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RESUMO

O extrato de Macleaya cordata é um aditivo fitoterapico, que possui em sua
composi¢cao alcaloides benzoquinolinicos. Esses alcaloides possuem efeito
antibidtico e anti-inflamatoério, podendo contribuir no tratamento ou prevencédo da
sindrome lacrimal em caes. Sendo assim, o objetivo do trabalho foi avaliar o efeito
do extrato de Macleaya cordata sobre a digestibilidade e palatabilidade da dieta e
caracteristicas lacrimais e fecais dos caes. Foram divididos 16 caes adultos da raca
Beagle em dois grupos, de modo inteiramente casualizado. Oito cées foram
alimentados com uma dieta controle e oito com uma dieta teste, contendo 1,2 g de
Macleaya cordatalkg, durante 30 dias. Foram coletadas todas as fezes dos caes nos
ultimos 4 dias de experimento para avaliagdo da digestibilidade das dietas. Foi
avaliada a palatabilidade das dietas controle e teste. As caracteristicas lacrimais
avaliadas nos dias 0 e 30 foram: produgdao, pH e mancha lacrimal. Nao houve
diferenca na digestibilidade dos nutrientes e caracteristicas lacrimais dos cées
(P>0,05). Entretanto, houve maior razdo de ingestdo para a dieta com Macleaya
cordata (P<0,05). Desta forma, a inclusdo do aditivo fitoterapico nao teve influéncia
sobre a sindrome lacrimal e digestibilidade dos nutrientes, no entanto melhorou a
palatabilidade da dieta.

Palavras-chave: aditivo nutricional; alcaloides benzoquinolinicos; fitoterapico.



ABSTRACT

Macleaya cordata extract is a phytotherapic additive, which contains
benzoquinoline alkaloids in its composition. These alkaloids have antibiotic and anti-
inflammatory effects, and may contribute to the treatment or prevention of lacrimal
syndrome in dogs. Therefore, the objective of the study was to evaluate the effect of
Macleaya cordata extract on the digestibility and palatability of the diet and tear
characteristics of dogs. 16 adult Beagle dogs were divided into two groups,
completely randomized. Eight dogs were fed a control diet and eight on a test diet,
containing 1.2 g of Macleaya cordata / kg, for 30 days. All feces from the dogs were
collected in the last 4 days of the experiment to evaluate the digestibility of the diets.
The palatability of control and test diets was evaluated. The tear characteristics
evaluated on days 0 and 30 were: production, pH and stain. There was no difference
in the digestibility of nutrients and tear characteristics of dogs (P> 0.05). However,
there was a higher intake ratio for the Macleaya cordata diet (P <0.05). Thus, the
inclusion of the phytotherapic additive had no influence on the lacrimal syndrome and
digestibility of nutrients, but improved the palatability of the diet.

Keywords: nutritional additive; benzoquinoline alkaloids; phytotherapic.
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1 INTRODUGAO

O Brasil possui em torno de 54,2 milhdes de caes, sendo as ragas mais
presentes nas casas dos brasileiros: sem raga definida, shih tzu, yorkshire, poodle,
Ihasa apso, buldogue francés, golden retriever, labrador, maltés e pinscher. Destas
ragas, principalmente shih tzu, poodle, lhasa apso e maltés, podem apresentar
mancha lacrimal de coloragdo escura na face, denominada cromodacriorreia ou
sindrome lacrimal (PET CENSO 2019).

A sindrome lacrimal pode ocorrer devido a producdo exacerbada da
lagrima no c&o ou quando ha um problema de drenagem em seu ducto nasolacrimal.
Pode ainda, ser acompanhada de processos inflamatorios e desenvolvimento
bacteriano excessivo nos pélos da face abaixo dos olhos. Esses processos podem
ocasionar uma mancha de coloracdo escura abaixo dos olhos, problema estético
muito comum nas ragas citadas anteriormente. Diante disso, a industria tem
demonstrando interesse em desenvolver dietas com potencial de controlar a
cromodacriorreia (GOMES, 1991; GUSSONI; BARROS, 2003). Entretanto, nao
foram encontrados na literatura estudos com a utilizagdo de fitoterapicos para
solucionar este problema.

A Macleaya cordata € uma planta de origem chinesa ja estudada ha
alguns anos e pode apresentar efeitos benéficos a saude, como anti-inflamatérios,
antimicrobianos, antifungicos, anestésicos e antitumorais (PSOTOVA et al., 2006; LI
et al.,, 2017). Estes efeitos sdo atribuidos principalmente aos seus compostos
alcaloides benzoquinolinicos, os quais poderiam contribuir com o controle ou

prevencao da sindrome lacrimal em caes.

1.1 JUSTIFICATIVA

Nao foram encontrados estudos sobre os efeitos da Macleaya cordata na
mancha lacrimal de caes. Ainda, é importante avaliar se a sua inclusdo na dieta
pode alterar o aproveitamento nutricional dos nutrientes e a palatabilidade do

alimento.

