, todos eles também realizados em caes (5 com caes daraca
beagle e 1 com caes da raca pastor alemao) (Tabela 11).

Segundo o Regulamento (UE) n.22022/1104, no caso dos cogumelos e seus derivados podem
utilizar-se na alimentacao animal fungos secos (cogumelos e/ou micélio secos derivados de
fungos comestiveis, ricos em fibras, aminodcidos e polissacaridos). No caso dos produtos e
coprodutos obtidos por fermentacao utilizando microrganismos, podem utilizar-se leveduras
inativadas obtidas, por exemplo, de S. cerevisiae, e produtos de leveduras obtidas por
rompimento e/ou fracionamento de células de levedura de, por exemplo, S. cerevisiae,
(Regulamento (UE) n.2 2022/1104 de 1de julho).

Entre os diversos componentes dietéticos com potencial para modular e estimular aresposta
imune, é possivel destacar-se a parede celular dalevedura S. cerevisiae e as suas fracoes ativas,
nomeadamente os mananoligossacarideos e os p-glucanos (Kroll et al, 2020). As
manoproteinas e o seu componente de hidrato de carbono (x- d -manose) sao responsaveis pelo
reconhecimento, interacao célula a célula, interacao com o ambiente e especificidade de
antigénio de leveduras (Kroll et al., 2020).

Neste sentido, a suplementacdo com manoproteinas desta levedura pode revelar-se
vantajosa na alteracao da resposta imune de caes, o que foi alvo de estudo por parte de Kroll et
al., (2020) que avaliaram os efeitos de dois niveis de ingestao de manoproteinas nos parametros
imunoldgicos de caes adultos e idosos. Chegou-se a conclusao de que os caes alimentados com
400 mg/kg de fracdes ativas de S. cerevisiae obtiveram uma maior atividade fagocitica
neutrofilica comparativamente com os caes alimentados com 800 mg/kg (Kroll et al., 2020).

Por sua vez, Strompfova et al. (2021) constataram o efeito prebidtico desta levedura a nivel da
microbiota intestinal, numa concentracao de 0,3% e Wilson et al. (2022) demonstraram que uma
dieta suplementada com 0,13% desta levedura levou a uma modulacao das populacoes de
linfdcitos circulantes, apoiando os principais sistemas de defesa antioxidante através da
modulacao de algumas enzimas (Wilson et al., 2022).

0 estudo de Stuyen et al. (2010) foi o primeiro a avaliar o efeito adjuvante de 3-1,3/1,6-
glucanos, provenientes da parede celular de S. cerevisiae, administrados oralmente em caes
sauddveis nas concentracoes totais de IgM, IgA e IgG no soro; as concentracoes de IgA em
lagrimas e saliva; e a resposta de anticorpos especificos do isotipo contra a bactéria Bordetella,

responsavel pela Traqueobronquite Infeciosa dos caes (“Tosse dos Canis”), através da vacinacao
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com Pneumodog® na segunda experiéncia (Stuyen et al,, 2010). Neste estudo, a administracao
oral de 150 mg de 3-1,3/1,6-glucanos de S. cerevisiae influenciou a resposta imunoldgica, dos
caes suplementados, de uma forma especifica. Observou-se um aumento na concentracao
sérica de IgM, que é um anticorpo essencial nas respostas imunes iniciais, indicando que os (3-
glucanos estimularam a ativacao precoce do sistema imunitario. Por outro lado, houve uma
diminuicao nas concentragoes de IgA, tanto na mucosa quanto no soro. Como a lgA é crucial para
a defesa das superficies mucosas, nomeadamente o intestino e vias respiratdrias, esta reducao
sugere que 0s B-glucanos modularam o equilibrio das respostas imunitdrias, possivelmente
redirecionando a atividade para outras areas. No entanto, nao se observou qualquer alteracao
nas concentragoes de IgG, o que indica um efeito mais localizado no sistema imunitario da
mucosa, sem afetar aimunidade sistémica a longo prazo mediada por IgG. Concluindo, os dados
sugerem que a administracao de 150 mg deste ingrediente influencia a reposta imune humoral,
possivelmente pela interacao inicial das particulas com macréfagos e células dendriticas no
intestino, iniciando uma cascata de eventos imunoldgicos (Stuyven et al, 2010).

Um estudo de de Souza Theodoro et al., (2024) avaliou e comparou os efeitos de duas fontes
distintas de 3-glucanos: uma fonte purificada extraida da parede celular de S. cerevisiae com (3-
1,3/1,6-glucanos e uma fonte constituida por E. gracilis seca com $-1,3-glucanos (de Souza
Theodoro et al., 2024). Os polissacarideos de algas marinhas tém atraido interesse devido as
suas potenciais propriedades hioldgicas (Pomin & Mourao, 2008). A alga unicelular Euglena
gracilis é considerada uma fonte potencial de B-13-glucano, particularmente apds o
desenvolvimento de métodos de cultivo em larga escala (de Souza Theodoro et al.,, 2024). Neste
sentido, de Souza Theodoro et al. (2024) formularam quatro dietas distintas no seu estudo e
chegaram a conclusao de que ambas as fontes de - glucano, S. cerevisiae e E. gracilis , tém a
capacidade de modular parametros imunoldgicos e inflamatdrios em caes. A ingestao de -
1,3/1,6-glucano de S. cerevisiae mostrou ativacao mediada por células do sistema imunoldgico,
como evidenciado pelos niveis séricos aumentados de IL-2 e indice fagocitico de neutrdfilos,
enquanto o B-1,3-glucano de E. gracilis atuou no sistema imunoldgico aumentando a producao
de d6xido nitrico por mondcitos, indice fagocitico de mondcitos e neutréfilos e concentragao sérica
de proteina C reativa (de Souza Theodoro et al., (2024).

Para além disso, a suplementacao com o produto de fermentacao de S. cerevisiae (PFSC) foi
também avaliada, neste caso por C.-Y.Linetal., em2019.Trata-se de um produto seco produzido

por fermentacao de S. cerevisiae, que inclui células de levedura residuais, fragmentos de parede
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celular de levedura, metabdlitos de fermentacao e meios usados durante a fermentacao, e que
pode servir como um ingrediente funcional devido aos seus heneficios nos animais. Ao utilizar
duas dietas com concentragdes distintas de PFSC, este estudo chegou a conclusao que o PFSC
pode atuar como um ingrediente funcional e ter efeitos positivos na satide intestinal e na funcao
imunoldgica em caes. Verificou-se uma modulacao ligeira da composicao e da atividade da
microbiota fecal, com aumento dos niveis de Bifidobacterium , diminuicao de Fusobacterium e
reducao dos niveis de inflamacao intestinal. Assim se conclui que o PFSC pode ser usado em
alimentos para caes para melhorar a sadde intestinal, alterando a microbiota intestinal
positivamente, elevando a capacidade imunoldgica e diminuindo a inflamacao. A aplicacao de
PFSC pode ser mais benéfica para caes behés, caes geridtricos ou caes que apresentem
condicoes inflamatdrias, uma vez que estas populacdes podem apresentar uma microbiota

intestinal instavel e/ou sistemas imunitarios comprometidos (C.-Y. Lin et al., 2019)
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Tabela 11. Estudos com as cogumelos e leveduras identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitdrio.

Referéncia Cogumelo/levedura Amostra

Tratamento

Principais Resultados

Fracoes ativas de

manoproteinas obtidas

Através da extracao e fracionamento
das paredes celulares da levedura S.
cerevisiae obteve-se fracoes ativas
de manoproteinas que foram
distribuidas por 3 dietas em diferentes
concentracdes: 0 mg/kg, 400 mg/kg

e 800 mg/kg.

Verificou-se que os caes alimentados com 400 mg/kg das
fracoes ativas da levedura tenderam a ter maior atividade
fagocitica neutrofilica do que os caes alimentados com 800
mg/kg e observou-se que as fragdes ativas de manoproteinas
aumentaram tanto a atividade da imunidade inata quanto da
adquirida nos caes estudados.

0 estudo concluiu que as fracdes ativas de manoproteinas
derivadas da parede celular de leveduras podem ser eficazes
em estimular tanto a imunidade inata quanto a adquirida em

caes adultos e idosos.

Kroll et al., através da extracao e 36 caes beagle (12
2020 fracionamento das machos e 24 fémeas)
paredes celulares da
levedura S. cerevisiae
Strompfovd  S. cerevisiae 20 caes raca pastor
etal., 2021 hidrolisada alemao

Os caes foram divididos em dois
grupos, em que um deles recebeu uma
dieta suplementada com 0,3% da

dieta em S. cerevisiae hidrolisada.

Observou-se um aumento significativo na abundancia de
bifidobactérias, bactérias do acido latico e clostridios. Estas
modificacdes na microbiota intestinal dos caes apds a
administracao da levedura hidrolisada, indicam um potencial
efeito prebiético.

Observou-se que a suplementacao nao alterou adversamente
os parametros hematoldgicos ou bioquimicos séricos,

sugerindo seguranca do suplemento.
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Tabela 11. Estudos com as cogumelos e leveduras identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitdrio (Cont.).

Referéncia Cogumelo/levedura Amostra

Tratamento

Principais Resultados

16 caes adultos (8

machos, 8 fémeas,

Antes do estudo, todos os caes
receberam uma vacina (Duramune
Max 5°). Depois foram distribuidos por
2 grupos, em que um era o controlo e
receberam uma dieta

de S.

no outro
suplementada com 0,13%

cerevisiae.

Observou-se um aumento da resposta a linfdcitos
inespecificos com modulacdao das populacdes de linfdcitos
circulantes e houve evidéncias de reducao nos marcadores de
stress oxidativo nos caes alimentados com a dieta
suplementada, sugerindo um efeito antioxidante do
suplemento.

Os resultados sugerem que a suplementacao de S. cerevisiae
apoia os principais sistemas de defesa antioxidante através da

modulacao de algumas enzimas.

Produto seco obtido
Wilson et al., com idade média de
pela fermentacao de S.
2022 . 6,7 anos e peso
cerevisiae
corporal médio de
25,9kg).
29 caes beagle
Stuyven et PB-13/1,6-glucanos de
saudaveis (fémeas
al,, 2010 S. cerevisiae

dos 3 aos 4 anos)

12 Experiéncia: 10 caes alocados no
grupo tratamento (B-glucano) e 9 no

grupo controlo.

22 Experiéncia: 5 caes alocados no
grupo tratamento (B-glucano) e 5 caes
no grupo controlo. Diferenca: nesta
experiéncia todos os caes foram

vacinados com Pneumodog®.

Grupo tratamento: comprimidos de
MacroGard via oral, com 150 mg deste

B-glucano, 1x/dia, durante 4 semanas.

No final das 4 semanas, o nivel sérico total de IgA diminuiu
significativamente no grupo tratado com o B-glucano em
comparagao com o grupo controlo, hbem como em comparagao
com as concentracgdes antes da suplementacao. Em contraste,
o nivel sérico total de IgM aumentou significativamente e nao
ocorreu nenhum efeito no nivel de IgG.

Foram observadas alteracoes semelhantes na IgA e IgM apds

a vacinacao, durante o periodo de suplementacao.
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Tabela 11. Estudos com as cogumelos e leveduras identificados nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitdrio (Cont.).

Referéncia Cogumelo/levedura

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

#-1,3/1,6-glucanos

32 caes beagle
saudaveis (8 por
dieta); 8 do sexo
masculino e 24 do
sexo feminino, com
idadesentre1e 6
anos (2,8 + 2,3 anos)

e10,7+14kg

4 Dietas - Controlo sem B-glucanos
(CON); 0,115% de g-1,3/1,6-glucanos
provenientes de S. cerevisiae (B-Y15);
0155% de p-1,3-glucanos de E.
gracilis (B-S15); 0.310% de £-13-
glucanos E. gracilis (B-S30). Recolha
de sangue e fezes no inicio e fim do

periodo.

Observou-se um maior indice fagocitico de mondcitos em caes
com a dieta B-515 face aos alimentados com as outras dietas,
e um maior indice fagocitico de neutrdfilos para B-S15 e B-Y15
do que em caes alimentados com a dieta CON.

0 B-1,3/1,6-glucano mostrou ativacdo celular do sistema
imunoldgico, com aumento do indice fagocitico séricode IL-2 e
neutréfilos, enquanto o (-1,3-glucano atuou no sistema

imunoldgico aumentando a producao de 6xido nitrico.

de Souza isolados de S.
Theodoroet cerevisiae e 3-1,3-
al.,2024 glucanos isolados de
Euglena gracilis
Produto de
fermentacao de S.
C-Y.Linet
cerevisiae (PFSC),
al, 2019

utilizado como

suplemento

12 caes beagle
adultos (fémeas:;
idade média=33+
0,8 anos; peso médio

=103+ 0,68 kg)

Caes alimentados com a mesma dieta,
mas suplementados com trés niveis
de PFSC (125, 250 e 500 mg/dia ou
um placebo (sacarose) através de

capsulas de gelatina, por 21 dias.

Recolhidas amostras fecais para
andlise digestibilidade de nutrientes e
caracteristicas fecais, assim como de
populacées microbianas e de sangue

para os indices imunoldgicos.

Ao comparar o controlo vs. todos os tratamentos com PFSC, os
caes suplementados com PFSC apresentaram um melhor
complexo de histocompatibilidade classe I, com populacdes de
células B e mondcitos, face aos caes controlo.

Observou-se um aumento linear na IgE sérica com o PFSC.

Os resultados sugerem que a suplementacao com PFSC pode
ser benéfica para caes adultos, alterando positivamente a
microbiota intestinal, aumentando a capacidade imunoldgica e

reduzindo a inflamacao.