1.2 OBJETIVOS
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Este trabalho tem por objetivo estudar os efeitos da utilizacdo da Macleaya

cordata (Willd) R. Br. sobre a sindrome lacrimal de caes da raga Beagle.
1.2.1 Objetivo geral

Objetiva-se avaliar se a inclusdo de Macleaya cordata na dieta de caes da
raga Beagle altera o quadro de sindrome lacrimal, juntamente com a diminuigao de
sua mancha lacrimal.
1.2.2 Objetivos especificos

Objetiva-se avaliar seus efeitos sobre a palatabilidade da dieta e

digestibilidade dos nutrientes, caracteristicas lacrimais (pH e producao lacrimal) e

tamanho da mancha lacrimal.
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CAPITULO 1 — REVISAO DE LITERATURA

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SISTEMA LACRIMAL DO CAO

O sistema lacrimal dos cées pode ser dividido nos sistemas secretor,
distribuicdo e drenagem. O sistema secretor € o responsavel pela produg¢ao de todos
os componentes do filme lacrimal do cdo sendo composto pelas glandulas orbitais e
nictitantes que sado responsaveis pela produgdo da porcao aquosa da lagrima e
pelas glandulas acessorias responsaveis pela produgdo dos componentes lipidicos
da lagrima. As glandulas acessoérias sao: Meibomian, Zeiss e Moll. O sistema de
distribuicdo lacrimal realiza a dispersdo da lagrima pela cérnea seja por gravidade
ou pelo piscar das palpebras (LEIVA; GIMENEZ, 2018; VIEIRA et al., 2015).

O sistema excretor, também chamado de nasolacrimal, possui a fungao de
drenagem do filme lacrimal. Essa drenagem é realizada pelas punctas lacrimais
presentes na parte inferior das palpebras. Elas encaminham a lagrima para o
canaliculo lacrimal seguindo para o ducto nasolacrimal, que é drenado para o
vestibulo nasal. As estruturas dos sistemas citados acima podem ser vistas na figura
1 abaixo (LEIVA; GIMENEZ, 2018; VIEIRA et al., 2015).

Figura 1 — Estruturas do sistema lacrimal dos cées

Ponto Nasa

Ducto Nasolacrima
Glandula da 32 Palpebre
Glandulas de Meibdmic
Ducto Lacrima
Glandula Lacrima
Pontos Lacrimais
Canaliculo Lacrima

Fonte: <https://www.vetsmart.com.br/cg/estudo/13874/sindrome-do-olho-seco-e-os-
beneficios-do-uso-de-lubrificantes> Acesso em: 12 junho 2020>.
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2.2 FILME LACRIMAL

2.2.1 FUNCOES

O filme lacrimal pré-ocular é responsavel pela nutricdo das células do epitélio
ocular, lubrificagao, protegao fisica e antimicrobiana. O transporte de oxigénio para o
epitélio da cornea e o didxido de carbono metabdlico para a corrente sanguinea é
realizado pelo filme lacrimal. A protecédo fisica advém do gel mucina que esta
presente no filme lacrimal, se aderindo a particulas e possiveis patdogenos que
possam entrar em contato. As lisozimas, lipoferrinas, lactoferrinas, IgA e as

defensinas sdo encontradas na composi¢ao do filme lacrimal e realizam a defesa

contra patégenos (GERMAN et al.,1998; TIFFANY, 2008).

2.2.2 DIVISOES DO FILME LACRIMAL

O filme lacrimal ou lagrima é composto por trés camadas: a lipidica, que é a
mais externa e estd em contato com o ar; a camada média aquosa e a interna
mucosa. A camada lipidica é secretada pelas glandulas meibonianas. A aquosa, €
secretada pelas glandulas lacrimais e ja a mucosa é secretada por células
caliciformes conjutivais (GUM et al., 1999; PICCIONE et al., 2009).

A camada lipidica possui um micrémetro (um) de espessura, composta por
fosfolipideos como colesterol, esterdis, lipidios polares e acidos graxos de cadeia
livre. E a camada mais externa, realizando as funcdes de barreira hidrofobica contra
agentes externos, distribuindo de forma homogénea o filme lacrimal pela palpebra e
com sua tensdo superficial mantendo sua estrutura e limitando a evaporacao
(DAVIDSON; KUONEN, 2004; KAC, 2012; LEIVA; GIMENEZ, 2018).

A camada mucosa € a que fica em contato com o epitélio da coérnea, sendo
responsavel por umedecer e lubrificar a superficie ocular, protegendo contra
patdogenos. Em sua composi¢cao se encontram imunoglobulinas, uréia, sais, glicose,
leucocitos, debris celulares e muco. As mucinas séo glicoproteinas produzidas por
células caliciformes conjuntivais e também por glandulas lacrimais (DAVIDSON;
KUONEN, 2004; KAC, 2012; LEIVA; GIMENEZ, 2018).

A camada aquosa € a mais abundante das trés. Composta por agua,
eletrolitos proteinas e mucinas. Atua no transporte de oxigénio presente na

atmosfera para o epitélio da cornea e realiza o transporte de outras substancias
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como proteinas, glicose e sais inorganicos. A protecao contra agentes externos
ocorre nesa camada pelas imunoglobulinas (IgA, 1gG e IgM), lisozimas e
lactoferrinas (GERMAN et al., 1998; DAVIDSON; KUONEN, 2004; KAC, 2012;
LEIVA; GIMENEZ, 2018).

2.2.3 CARACTERIZACAO DA SINDROME LACRIMAL

O termo “lagrima acida” € comumente utilizado para descrever a sindrome
lacrimal ou cromodacriorreia, que se refere a uma mancha de coloracdo escura
abaixo do canto inferior do olho do cdo. Essa mancha € mais evidente em cées de
pelagem clara, como é o caso de caes das ragas poodle, maltés e pequeno terrier,
podendo acarretar problemas dermatoldgicos. Apesar do termo lagrima acida ser
amplamente utilizado, o pH lacrimal dos caes que apresentam este problema, & por
volta de 7,5, sofrendo pequena variagdo dependendo da raga. Logo, o termo lagrima
acida, é cientificamente incorreto em sua definicdo, pois o pH é inalterado na
sindrome lacrimal (GUSSONI, BARROS; 2003; HERRERA, 2008).