CON: controlo; IgA: imunaglobulina A; IgE: imunoglobulina E; 1gG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; IL-2: interleucina 2; PFSC: produto de fermentacao de S. cerevisiae
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No caso dos minerais, vitaminas e outros ingredientes, da pesquisa realizada obtiveram-se
5 estudos: um para o zinco, um para o selénio, um para uma mistura de vitamina C e vitamina E,
um para uma mistura de vitamina C, E, taurina, luteina, licopeno e 3-caroteno e um para uma
mistura de dmegas e vitamina E (Tabela 12). A utilizacdo de aditivos naturais e minerais na
industria alimentar para caes e gatos é uma estratégia para melhorar a sua saude, uma vez que
possuem propriedades antioxidantes e modulam os sistemas imunitario e metabdlico
(Dworzanski et al., 2021).

0 zinco é um constituinte ou ativador de pelo menos 200 enzimas conhecidas, incluindo
enzimas importantes para a pele e cicatrizacao de feridas, replicacao celular, sintese de proteinas
e imunocompeténcia (McFadden et al., 2017). As consequéncias da deficiéncia de zinco na pele,
seja pelareducao daingestao, absorcao ou metabolismo, foram descritas em caes e incluemuma
pior cicatrizacao de feridas, eritema, alopécia, crostas e descamacao. Neste sentido, e tendo em
conta os efeitos adversos das terapéuticas mais eficazes (glucocorticoides e ciclosporina), o uso
de tratamentos combinados e adjuvantes pode permitir uma reducdao na quantidade de
medicamentos anti-inflamatdrios necessarios para controlar os sinais clinicos da dermatite
atdpica canina (McFadden et al., 2017). No estudo de McFadden et al. (2017), os caes que
receberam o suplemento de zinco e ciclosporina apresentaram um menor indice de lesées
cutaneas, acontecendo o mesmo para os caes que receberam suplementacao e glucocorticoides,
com a adicao da diminuicao do prurido. Estes resultados sugerem que a suplementacao de zinco
parece ter contribuido para uma resposta inflamatdria mais equilibrada, reduzindo a
hiperatividade imunoldgica que caracteriza a dermatite atépica (McFadden et al., 2017).

O selénio é um oligoelemento essencial na dieta de animais e humanos, desempenhando
funcdes indispensdveis em vdrios processos fisioldgicos (Combs, 2001). Este mineral apresenta
uma atividade antioxidante, anti-inflamatdria, anticancerigena, antiviral e antibacteriana, sendo
que a sua funcao bioldgica é alcancada pela insercao deste mineral numa familia de proteinas
designadas de selenoproteinas. O selénio exerce uma atividade imunomoduladora pronunciada,
e baixos niveis deste mineral estao ligados a um sistema imunoldgico debilitado. Da mesma
forma, o selénio esta envolvido de forma nao especifica na resposta imune, sendo importante
para a atividade fagocitaria. Em relacao a atividade dos macrdfagos, o selénio atenua os efeitos
das espécies reativas de oxigénio, reduz a replicacao de agentes patogénicos intracelulares,
aumenta o niimero de macréfagos e o seu potencial fagocitico (Pecoraro et al., 2022). Waters et

al., (2003) observaram que a suplementacao com selénio apresentou um efeito anticancerigeno
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ao reduzir o stress genotdxico que ocorre naturalmente na préstata envelhecida. Neste estudo,
apds 7 meses de tratamento, a percentagem de células epiteliais da prdstata e de linfécitos do
sangue periférico com danos no acido desoxirribonucleico (DNA) foi estatisticamente mais baixa
nos caes que tomaram o suplemento de selénio do que no grupo de controlo (Waters etal., 2003).

Por fim, Heaton et al., (2002) estudaram os efeitos de uma mistura antioxidante de vitaminas,
e carotenoides (vitamina C, E, taurina, luteina, licopeno e 3-caroteno) numa populacdo mista de
caes adultos.

A vitamina C é sintetizada no figado da maioria das espécies, incluindo caes e gatos, e é
amplamente distribuida através dos tecidos do corpo. A vitamina C tem um papel fisiolégico
importante em numerosas fungdes metabdlicas, incluindo o crescimento e manutencao dos
tecidos, a melhoria do stress oxidativo e a regulacao imunitaria. Os estudos em animais de
companhia sao escassos, mas os possiveis heneficios, o baixo risco de efeitos adversos, e o baixo
custo deste tratamento fazem da terapia/suplementacao com vitamina C uma drea promissora
de investigagao em caes e gatos doentes (Gordon et al.,, 2020).

A vitamina E é um antioxidante lipossolivel que pode proteger as membranas celulares da
oxidacao, regular a producao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e modular a
transducao de sinal (A. D. Smith et al., 2018). Os mecanismos pelos quais a vitamina E melhora a
resposta imunitdria ainda nao foram totalmente explicados; no entanto, as provas sugerem que
a vitamina E atua reduzindo a sintese de prostaglandinas, diminuindo a formacao de radicais
livres, ou ambos (Hall et al., 2003). As espécies reativas de oxigénio, especialmente o perdxido de
hidrogénio (H.02), que é produzido por macréfagos ativados, deprimem a proliferacao de
linfécitos. Foi demonstrado que a vitamina E diminui a formacao de H:0: pelas células
polimorfonucleares. Além disso, o efeito imunossupressor da deficiéncia de vitamina E parece
estar ligado ao aumento das reacdes dos radicais livres, que conduzem a uma maior producao de
prostaglandina E: (Hall et al., 2003).

0 estudo de Hall et al. (2003) avaliou como a suplementacdo com émega-6 e 6mega-3 e
vitamina E (acetato de o-tocoferol) afetou a respostaimunoldgica em caes geridtricos saudaveis.
Foram obtidos resultados como uma maior atividade das células NK e uma resposta melhorada
das células T. Assim, concluiu-se que uma quantidade 6tima de concentracao de acetato de o-
tocoferol na dieta, independentemente da relacao entre os acidos gordos n-6 e n-3 da dieta,

estimula a populacao de células T CD8+. Uma proporcao adequada entre acidos gordos émega-
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6 e mega-3 (que atuam de forma sinérgica com a vitamina E) na dieta é crucial para equilibrar a
resposta inflamatdria e melhorar a fungao imunoldgica (Hall et al., 2003).

Relativamente aos 6megas, sabe-se que a fonte mais potente e eficiente de EPAe DHAé o
6leo de peixe. Este € mais concentrado do que outros produtos ricos em dcido linoleico, como o
dleo de linhaca, por exemplo (Lenox & Bauer, 2013). Alguns ingredientes encontrados nos ACC
sao igualmente ricos em 6mega-3, como as algas do género Schizochytrium sp., ja referidas.

Os acidos gordos 6mega-3 do dleo de peixe tém sido investigados quanto aos seus beneficios
no tratamento de doengas em animais de companhia, sendo recomendados para o tratamento de
problemas, que incluem neoplasias (Ogilvie et al., 2000), doencas dermatoldgicas (Mueller et al.,
2005), hiperlipidemias (). E. Bauer, 1995), doencas cardiovasculares (C. E. Smith et al., 2007),
renais (Brown et al.,, 1998), gastrointestinais (Trepanier, 2009) e ortopédicas (Fritsch et al.,, 2010).

Quando os 6mega-3 do 6leo de peixe sao administrados, eles podem ser fornecidos como um
suplemento separado da dieta (como um liquido ou cdpsula contendo éleo de peixe) ou como
parte da dieta do animal. A quantidade de acidos gordos 6mega-3 suplementada pode ser
expressa como uma quantidade absoluta (miligramas totais de EPA e DHA), uma dosagem de
miligrama por quilograma ou como uma proporcao dietética de 6mega-6 para 6mega-3 (n-6:n-
3). 0 n-6:n-3 total deve ser usado com cautela, porque nao reflete a quantidade total de acidos
gordos 6mega-3 presentes na dieta ou o tipo de dcidos presentes (Lenox & Bauer, 2013).

As faixas-alvo para EPA e DHA variam bastante de acordo com as diferentes condi¢oes, mas
geralmente ficam entre 50 e 220 mg/kg de peso corporal. As dosagens mais altas sao,
normalmente, usadas para reduzir as concentracées séricas de triglicerideos, enquanto
dosagens mais baixas sao mais comumente usadas para condi¢oes inflamatdrias, doencas
renais e doencas cardiacas (Lenox & Bauer, 2013).

Hesta et al. (2009) avaliaram a atividade antioxidante da vitamina C, assim como a
capacidade desta vitamina aumentar o potencial antioxidante e imunoestimulante da vitamina E,
em cdes sauddveis. Desta forma, 15 caes foram testados quanto aos efeitos da administracao
oral de vitamina E (60 mg de acetato de dI-o-tocoferol) em combinacao com vitamina C (0,30 ou
60 mg de dcido ascarhico cristalino). Os autores concluiram que nao houve evidéncia clarade um
efeito da vitamina C sobre a capacidade antioxidante em caes saudaveis alimentados com uma
dieta com concentracdes de vitamina E acima das recomendacoes. No entanto, um nimero

limitado de parametros imunoldgicos foi ligeiramente afetado (Hesta et al., 2009).
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Tabela 12. Estudos com minerais/vitaminas/outros ingredientes nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitario.

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

27 caes com dermatite
atdpica cronica a
receberem tratamento
com ciclosporina  ou
glucocorticoides ~ foram

divididos em 2 grupos

Grupo controlo: caes receberam
comprimidos com 2 mg de
biotina, 128,7 mg de EPA e 85,8
mg de DHA.

Grupo experimental: caes
receberam comprimidos que
continham 2 mg de hiotina, 128,7
mg de EPA e 85,8 mg de DHA +

30 mg de zinco.

Duracao do estudo: 24 semanas.

44% dos caes que receberam o suplemento de zinco e
ciclosporina, (n = 7) tiveram um CADLI significativamente
reduzido de 119 para 6,0 sem nenhuma alteracao
significativa no VAS de prurido. 55% dos caes que
receberam o suplemento de zinco e glicocorticoides (n=6)
tiveram um CADLI significativamente reduzido de 10,9
para 5,0 e VAS de prurido de 7,4 para 3,2.

A suplementacao de zinco parece ter contribuido parauma
resposta inflamatdéria mais equilibrada, reduzindo a
hiperatividade imunoldgica que caracteriza a dermatite

atdpica.

Referéncia Mineral
McFaddenetal,, Zinco
2017 (metionina)
Selénio

Waters etal.,, 2003
(selenometionina)

49 caes machos, idosos
(8,5-10,5 anos e 9-18 kg)
foram divididos em 4

grupos

Grupo controlo: receberam a
dieta de manutencao com 6
ug/kg/dia de selénio. Os grupos
experimentais recebiam a dieta
de manutencao + 3 pg/kg/dia de
selenometionina (grupo 1)/+ 6
ug/kg/dia de selenometionina
2)/+3 1 g/kg/dia de
levedura rica em selénio (grupo

3)/+6 1 g/kg/dia de levedura

(grupo

rica em selénio (grupo 4).

Apods 7 meses de tratamento, a % de células epiteliais da
préstata e linfécitos do sangue periférico com danos
extensos ao DNA foi significativamente menor nos caes
suplementados com selénio do que nos caes controlo
(791% versus 57,2%). A suplementacao diaria com doses
nao toxicas de selenometionina ou levedura rica em
selénio esta associada a uma reducao na acumulacao de
danos genotoxicos. Assim, o selénio pode ser benéfico ao
diminuir a acumulacao de danos ao DNA em células
epiteliais, mesmo antes de apresentarem alteracoes

citoldgicas sugestivas de malignidade.
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Tabela 12. Estudos com minerais/vitaminas/outros ingredientes nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitdrio (Cont.).

Referéncia

Mineral

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

Cdpsulas de vitamina E

(acetato de dl-o

15 caes  beagle

adultos (7 machos, 8

Grupo 1 (controlo) os caes eram

alimentados com uma ragao comercial
completa e balanceada + 1 capsula de
60 mg de vitamina E antes da refei¢ao

+ 0 mg de vitamina C. Grupo

Nao houve evidéncia de que o tratamento dietético alterou nem
as outras concentracoes plasmaticas de vitamina E nem as
concentracdes de TBARS e dcido Urico nem as subpopulagoes
de linfécitos, exceto o nimero de linfécitos T-CD4+ que

aumentaram com a suplementacao de vitamina C. Os

Hestaetal, o . experimental 2: racao + 1 capsula de
tocoferol) comadicdo ~ fémeas, entre 8,6 e L parametros hematoldgicos nao foram alterados pela
2009 o . 60 mg de vitamina E + 30 mg de
de vitamina C (acido 184 kg) foram , suplementacao de vitamina C, exceto para MCH.
o o vitamina C. Grupo experimental 3:
ascorbico cristalino) divididos em 3 grupos - 3 L Nao houve evidéncia clara de um efeito da vitamina C dietética
racao+1capsulade 60 mgde vitamina
o na capacidade antioxidante em caes sauddveis alimentados
E + 60 mg de vitamina C.
, com uma dieta com concentracées de vitamina E bem acima
Duracao do estudo: 3 periodos de 36 ¢
. das recomendacoes.
dias.
Um grupo era o controlo (dieta normal) Apds 8 semanas de suplementacao houve uma reducao
2 grupos de 20 caes . ) ) )
e o outro recebeu uma dieta significativa nos danos enddgenos e exdgenos ao DNA, no
Mistura de vitaminaC,  adultos de raga mista, . o
suplementada com uma mistura de grupo suplementado com a mistura de antioxidantes.
Heaton et vitamina E, taurina, com idades (médiade o . )
o vitamina C, vitamina E, taurina, luteina, Esta reducao dos danos endégenos pode indicar um aumento
al., 2002 luteina, licopeno e 3- 4.4 anos e 1,85 anos)

caroteno

e sexos compativeis,

saudaveis

licopeno e pB-caroteno, cujas
concentracdes nao foram descritas.