O termo epifora se refere a uma manifestacao clinica na qual ocorre perda ou
alteracdo na drenagem da lagrima pelo sistema nasolacrimal devido a problemas
congénitos ou adquiridos. Entre eles estdo um ponto lacrimal pequeno,
deslocamento do ponto lacrimal inferior, atresia de estruturas do conjunto
nasolacrimal, alérgenos, hipertrofia com prolapso da glandula de terceira palpebra
ou sua eversao de cartilagem. A cromodacriorréia se refere a mancha lacrimal de
coloragdo escura, causada pelo acumulo da lactoferrina. Este componente é
responsavel pela protegdo contra agentes patdogenos de acgédo bacteriostatica,
quando acumulada gera a mancha lacrimal ou cromodacriorréia. Desta forma a
epifora pode levar a cromodacriorréia, mas ndao o caminho contrario (GUSSONI;
BARROS, 2003; SLATTER et al., 2005; HERRERA, 2008; CARVALHO et al., 2018).

2.3 TRATAMENTOS DA CROMODACRIORREIA

Os veterinarios comumente tém receitado a utilizacdo de colirios que
apresentam antibidticos associados em sua composicdo para minimizar a
cromodacriorréia. Estes medicamentos podem se apresentar sozinhos como a
tetraciclina e oxitetraciclina ou conjugados como o metronidazol associado com a
espirimicina ou tartarato de tilosina. Estes colirios apresentam uma prescricdo

continua por volta de 15 dias e reduzem ou eliminam as manchas lacrimais em caes.
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No mercado ha tambem a opcao de solugdes para a limpeza da mancha lacrimal
que nao apresentam antibidticos em sua composicdo. Um exemplo € o Eye clean
up, que possui em sua composicao a glicerina (componenete de oOleos vegetais e
animais) e o Cocoacefato de sddio (tensoativo anfotérico redutor de irritabilidade). A
limpeza da mancha lacrimal com esta solugéo de 1 a 3 vezes por semana, segundo
as recomendacdes do frabricante, pode reduzir a mancha lacrimal. Existe um
produto no mercado que especificamente combate a cromodacriorréia chamado
Angels” Eyes, que se adicionado a ragdo do c&do, em um periodo de 2 méses na
dieta cessa a cromodacriorréia. Em sua composicdo ha os componentes ativos
(oregon grape, marshmallow root e cranberry powder) e inativos (sweet potato e
brown rice) de origem natural que em sua mistura atuam na mancha lacrimal. Este
suplemento nao é indicado para cadelas prenhas ou caes com menos de trés méses
de vida (GUSSONI; BARROS, 2003; VALDUGA, 2012; SEBOLD et al., 2019).

A busca por uma alternativa, a Macleaya cordata possui os alcaldides
benzoquinolinicos em sua composi¢cao e é classificada como um aditivo alimentar
que modula a resposta inflamatéria. Sua modulagao do sistema imune, juntamente,
com efeito, antiinflamatoério pode indicar uma possivel alteragao lacrimal em caes
ainda n&o antes estudada (SOLER, HERMES, NIEWOLD, 2016; FAEHNRICH et al.,
2018).

2.4 MACLEAYA CORDATA

2.4.1 ORIGEM E CLASSIFICACAO

A Macleaya cordata (Willd.) R. Br. também conhecida como Plume poppy ou
Bocconia cordata é uma planta herbacea advinda da China e Russia. Da familia das
Papaveraceas, o género Macleaya é classificada como uma erva perene de clima
temperado. Suas partes aéreas como folhas e caule sdo onde se encontram seus
principais componentes. Ela vem sendo utilizada como um aditivo fitogénico na
alimentagado de monogastricos e ruminantes devido a diversas propriedades de seus
alcaloides benzo[c]fenantridina quaternarios ou alcaloides benzoquinolinicos (ABQ)
(PSOTOVA et al., 2006; KOSINA et al., 2010).
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2.4.2 COMPOSICAO

Os ABQ sao os compostos bioativos de maior importancia presentes na M.
cordata, sendo identificados 147 desses componentes em sua composi¢cédo. Dentre
eles, se destacam a sanguinarina, cleretrina, protopina e allocrytpopina, que
exercem a maior parte das fungdes como também, sdo encontrados em maior
quantidade. Os ABQ podem ser classificados em: protopine alkaloids,
Benzyltetrahydroisoquinoline alkaloids, Benzophenanthridine alkaloids,
Nor-benzophenanthridine alkaloids, Dihydrobenzophenanthridine alkaloids,
Tetrahydroprotoberberine alkaloids, Protobeberine alkaloids e
N-methyltetrahydroprotoberberine alkaloids (QIFANG; YONG; PEIGEN, 2015; LI et
al.,, 2017). Os 30 principais componentes presentes na M. cordata e as suas

funcodes, estao representados na tabela 1.

Tabela 1 — Tabela com compostos de Macleaya cordata (Willd). R. Br. e suas

fungdes no organismo animal

Compostos Bioatividades no organismo
6-Acetonyl-dihydrosanguinarine Antibacteriano e Inseticida
6-Acetonyl-dihydrochelerythrine Antioxidante
6-Methoxy-dihydrochelerythrine Antioxidante e Antiparasitico
6-Methoxy-dihydrosanguinarine Antibacteriano, Anticancer e

Desagregador plaquetario

Bocconoline Antibacteriano e Antifungico
Dihydrochelerythrine” Antibacteriano e Antifungico
Dihydrosanguinarine’ Antibacteriano e Antifungico

Oxysanguinarine Desagregador plaquetario
Oxychelerythrine Citotoxico
Norsanguinarine Antifingico
6-ethoxychelerythrine Antibacteriano e Antifungico
Cleretrina’ Antibacteriano, Antifungico,Antiparasitico

e Anticancerigeno
Chelirubine Antiproliferativo

Macarpine Citotéxico e Antiproliferativo

. Antibacteriano, Antifungico,
Sanguinarina
Antiparasitico, Anticancer, Antioxidante e
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Hepatotoxico.

Sanguilutine Antiproliferativo
Sanguidimerine Nao informado
Chelidimerine Nao informado
Chelanthifoline Anti-malaria

Antifungico, Antimalaria, Anticancerigéno,

Barberina’ Citotoxico, Antiinflamatorio, Antialzhaimer,
Antifertilidade e Antidiabético
Dehydrocicanthifoline Nao informado
Dehydrochelanthifoline Antivirus
Citotoxico, Antidiabético, Antioxidativo e
Coptisine Aantiespasmadico
a-Allocryptopine Antifungico e Antirritimico
B-Allocryptopine Antiparasitico e Antihepatico
Protopina Antimalaria, Antiparasitico, Antifertilidade

e Antiespamadico

* = Componentes encontrados em maior quantidade
Fonte: (QIFANG; YONG; PEIGEN, 2015).

2.4.3 FUNCOES

De forma geral, os principais atributos funcionais da Macleaya cordata sao:
fator antitumoral, antibacteriano, antiinflamatério e atividades inseticidas. Em
especial ela é mais utilizada pelo seu fator antiinflamatério e antitumoral, sendo os
ABQ os principais compostos a exercer tais fungdes. Sua ac¢ao antiinflamatéria pode
ser atribuida também pela inibicdo da formagao de radicais como o NADPH. A acéo
anti-inflamatdria esta relacionada aos compostos bioativos sanguinarina, cleretrina e
protopina que estdo presentes em maior quantidade comparados aos outros
(KOSINA et al., 2010; BAE et al., 2011; SOLER, HERMES, NIEWOLD, 2016; LI et
al., 2017).

A atividade antitumoral esta relacionada com a inibicdo das citocinas ou
enzimas da célula cancerigena. As células cancerigenas ao serem identificadas pelo
auxilio dos ABQ que se ligam a elas podem ser eliminados pelo fator de necrose
tumoral, despolarizando a membrana mitocondrial das células cancerigenas, dano
ao seu DNA e regulacao telomérica do DNA (HAN et al., 2008; ZHANG et al., 2012;
Ll et al.,2017).
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Considerando o exposto, a principal utilizacdo da Macleaya cordata na
nutricdo animal seria para melhorar a funcionalidade do organismo, por meio de
seus efeitos antibiéticos fitoterapicos; melhorar o perfil de acidos graxos da

dieta e diminuir organismos com potencial patogénico (LI et al., 2017).

2.4.4 TOXICIDADE

A Macleaya cordata se administrada em doses elevadas, pode gerar
hepatotoxicidade. Isto se deve a interferéncia nas mitocondrias celulares e na
respiracdo celular que podem advir de seus componentes bioativos como a
sanguinarina e cleretrina. Este efeito é muito perigoso quando utilizada em via
intravenosa pela maior absor¢cdo da via. No trato gastrointestinal sua absorgao €
muito baixa, podendo se utilizar com maior segurancga os alcalbides respeitando-se
as recomendagdes do produto utilizado. Seu efeito e seguranga sao garantidos por
uma inclusdo de dose elevada,calculada por peso vivo de cada animal. Em um
experimento realizado com caes da raga Beagle foi avaliada a inclusdo de 1,2 g/kg
de um produto comercial a base de M. cordata (FAEHNRICH et al., 2018). Nao
houve alteragdo em seus parametros sanguineos, demonstrando ser seguro sua
utilizacdo em cées na concentragcdo citada acima. Seguindo a recomendagdo do
fabricante em outros estudos com animais de produ¢gdo como suinos e aves hao
houve (CHOY et al., 2008; PSOTOVA et al., 2006; FAEHNRICH et al., 2018).

3 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso do extrato da Macleaya cordata em dietas animais tem sido mais usado
em animais de produgdo, como aves e suinos. Isto se deve a melhora no sistema
imune e microbiota intestinal.

Tendo em vista os diversos efeitos fitoterapicos de sua composicdo, esse
aditivo demonstra semelhanca nos efeitos de antibidticos, podendo ser interessante

no tratamento da cromodacriorréia.
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CAPITULO 2 - PALATABILIDADE E DIGESTIBILIDADE DA DIETA E
CARACTERISTICAS LACRIMAIS DE CAES ALIMENTADOS COM
MACLEAYA CORDATA