Duracao do estudo: 16 semanas

da protecao do DNA pelos antioxidantes presentes no
suplemento contra o ataque dos radicais livres e/ou um

aumento das taxas de reparacao do DNA danificado.
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Tabela 12. Estudos com minerais/vitaminas/outros ingredientes nos Alimentos Compostos Complementares, em caes, com efeito no sistema imunitdrio (Cont.).

Referéncia

Mineral

Amostra

Tratamento

Principais Resultados

Halletal.,
2003

Dieta  suplementada
com racio de acidos
gordos 6megas n-6:n3
e vitamina E (acetato de

o-tocoferol)

32 fémeas geriatricas
beagles saudaveis (7-
10 anosdeidadee 8,1-
159 kg de peso
corporal) foram
divididas em 6 grupos
(1 controlo e 5

experimentais)

Grupo controlo: caes recebiam um
alimento constituido por um alto teor
de 6megas n-6:n-3 (1,4:1) e um baixo
teor de vitamina E.

Grupo 1: baixo teor de 6megas (40:1) +
haixo teor de vitamina E (17 mg/kg de
alimento).

Grupo 2: baixo teor de émegas +
médio teor de vitamina E (101 mg/kg
de alimento).

Grupo 3: baixo teor de dmegas + alto
teor de vitamina E (447 mg/kg de
alimento).

Grupo 4: alto teor de 6megas + médio
teor de vitamina E.

Grupo 5: alto teor de dmegas + alto
teor de vitamina E.

Duragdo do estudo:17 semanas.

Apés 12 semanas, os caes que consumiram baixas
concentracdes de acetato de « -tocoferol apresentaram
percentagens mais baixas de células T CD8+, em comparacao
com o0s caes que consumiram concentracoes médias ou
elevadas de acetato de « -tocoferol.

No dia 4 da semana 15, a percentagem de células T CD8+ era
mais elevada nos cdes alimentados com concentracoes
médias de acetato de « -tocoferol, em comparacao com
outros caes; no entanto, o racio de células T CD4+ para CD8+
era mais elevado apenas nos caes alimentados com
concentracdes baixas de acetato de « -tocoferol com
concentracoes elevadas de acidos gordos n-3.

Os caes que consumiram baixas concentracdes de acidos
gordos n-3 com concentracdes médias de acetato de « -
tocoferol apresentaram a maior resposta ao teste cutaneo de

hipersensibilidade de tipo retardado.

ALT: alanina transferase; CADLI: indice de lesdes de dermatite atépica canina; DHA: dcido docosahexaenoico; DNA: dcido desoxirribonucleico; EPA: dcido eicosapentaenoico; IFN- v :interferdo-

gama; IgA: imunoglobulina A; 1gG: imunoglobulina G; IL: interleucina; MHC: hemoglobina corpuscular média; TBARS: &cido tiobarbiturico; T-CD4+: linfdcitos auxiliares do tipo CD4; TNF- « : fator de

necrose tumoral alfa; VAS: escala visual analdgica
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4. Formulacao Tedrica de um Alimento Composto Complementar Para o Reforco

Imunitario de Caes

Paraaformulagao tedrica de um ACC com vista a otimizagao do sistema imunitdrio cruzou-se
informacao da Parte 1 e Parte 2 do presente trabalho.

A formulacao a elaborar é apenas para caes. Esta escolha deve-se ao crescente aumento da
procura por cuidados preventivos no mercado atual, em que os tutores estao cada vez mais
preocupados em reforcar o sistema imunitdrio dos seus caes de forma natural e eficaz,
minimizando a dependéncia de farmacos. Além disso, face a tendéncia crescente por produtos
naturais e ao aumento da longevidade dos animais de companhia, torna-se evidente a
necessidade de solu¢des que promovam a saude a longo prazo.

A crescente sensibilizacao dos consumidores para a sadde integral dos seus animais, aliada a
forte concorréncia no setor, torna o desenvolvimento de uma formulacao inovadora uma
oportunidade estratégica para responder a este mercado em expansao. Além disso, os estudos
obtidos na Parte 2 do presente trabalho, para procura de evidéncias dos ingredientes
identificados (na Parte 1) foram realizados todos em caes.

Os caes parecem ser omnivoros como os seres humanos, no entanto, partilham algumas
caracteristicas carnivoras com os gatos, umavez que ambos carecem de amilase salivar, tém um
trato gastrointestinal curto e sao incapazes de sintetizar vitamina D. Em contraste, existem trés
genes (AMY2B, MGAM e SGLT1) que evoluiram apenas nos caes durante a domesticacao e estao
envolvidos na digestao do amido e na captacao de glicose. Outra caracteristica do sistema
digestivo dos caes é que eles podem sintetizar varios nutrientes essenciais, como a niacina,
taurina e arginina (Bosch et al., 2015; Di Cerho et al., 2017).

Para a elaboracao da composicao emingredientes ativos a integrar um ACC, selecionaram-se
os ingredientes que apresentaram maior suporte cientifico, ou seja, aqueles para os quais foram
observados estudos em animais, e com efeitos positivos naimunidade. Assim sendo, do total dos
73 ingredientes iniciais o novo ACC vai incluir na sua composicao: a planta equindcea (Echinacea
angustifolia) e uma alga do género Schizochytrium, assim como aditivos (as vitaminas: Ce E, e
0s minerais: selénio e zinco).

As preparacoes de equindcea sao consideradas eficazes para doentes humanos que sofrem
de condicdes em que um estimulante imunoldgico é indicado (V. R. Bauer et al., 1988). Sao

escassos os estudos com espécies de equindcea em animais de companhia. No entanto, entre as
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trés espécies de equindcea, a E. angustifolia apresenta a maior concentracao em fitoquimicos,
em particular o teor de equinacésidos, ausente nas restantes (Senchina et al., 2006; Zhai et al,,
2007).

Os efeitos imunomoduladores conhecidos da E. angustifolia sao a ativacao de macréfagos e
granuldcitos polimorfonucleares (Sgorlon et al,, 2016), resultando num aumento da atividade
fagocitica. A administracao de suplementos com E. angustifolia constitui uma estratégia
interessante para modular a resposta imune, de forma a melhorar a condicdes de saude dos
animais. Os poucos resultados com equindacea em caes confirmam a modulacao do sistema
imune ja comprovada. Desta forma, selecionou-se a E. angustifoliapara o ACC.

O consumo de fontes de 6mega-3 por humanos ou animais tem demonstrado diminuir a
proliferacao de linfdcitos, a citotoxicidade mediada por células T, a atividade das células NK,
citotoxicidade mediada por macréfagos, a quimiotaxia de mondcitos e neutrdfilos, e a producao
de citocinas pré-inflamatdrias (IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral) (Calder, 1998). Estudos em
caes e outras espécies demonstraram que o DHA modula a resposta inflamatdria, o
neurodesenvolvimento, a capacidade cognitiva e o sistema imunitario (Hall et al., 2003; Souza et
al., 2019).