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da inclusdo do extrato da planta
Macleaya cordata sobre a digestibilidade e palatabilidade da dieta e caracteristicas
fecais e lacrimais de caes adultos. Foram utilizados 16 caes (8 machos e 8 fémeas)
inteiros, com idade média de 5 anos e peso médio de 14,27 + 2,09 kg da raga
Beagle. Os cées foram divididos de modo inteiramente ao acaso em dois grupos:
controle (n=8), sem adi¢cdo de M. cordata ou teste (n=8), contendo 1,2 g de extrato
em p6 de M. cordatalkg de dieta. Os cées foram alimentados durante 30 dias com as
dietas experimentais, sendo feita coleta total de fezes nos ultimos 4 dias para
avaliacdo da digestibilidade dos nutrientes e caracteristicas fecais. Ao inicio e final
do experimento foi medido a produgao, pH e tamanho da mancha lacrimal dos caes.
A palatabilidade foi determinada pela avaliagdo da primeira escolha e razédo de
ingestdo. Nao houve diferenca na digestibilidade da dieta, caracteristicas fecais e
lacrimais dos cées (P>0,05). Também n&o houve diferenga na primeira escolha entre
as duas dietas (P>0,05), mas a razédo de ingestédo foi maior para a dieta contendo
Macleaya cordata. Desta forma, a incluséo de 1,2 g de M. cordatal/kg de dieta néo
altera as caracteristicas lacrimais de caes da raca Beagle e a digestibilidade dos
nutrientes, mas melhora a palatabilidade da dieta.

Palavras-chave: aditivo nutricional; alcaloides benzoquinolinicos; fitoterapico.
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1 INTRODUGAO

Dentre as principais ocorréncias oftalmoldgicas em caes esta a cromodacriorréia
ou sindrome lacrimal. Ela pode ocorrer pela produgcao excessiva de lagrima, pelo
acumulo de lactoferrina, um dos componentes responsaveis pela prote¢cao contra
patdogenos na lagrima ou ambos. Esta producdo excessiva pode ser decorrente de
diversos fatores, dentre eles: ponto lacrimal pequeno, deslocamento do ponto
lacrimal inferior, atresia de estruturas do conjunto nasolacrimal, alérgenos, hipertrofia
com prolapso da glandula de terceira palpebra ou sua eversao de cartilagem. Estes
fatores estdo relacionados com a epifora, que é uma manifestagéo clinica na qual
ocorre a perda da capacidade de drenar a lagrima. A cromodacriorréia se refere
somente a mancha de coloragcédo escura, podendo ocorrer ou nao com a epifora
(SLATTER et al., 2005; HERRERA, 2008).

Os colirios contendo antibidticos s&o geralmente os medicamentos mais
indicados ao tratamento da sindrome lacrimal. Dentre estes antibidticos estdo a
tetraciclina, oxitetraciclina, espirimicina e tartarato de tilosina. Seu uso num periodo
de 15 dias tende a reduzir ou eliminar as manchas lacrimais. Isso demonstra que
alguns antibidticos sdo capazes de alterar os componentes lacrimais (VALDUGA,
2012; SEBOLD et al., 2019). Apesar da indicagéo desses colirios ser comum pelos
médicos veterinarios, ha o crescente interesse pela busca de alternativas
consideradas mais naturais para prevenir ou tratar a sindrome lacrimal.

A Macleaya cordata é uma planta classificada como aditivo alimentar fitoterapico,
utilizado em animais de produgdo para ganhos zootécnicos. Dentre suas funcdes
principais na nutricdo estdo: melhorar o perfil de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) no intestino, diminuir organismos com potencial patogénico e efeitos
antibidticos diversos como antibacteriano e antiparasitico. Os componentes
responsaveis por estes efeitos sdo os alcaloides benzoquinolinicos, componentes
que modulam a resposta imune e inflamatdria. Existem diversos alcaloides que
possuem estas fungcdes, mas de forma comercial sdo encontrados substratos da
planta com os seus principais componentes: sanguinarina e cleretrina (KOSINA et
al., 2010; Ll et al., 2017; FAEHNRICH et al., 2018).

Considerando os possiveis efeitos anti-inflamatérios e antibidticos da M.
cordata, é possivel que a sua suplementacao na dieta possa prevenir ou controlar a
sindrome lacrimal em céaes. Entretanto, ndo foram encontrados estudos que

avaliassem esse possivel efeito. Além disso, é importante avaliar se a sua
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suplementacgao influenciaria na digestibilidade e palatabilidade da dieta. Levando em
consideragao estes pontos, o objetivo deste estudo foi avaliar se a inclusdo de
extrato de Macleaya cordata na dieta para caes da raga Beagle teria efeito sobre a

digestibilidade e palatabilidade e sobre as caracteristicas lacrimais.

2 MATERIAL E METODOS

O experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana sob

protocolo numero n°038/2020.

2.1 DIETA EXPERIMENTAL

Foi formulada uma dieta, sendo dividida em duas: controle, sem adi¢céo
de Macleaya cordata (Sangovit® Extra, Phytobiotics), e teste, contendo 1,2 g de
Macleaya cordatalkg do produto na dieta. O extrato de M. cordata adicionado a dieta
teste foi dosado, misturado e submetido ao processo de extrusdo junto com os
demais ingredientes da dieta. As dietas foram formuladas para atender as
necessidades nutricionais de caes adultos, segundo a FEDIAF (2019) e
apresentaram a mesma formulagao, diferindo apenas na inclusdo ou ndo de M.
cordata (Tabela1).

Tabela 1. Composi¢cédo quimica analisada das dietas experimentais (% na

matéria seca).

Composigao Controle Teste (Macleaya
cordata)
Matéria seca 91,76 92,27
Matéria organica 90,91 91,05
Matéria mineral 9,09 8,94
Proteina bruta 26,22 26,68
Fibra bruta 1,97 2,25
Extrato etéreo hidrdlise 14,84 13,86

acida
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Calcio 1,4 1,4
Fosforo 1,2 1,23
Energia Bruta (Kcal/kg) 4076.19 4107.54

2.2 ENSAIO DE DIGESTIBILIDADE E CARACTERISTICAS FECAIS

2.2.1 ANIMAIS E INSTALACOES

O experimento foi conduzido no Laboratério de Estudos em Nutrigdo Canina
(LENUCAN) da Universidade Federal do Parana. Foram utilizados 16 caes adultos
(oito machos e oito fémeas) com 5 anos de idade da raga Beagle, com peso médio
de 14,27 =+ 2,09 kg, em boas condigbes corporais, clinicamente sadios e
desverminados. Eles foram alojados individualmente em baias de alvenaria (5 x 2 m)

com abrigo e solario.

2.2.2 ENSAIO DE DIGESTIBILIDADE
O ensaio de digestibilidade ocorreu de acordo com as recomendagdes da
FEDIAF (2019), tendo vinte e cinco dias de adaptacdo as dietas e instalagdes e
quatro dias de coleta total de fezes no periodo. Os animais foram alimentados duas
vezes ao dia (8:00 horas e 15:30 horas) em quantidade suficiente para suprir suas
necessidades de energia metabolizavel (NEM) segundo a equagéo proposta pelo
NRC (2006): NEM (kcal/dia) = 130 x Peso corporal (kg)®"®
A agua foi fornecida a vontade. Durante o periodo de coleta, as fezes foram
colhidas e pesadas duas vezes por dia e acondicionadas em potes plasticos
individuais, previamente identificados, tampados e armazenados em freezer, para

posteriores analises.

2.2.3 ANALISES LABORATORIAIS

As fezes foram descongeladas, homogeneizadas e secas em estufa de
ventilagao forcada a 55°C. Apds secas, assim como as dietas, foram moidas a 1,0
mm e submetidas as analises quimicas no Laboratério de Nutrigdo Animal, do
Departamento de Zootecnia, da Universidade Federal do Parana - UFPR. Foram
determinados os teores de: proteina bruta (PB, 954.01), extrato etéreo em hidrélise
acida (EEA, 954.02), matéria mineral (MM, 942.05), calcio e fésforo, matéria seca
(MS, MS1095), fibra bruta (FB) e energia bruta (EB), conforme a AOAC (Association
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of Official Analytical Chemists — International - 1995). A energia bruta (EB) foi
determinada pela bomba calorimétrica (Parr Instrument Co., model 1261, Moline,
IL, USA). A matéria organica foi calculada pela diferenga entre 100 — MM. A
energia metabolizavel foi estimada segundo a AAFCO (2004).

Com base nos resultados laboratoriais obtidos, foram calculados os
coeficientes de digestibilidade aparente da MS, MO, PB, EEA e EB das dietas
experimentais:

CDA% = ((g nutriente ingerido — g nutriente excretado) / g nutriente ingerido) x 100

A energia metabolizavel (EM) foi estimada de acordo com a AAFCO (2004):

EM (kcal/g) = {kcal/g EB ingerida — kcal/g EB das fezes — [(g PB ingerida — g PB
das fezes) x 1,25kcal/g]} / g ragao ingerida.

2.2.4 CARACTERISTICAS DAS FEZES

As caracteristicas das fezes foram avaliadas por meio do teor de matéria seca
total (AOAC, 1995), producao de fezes e escore (Félix et al., 2013). O escore fecal
foi avaliado sempre pelo mesmo pesquisador, atribuindo-se notas de 1 a 5, sendo: 1
= fezes pastosas e sem forma; 2 = fezes macias e mal formadas; 3 = fezes macias,
formadas e umidas; 4 = fezes bem formadas e consistentes; 5 = fezes bem

formadas, duras e secas.

2.2.5 DELINEAMENTO E ANALISES ESTATISTICAS
Os dados foram analisados segundo delineamento inteiramente
casualizado pelo teste t-Student (P<0,05), totalizando 8 repetigdes por tratamento.

Os dados ndo paramétricos foram analisados pelo teste Wilcoxon (P<0,05).

2.3 ENSAIO DE PALATABILIDADE

Para o teste de palatabilidade a dieta controle e Macleaya cordata foram
avaliadas aos pares. Foram oferecidos a cada animal os dois alimentos,
simultaneamente, durante dois dias, totalizando 32 repeti¢cdes por teste (16 caes x
2 dias). A cada alimentac&o, os animais receberam as necessidades energéticas
diarias mais 30% de cada dieta, com base na férmula para caes adultos em
manutencdo do NRC (2006), assegurando assim a presenca de sobras. Os
alimentos permaneceram a disposicdo dos animais durante 30 minutos ou até

consumirem totalmente um dos alimentos.
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Em cada alimentagdo sucessiva, a posicao dos comedouros foi alternada, a
fim de evitar a lateralidade. Foi observada a primeira escolha do animal, bem como a
razao de ingestado. A primeira escolha foi mensurada pela primeira dieta que o cao
se direcionou. Ja a razao de ingestao de cada teste foi calculado pelo peso inicial

apresentado a cada caeo e a subtracido da dieta presente no pote.

2.3.1 DELINEAMENTO E ANALISES ESTATISTICAS
Os dados foram analisados segundo delineamento inteiramente
casualizado. Os resultados da razdo de ingestdo foram comparados pelo teste t de
Student a 5% de significancia e a primeira escolha pelo teste Qui-quadrado a 5%,

totalizando 32 repeti¢cdes por teste (16 caes x 2 dias de avaliagao).