Como referido anteriormente, as microalgas pertencentes ao género Schizochytrium sao
potenciais alternativas para fontes convencionais de 6mega-3, devido ao seu valor nutricional e
elevada concentracao de DHA. Apesar de ser um ingrediente ainda pouco conhecido e utilizado,
a adicao desta microalga na dieta ou como suplemento é palatavel para os caes e consegue
aumentar a digestibilidade de nutrientes. Além disso, pode aumentar as células fagocitarias e a
intensidade da fagocitose dos mondcitos no sangue (Souza et al, 2019). O género
Schizochytrium contém pelo menos trés espécies dos quais S. limacinum é talvez o mais
conhecido. A espécie S. limacinum SR21 tem sido extensivamente caracterizada para a producao
de DHA, sendo considerada segura para a producao de 6leos ricos em DHA para consumo
humano (EFSA Panel on Nutrition et al., 2021).

No caso da vitamina C, as células imunes e inflamatdrias contém altas concentracoes de
vitamina C, muitas vezes 50 a 100 vezes maiores do que as concentracoes plasmaticas. A
vitamina C tem demonstrado melhorar a quimiotaxia e a fagocitose, a proliferacao linfocitica e
parece auxiliar na morte neutrofilica oxidativa de bactérias (Gordon et al., 2020). Apesar da
vitamina C nao ser um elemento essencial na dieta dos caes, a taxa de sintese desta vitamina no

figado é menor nos caes comparativamente com outras espécies animais. Além disso, durante
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situacoes de stress ou exercicio intenso, os requisitos desta vitamina podem exceder a
capacidade de sintese do figado. Nos caes, a vitamina C tem vindo a ser suplementada com o
objetivo de tentar melhorar a satide e o desempenho dos animais (Gordon et al., 2020).
Outro aspeto importante e que justifica a juncao da vitamina C e E no presente trabalho, é o
facto da vitamina C poder aumentar a atividade antioxidante da vitamina E. Neste sistema, a
vitamina E provavelmente atua como antioxidante primdrio e a vitamina C pode regenerar o
radical de vitamina E produzido (Hesta et al., 2009; Jewell et al, 2024). E aindaimportante realcar
que altas doses de acido ascérbico podem atuar como pro-oxidantes e aumentar a peroxidacao
lipidica, podendo este efeito ser reduzido com um aumento de vitamina E (National Research
Council of the National Acadamies, 2006). Sabe-se que caes e gatos alimentados com misturas
antioxidantes incluindo vitamina E, vitamina C e B-caroteno podem melhorar a imunidade,
observado através da reducao da degradacao celular e reducao dos sinais de oxidacao, com o
aumento das concentracdes dos antioxidantes (Jewell et al., 2024).
O zinco foi outro mineral selecionado, uma vez que é necessdrio para 0s principais processos
bioldgicos que afetam o crescimento normal, desenvolvimento, reparacao, metabolismo,
integridade/funcionalidade celular e tolerancia imunoldgica nos sistemas imunoldgico inato e
adaptativo (Ibs & Rink, 2003). A suplementacdo com zinco reconstitui a fungao imunitdria, no
entanto, doses elevadas podem provocar efeitos negativos no sistema imunitario. Quando o
zinco estd em excesso, a funcao das células T e B é suprimida, e os macréfagos sao ativados
diretamente (Bobeck, 2020).
A formulacao tedrica que se seque inclui:
1) atabela com a composicao do ACC a desenvolver (ingredientes ativos e doses, aditivos
nutritivos e aditivos organoléticos) (Tabela 13);

2) ainformacao a disponibilizar ao consumidor no ACC (com a espécie/categoria do animal, 0
modo de utilizacao e conservacdao do produto, o nome comercial e outras
informac6es/mencaes relevantes) (Figura 5);

3) aelaboracao do design da embalagem (Figura 6).
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Tabela 13. Composicao tedrica do Alimento Composto Complementar a desenvolver.

Ingredientes Dose
Echinacea angustifolia (raiz) 20%
Polissacarideos 7%
Equinacésidos 0,4%
Schizochytrium limacinum 10%
Oleo rico em 6mega-3 8%
DHA 4%
EPA 2%
B-Glucanos 0,5%

Aditivos nutritivos (por Kg): vitamina E (acetato de o-tocoferol) 80 mg; vitamina C (dcido L-ascérbico)

12 mg; zinco (sulfato de zinco) 25 mg; selénio (selenito de sédio) 0,5 mg.

Aditivos organoléticos: Compostos aromatizantes: aroma de frango

UTILIZACAD ©

, ( - " INSTRUGOES DE &
Fa \

4 Modo de administragao:
® bk R . ImunoDogs® pode ser
l M U N 0 D 0 GS - A administrado diretamente na
W, : - i boca do céo, utilizando uma
Alimento Composto Complementar . A =, s, = ! seringa doseadora. Agitar antes
de usar. Deve ser sempre
disponibilizada dgua limpa e
fresca ao animal.

— Este produto foi formulado especificamente
] para caes, como tal, ndo deve ser administrado
p a gatos ou outras espécies de animais, a menos
que recomendado por um veterinario.

ImunoDogs® & uma formulacao liquida pronta a Dosagem recomendada:
utilizar e altamente palatavel com sabor a « Caes de pequeno porte (até 10
Frango, o que pode nao ser apropriado para kg): 2 mL/dia

espécies com restricoes alimentares especificas + Céaes de médio porte (10 a 25
(por exemplo, animais com sensibilidade a kg): & mL/dia

proteinas animais). » Caes de grande porte (mais de

25 kg): 10 mL/dia
*Usar a seringa doseadora

Nao exceder a dose diaria recomendada.

Nao indicado como substituto de uma dieta

completa e balanceada.

Conservar em local fresco e seco. .
) ) Beneficios de

Manter fora do alcance das criancas e evitar o

0 refor‘;o | consumo humano. ImunoDogs”

Utilizar antes da data de validade indicada na @RMelhotalaliesistoncia

WV imunitério para : embalagem. @ Aumenta o apetite

. @ Contém éleo de
Consultar um veterinario antes de usar,

- ‘ ! :
Schi h
D 0 seu cao & especialmente em casos de animais com chizochytrium sp

condictes de saude especificas, por exemplo,

: = Categoria animal: Ca
gravidez ou amamentagao. i oors ATNAESSes

Frasco: 120 mL

Figura 5. Informacdes a disponibilizar ao consumidor sobre o Alimento Composto Complementar
desenvolvido.
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Figura 6. Design da embalagem.
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5. Conclusao

A inclusao de suplementos na dieta da populacao humana, e animais de companhia ganhou
popularidade nas dltimas décadas, existindo no mercado muitos suplementos ou alimentos
contendo uma grande variedade de extratos vegetais, compostos puros e, no geral, compostos
funcionais.

A atividade dos suplementos ou ACC pode ser direcionada para o sistemaimunoldgico. Os ACC
podem desempenhar um papel essencial no reforco do sistema imunitario dos animais de
companhia, assegurando uma satide equilibrada e melhor qualidade de vida. Frequentemente, a
alimentacao comum nao é suficiente para suprir todas as necessidades nutricionais destes
animais, sendo a suplementacao um complemento fundamental para o fortalecimento das suas
defesas naturais. No mercado atual, a procura por produtos que potenciem a imunidade dos
animais de companhia tem vindo a aumentar, impulsionada pela crescente preocupacao dos
tutores com o bem-estar dos seus animais. Contudo, apesar deste crescimento, ainda existem
lacunas em termos de variedade e evidéncias cientificas que comprovem a eficdcia de muitos
produtos, sublinhando a necessidade de se desenvolver suplementos inovadores e devidamente
validados para satisfazer este mercado emergente.

O presente trabalho teve como objetivo principal o desenvolvimento de uma formulagao
tedrica de um ACC para reforco do sistema imunitario de caes, com base na andlise do mercado
existente, evidéncias cientificas e legislacao aplicavel.

Relativamente ao primeiro objetivo especifico, que consistiu na recolha e andlise dos ACC
comercializados parareforco do sistemaimunitario de caes e gatos, procedeu-se a andlise de 44
produtos disponiveis em diversos websites, a maioria sob a forma de comprimidos e solucoes
orais. Do total de ACC sob a forma de comprimidos, em 6 deles (42,8%) verificou-se a indicacao
de serem comprimidos palatdveis, uma caracteristica importante para a adesao do produto por
parte do animal e um fator de compra decisivo para o dono.

Quanto ao segundo objetivo especifico, que consistiu na recolha de informacao relativa a
indicacoes de uso, composicao, posologia e outras informacdes relevantes dos ACC, nos 44
produtos analisados foram encontrados 73 ingredientes distintos pertencentes a cinco
categorias (vitaminas, minerais, aminodcidos, plantas/extratos de plantas e outros). A vitamina
B6, o ferro, a taurina, a equinacea, e a levedura-de-cerveja foram os ingredientes de cada
categoria que mais se destacaram. Quanto as indicacdes de uso relacionadas com a imunidade,

e associadas aos diferentes ACC, foi possivel encontrar produtos comercializados para situacoes
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como perda de apetite, periodos de convalescenca, para periodos de cansaco ou exercicio
intenso; para situacoes de envelhecimento; para situacdes de stress, ou apds administracoes
prolongadas de antibidticos. A informacao para “guardar num local fresco e seco” foi o modo de
conservacao mais referido, enquanto que o “administrar o ACC com ou sem comida” foi o modo
de utilizacao mais observado nos ACC.

A identificacao das principais informacoes disponiveis nos ACC, como a composicao,
indicacoes de uso, posologia e forma de administracao, revelou tanto as tendéncias de mercado
como as lacunas nos produtos, nomeadamente em termos de variedade, informacao disponivel
e evidéncias cientificas que comprovem a eficdcia dos ingredientes que integram os ACC.

A partir da analise da informacao nos produtos, verificou-se a auséncia de informacdes
detalhadas sobre a biodisponibilidade dos nutrientes, a origem dos ingredientes (como a
gualidade das fontes de &cidos gordos 6mega-3 ou antioxidantes). Além disso, notou-se que
poucos produtos apresentam certificacbes de qualidade, como ingredientes de origem
sustentdvel ou isentos de alergénios, e falta transparéncia em relacao aos métodos de extracao
usados nos ingredientes.

No que concerne ao terceiro objetivo especifico, referente a pesquisa bibliografica sobre os
ingredientes ativos com efeitos fisioldgicos benéficos, foi realizada uma revisao da literatura que
permitiu identificar, do total de 73 ingredientes identificados na 12 parte do estudo, aqueles com
maior suporte cientifico para o reforco do sistema imunitario de caes e gatos. Da pesquisa feita,
encontraram-se evidéncias, apenas para caes, e para os sequintes ingredientes: canhamo (rico
em d&cidos gordos poliinsaturados), ginseng (rico em ginsendsidos e com propriedades
adaptogénicas), equindcea (rica em equinacdsidos e polissacarideos com propriedades
imunomoduladoras), aveia (rica em -glucanos), mirtilo (rico em antocianidinas), curcuma (rica
em curcumina), cardo-mariano (rico em silimarina), a esculetdria (rica em baicalina), a spirulina
(rica em antioxidantes como B-carotenos e tocoferdis), a Schizochytrium sp. (rica em dmega-3,
DHA e EPA), alevedura-de-cerveja (rica em -glucanos), o zinco (constituinte ou ativador de pelo
menos 200 enzimas conhecidas), o selénio (antioxidante e com acao naimunidade), a vitamina C
(papelfisioldgico no crescimento e manutencao dos tecidos, na melhoria do stress oxidativo e na
regulacdo imunitdria), vitamina E (propriedades antioxidantes) e a taurina (propriedades
antioxidantes). Assim sendo, o grupo das plantas medicinais/extratos de plantas apresentou 7

estudos; as algas, 3 estudos; cogumelos e leveduras, 6 estudos; e os minerais, vitaminas e outros
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ingredientes, 5 estudos (21 estudos no total, todos eles realizados em caes, na sua maioria, da
raca beagle).

Em relacao ao terceiro objetivo, que visou a elaboracao de uma formulagao tedrica para um
ACC, foi criada uma tabela com a composicao do ACC, e compilada informacao a disponibilizar no
ACC, nomeadamente, 0 nome comercial, indicacdes de uso, modo de utilizacdo/conservacao do

produto e um desenho da futura embalagem.

Limitagoes do trabalho

Como limitacdes do trabalho, destaca-se a auséncia de estudos especificos para gatos. Esta
lacuna compromete a validade das extrapolacoes dos resultados obtidos para caes, umavez que
as diferencas fisioldgicas e metabdlicas entre estas espécies podem influenciar a eficacia e
seguranca dos produtos. Sem evidéncias diretas para gatos, ndao é possivel assegurar a
adequacao das formulacoes e dosagens, nem avaliar adequadamente os riscos de efeitos
adversos. A falta de dados especificos para gatos ressalta a necessidade de investigacao
adicional para desenvolver recomendacoes e protocolos baseados em evidéncias cientificas
robustas para esta espécie.

Outra limitacao prende-se com o facto de que a maior parte dos caes alvos de estudo sao da
raca beagle. Esta raca apresenta caracteristicas fisioldgicas e metabdlicas especificas que
podem nao ser representativas de outras racas de cdes, podendo apresentar variacoes
substanciais em termos de resposta a suplementos, necessidades nutricionais e predisposicoes
a doencas. Além disso, a utilizacao predominantemente de beagles pode introduzir viés nos
resultados dos estudos, uma vez que as respostas aos suplementos podem nao refletir as
necessidades ou reagoes de racas com diferentes tamanhos, idades ou estados de satide.