2.4 CARACTERISTICAS LACRIMAIS E MANCHA LACRIMAL

2.4.1 PROTOCOLO

Ao inicio e final do experimento foi medida a produgao lacrimal, pH e
tamanho da mancha lacrimal de caes alimentados pela dieta controle e Macleaya
cordata. Primeiro foi medida a producgao lacrimal dos olhos por 30 segundos cada
através do teste de Schirmmer (TSL-1), utilizando fita (Ophtalmos) que mede a
producao lacrimal em milimetros (mm) por segundo. Em seguida foi medido o pH
lacrimal com uma fita de pH lacrimal, com variagdo de 1 ponto na escala de 1 a 14
segundo metodologia de Gussoni e Barros (2003). Para se medir a mancha lacrimal,
foram tiradas fotos dos olhos dos cées. Cada foto foi tirada com uma régua ao lado
da face de cada cao, para posterior mensuracdo do comprimento da mancha da
lagrima utilizando o software de tratamento de imagens Imaged. O ImageJ é um
software para computadores capaz de medir a distancia de uma imagem através de
uma medida de referéncia. A medida da régua na imagem serviu como referéncia

para o programa.

Figura 2 — Teste de Schirmmer (TSL-1)
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Fonte: Autor

Figura 3 — Teste de pH

Fonte: Autor

2.4.2 ANALISES ESTATISTICAS
Os dados foram analisados segundo delineamento inteiramente

casualizado, em parcela subdividida no tempo, sendo as parcelas os tratamentos e
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as subparcelas os periodos, totalizando 8 repeticdes por tratamento. Foi
considerado o valor de P<0,05 para diferengas significativas pelo teste F da analise

de variancia.

3 RESULTADOS

Nao foram observados episédios de vOomito, diarréia ou qualquer outro efeito
adverso ao consumo das dietas. Nao houve diferenga (P>0,05) no consumo e peso
dos animais entre os tratamentos e entre o inicio e final do experimento.

Ndo houve diferenga nas caracteristicas fecais, nos coeficientes de
digestibilidade aparente (Tabela 2), nas caracteristicas lacrimais (Tabela 3) e na
primeira escolha (Figura 1) entre as duas dietas (P>0,05). Houve maior razdo de

ingestao para a dieta contendo M. cordata (P<0,05, Figura 2).

Tabela 2. Coeficientes de digestibilidade aparente (CDA, %) dos nutrientes,
energia metabolizavel (EM, kcal/kg) da dieta, producao fecal (g) e escore fecal de

cées alimentados com dieta controle e com inclusdo de Macleaya cordata.

ltem Controle M. cordata EPM P
Matéria seca 81,8 82,1 0,774 0,828
Matéria organica 86,9 86,9 0,577 0,999
Proteina bruta 86,8 86,6 0,583 0,793
EEA 90,9 89,7 0,626 0,163
Energia bruta 86,4 86,5 0,622 0,938
EM 3493,0 3524,9 26,06 0,419
Caracteristicas

fecais:

Matéria seca (%) 40,30 40,08 0,899 0,865
Producao 0,50 0,49 0,024 0,804
Escore 4 4 - 0,999

Escore fecal (1 = fezes liquidas a 5 = fezes secas) analisado pelo teste de Wilcoxon.
Producéo fecal = g fezes frescas/g MS ingerida
EPM: erro padréao da média

EEA: extrato etéreo em hidrdlise acida.
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Figura 1 — Primeira escolha dos caes no teste de palatabilidade comparando

a primeira escolha das dietas Controle x Macleaya cordata.

Figura 2 — Raz&o de ingestaodos caes no teste de palatabilidade comparando as
dietas Controle x Macleaya cordata (P<0,05).

Tabela 3. Produgédo (mm/s), pH e mancha lacrimal (cm) de caes alimentados com

dieta controle e com inclusdo de Macleaya cordata.

Tratamentos
(TR) P
M, TR x
Item Periodo (PE) Controle cordata EPM TR PE PE
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Inicial 21,25 22,31

Final 23,19 21,19 0,478 0,670 0,656 0,108
Producéo A (f-i)* 1,94 -1,13 0,949

Inicial 7,19 7,56

Final 7,38 7,44 0,058 0,041 0,764 0,149
pH A (f-i)* 0,19 -0,13 0,107

Inicial 1,02 0,85
Mancha Final 0,81 0,69 0,066 0,511 0,007 0,679

A (f-i)* -0,21 -0,16 0,738

Produgao lacrimal medida em milimetros por segundo e pH na escala de 0 a 14
*P<0,05 pelo teste t-Student para variagao (A final, f - inicial, i) na produgéo lacrimal, pH da lagrima e
mancha lacrimal

4 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a suplementacédo de 1,2 g de extrato de Macleaya
cordatalkg de dieta nao interferiu na digestibilidade da dieta e nas caracteristicas
fecais dos caes. Resultados semelhantes foram obtidos por Faehnrich et al. (2018)
em caes da raga Beagle suplementados com 1,2 g de extrato de M. cordatal kg de
dieta (Sangovit® Extra). Os autores também ndo observaram efeito da
suplementagdo sobre a digestibilidade dos nutrientes e caracteristicas fecais dos
caes. Entretanto, observaram aumento na concentragéo fecal de acidos graxos de
cadeia curta, demonstrando um possivel efeito sobre a funcionalidade intestinal dos
caes.