Em termos da metodologia dos estudos, surgem mais limitacoes como a curta duracao dos
estudos, a variacao nas dosagens, as amostras limitadas. Estudos a curto prazo podem nao
captar os efeitos alongo prazo dos suplementos e nao serem suficientes para avaliar os efeitos
completos dos produtos ou ingredientes em estudo. A heterogeneidade nas dosagens utilizadas
nos estudos pode dificultar a comparacao direta entre os ingredientes e a determinacao de qual
é mais eficaz.

A falta de informacdes sobre possiveis efeitos adversos dos suplementos/ingredientes pode
ser uma limitacao importante, especialmente em relacao a seguranca a longo prazo. Por fim, a

presenca de misturas dificulta a identificacao e avaliacao dos efeitos individuais de cada
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ingrediente. Para além disso, as interacoes entre os ingredientes podem resultar em efeitos
sinérgicos ou antagonistas que nao seriam evidentes se os ingredientes fossem testados
isoladamente. No entanto, o presente estudo incluiu misturas no sentido de se obter um maior

numero de resultados, face a escassez de dados em animais de companhia.

Perspetivas futuras

Existem diversas areas que podem ser exploradas em trabalhos futuros, permitindo
aprofundar o conhecimento e maximizar oimpacto do desenvolvimento de ACC para o refor¢o do
sistema imunoldgico de caes e gatos.

Uma das possiveis dreas de interesse é a avaliacao a longo prazo do impacto da
suplementacao no sistema imunoldgico e na saude geral dos animais de companhia. Estudos
longitudinais poderao fornecer dados sobre os efeitos cumulativos da suplementacao, incluindo
a prevencao de doencas e a melhoria da qualidade de vida dos animais.

Além disso, parcerias com laboratdrios especializados podem ser estabelecidas para a
identificacao e analise de aditivos tecnoldgicos e organoléticos, com o objetivo de melhorar a
estabilidade, a conservacao e a palatabilidade do suplemento. A composicao analitica detalhada
dos produtos podera também ser aprofundada, permitindo um controlo rigoroso dos compostos
ativos, garantindo a biodisponibilidade e a eficacia dos nutrientes. Estas colaborac¢des permitirao
arealizacao de estudos complementares, tais como a avaliacao da forma de apresentacao mais
adequada (pd, comprimidos, liquidos), e o desenvolvimento de métodos de encapsulacao que
preservem os ingredientes ativos durante o armazenamento e administracao.

Também seriarelevante investigar os efeitos alongo prazo da suplementacao reqular sobre a
respostaimunitariainata e adaptativa, bem como sobre a microbiotaintestinal, uma vez que esta
desempenha um papel fundamental na regulagao do sistema imunoldgico. Por fim, estudos
clinicos com amostras maiores poderao validar de forma mais robusta os beneficios dos
suplementos desenvolvidos e abrir caminho para futuras inovagoes no setor da nutricao
veterindria.

Outros estudos futuros poderao focar-se na formulacao de ACC para outras patologias ou
sintomas, ou outro tipo de animais de companhia, nomeadamente os exéticos, em que os estudos
sobre as suas necessidades nutritivas sao ainda mais escassos. Uma recolha exaustiva na

literatura sobre reac6es adversas a ingredientes presentes nos ACC, e interacdes entre
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ingredientes, alimentos e fdrmacos, no caso dos animais de companhia, podera tambhém ser
melhor explorado.

A rapida evolucao do setor dos ACC e das descobertas cientificas oferece oportunidades para
aintegracao de novos ingredientes ativos com potenciais beneficios imunoldgicos, assim como
o desenvolvimento de férmulas adaptadas a necessidades especificas, como animais com

condicoes cronicas ou aqueles em fases criticas da vida, como o envelhecimento.
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Anexol

Ingrediente ativo Frequéncia Ingrediente ativo Frequéncia

Vitaminas Vitamina B6 (piridoxina) 20/44 Vitamina B7 (H ou biotina) 1/44
Vitamina B12 (cianocobalamina) 17/44 Vitamina D3 1/44
Vitamina E (alfa-tocoferol) 13/44 Vitamina B5 (D-pantotenato de calcio) 10/44
Vitamina A (acetato de retinol) 12/44 Vitamina B3 (niacinamida ou nicotinamida) 9/44
Vitamina C (dcido L-asc6rbico) 12/44 Vitamina B2 (riboflavina) 8/44
Vitamina B9 (acido fdlico) 12/44 Vitamina K 1/44
Vitamina B1 (tiamina) 1/44

Minerais Ferro 1/44 lodo 2/44
Manganésio 10/44 Magnésio 2/44
Zinco 10/44 Sédio 2/44
Selénio 8/44 Célcio 1/44
Cobre 7/44 Fésforo /44
Potdssio 3/44

Aminodcidos Taurina 12/44 Lisina 2/44
Arginina 3/44 Valina 1/44
Metionina 3/44 Leucina /44
Acido glutamico 2/44 Histidina 1/44
Triptofano 2/44 Fenilalanina 1/44
Niacina 2/44

Plantas/ Equindcea (Echinacea sp) 4/44 Trevo-vermelho (Trifolium pratense) 1/44

extratos de

plantas Ché-verde (Camelia sinensis) 3/44 Cardo-mariano (Silybum marianum) 1/44
Aveia (Avena sativa) 3/44 Acafrao (Crocus sativus) 1/44
Ashwagandha (Withania ifera) 2/44 Bardana (Arctium lappa) 1/44
Esculetdria (Scutellaria baicalensis) 2/44 Alcacuz (Glycyrrhiza glabra) 1/44
Canhamo (Cannabis sativa) 2/44 Gingko (Gingko biloba) 1/44
Alecrim (Rosmarinus officinalis) 2/44 Chia (Salvia hispanica) 1/44
Erva-de-Sao-Joao (Andrographis paniculata) 1/44 Ginseng (Panax ginseng) 1/44
Rosa mosqueta (Rosa rubiginosa) 1/44 Roma (Punica granatum) 1/44
Curcuma (Curcuma longa) 1/44 Mirtilo (Vaccinium myrtillus) 1/44
Trigo-mole (Triticum vulgare) 1/44 Caléndula (Calendula officinalis) /44

Outros Levedura-de-cerveja (Saccharomyces cerevisiae) 7/44 Cogumelo Kira Jari ou (Cordyceps sinensis) /44
Cogumelo shiitake (Lentinula edodes) 2/44 Cogumelo juba-de-ledo (Hericium erinaceus) 1/44
Cogumelo cauda-de-peru (Coriolus versicolor) 2/44 Cogumelo do casco-preto (Phellinus linteus) 1/44
Cogumelo-do-sol (Agaricus blaze) 1/44 Cogumelo Reishi (Ganoderma lucidium) 1/44
Cogumelo maitake (Grifola frondosa) 1/44 Spirulina (Arthrospira platensis) 1/44
Alga-castanha (Ascophyllum nodosum) 2/44 Schizochytrium sp 1/44
Alga-vermelha (Lithothamnium calcareum) 1/44 Krill 2/44
Mexilhdo-de-Iabios-verdes (Perna canaliculus) 2/44 Geleiareal 2/44
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