Segundo a recomendacgao do fabricante do extrato de M. cordata utilizado no
presente estudo (Sangrovit® Extra, Phytobiotics), esse aditivo deve ser administrado
de 10 a 20 mg/Kg de peso corporal do animal. Estes valores sao utilizados tanto
para animais de produgao quanto de companhia. Do mesmo modo, Faehnrich et al.
(2018) também ndo observaram nenhuma reacao adversa nos caes consumindo a
dieta contendo 1,2 g de M. cordatal/kg. Isso indica que essa concentracdo na dieta
de extrato de M. cordata possivelmente é segura para ser fornecida aos caes.

A toxicidade dos alcaloides benzoquinolinicos presentes no extrato da Macleaya
cordata estao relacionados aos efeitos citotdoxicos quando administrada em
quantidades elevadas. A dose letal mediana (LDsp) de sanguinarina oral encontrada
em ratos foi de 1,658 mg/Kg. Ja a LDsy intravenosa é de 28 mg/Kg em ratos
(VALKA, VICAR, & VAVRECKOVA, 1995). Esta diferenga esta atribuida a baixa

absorcao da sanguinarina pelo corpo, sendo de 5% via oral. A sanguinarina quando
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metabolizada pelo figado, em ratos, se transforma em dihidrosanguinarina, um
componente n&o toxico e sem via de transformacdo em sanguinarina (PSOTOVA et
al., 2006; LI et al., 2017). Os caes durante o experimento nao apresentaram nenhum
sintoma de intoxicagao nesta quantidade administrada.

A utilizagado da Macleaya cordata em animais de produgao esta associada a seus
efeitos anti-inflamatdrios e antibiéticos promovendo maior ganho de peso. Isto se
deve a busca de alternativas com custo-beneficio que possam substituir o uso de
antimicrobianos em animais de produgao. Quando se administra a Macleaya cordata
de forma indevida, pode-se levar a resisténcia microbiana destes antimicrobianos
(SILBERGELD et al., 2008). Em experimento realizado com leitdes nas primeiras
duas semanas apos o desmame, a inclusao de 50 ppm de extrato de M. cortada na
dieta demonstrou efeito antibiético e anti-inflamatério. Foi observado aumento no
seu ganho de peso, ingestdo meédia de dieta diaria e redugdo na converséo
alimentar no grupo de leitdes com maior inclusdo de Macleaya cordata (KANTAS et
al., 2015). Um estudo realizado em células in vitro epiteliais do intestino delgado de
leitbes com a aplicagdo de Macleaya cordata, onde foi observado efeito
antiinflamatorio nestas células estimulando seus enterocitos (SOLER, HERMES,
NIEWOLD, 2016). Em frangos de corte a inclusdo de 15 ppm de Macleaya cordata
em sua dieta ndo gerou resposta anti-inflamatéria tdo eficiente, porém houve
melhora no ganho de peso médio (ROBBINS, 2013). Em outras espécies de
producao a dosagem deste fitoterapico pode ser mais elevada via dieta, devido ao
seu maior peso corpdreo e a menor absorgdo via trato gastro intestinal. Em um
estudo com vacas leiteiras foi observado que a utilizagcao de 15.5mg/Kg/peso, sendo
um valor acima do recomendado de 1.5mg/Kg/peso vivo, obteve melhores
resultados sem causar alteragao no leite ou toxicidade (WANG etal., 2017).

A resposta anti-inflamatdria e antibidtica esta relacionada, segundo os estudos, a
espécie, idade e dose-resposta. Neste experimento os caes nido apresentaram
respostas que indicassem alteracdo nos processos inflamatérios no canal lacrimal,
as quais foram medidas indiretamente pelo pH e produgédo lacrimal. Talvez a
dosagem de 1,2 g/kg na dieta tenha sido baixa para cédes e por isso, ndo foi
observada resposta. Também pode ter ocorrido de os caes do experimento, que
possuem a sindrome lacrimal, ndo apresentarem de forma expressiva a disfuncao

lacrimal, tornando mais dificil identificar algum efeito.
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No estudo realizado por Faehnrich et al. (2018) com beagles alimentados com
dieta contendo 1,2g/kg de Macleaya cordata, a maioria dos caes aceitou a dieta sem
rejeicao. Porém, nao é informado como o aditivo foi adicionado no trabalho, seja por
adicdo na massa antes da extrusdo ou cobertura, mas isso pode demonstrar a
diferenca na palatabilidade encontrada neste estudo. N&o € claro o motivo dos cées
terem preferido a dieta contendo M. cordata, mas parece que ela é bem aceita por
outras espécies animais como aves e suinos (ROBBINS, 2013; KANTAS et al., 2015
FAEHNRICH et al., 2018).

O processo de extrusao da dieta € composto por etapas onde a mistura passa
por alta pressao e temperatura por curto periodo de tempo. Estes processos sao
responsaveis pela gelatinizardo do amido, dar forma ao kibble e expansédo da
mistura. Uma tese baseando-se no uso dos compostos fendlicos de residuos
agroindustriais da goiaba em ragdes de frango, concluiu que sua utilizagdo na ragao
nao diminuiu os efeitos de seus componentes fendis. Sendo assim, estes processos
podem nao alterar os componentes quimicos da Macleaya cordata, que sdo os
alcaloides isoquinolinicos (ALMEIDA NOLETO, 2018; ANDRESSA DA SILVA
QUISTE, 2019).

A composicao da dieta € em grande parte importante para a producgéao lacrimal.
Através do substrato da alimentacédo que todos os fluidos corpoéreos sao produzidos.
A quantidade de ferro na dieta pode ter sido um fator importante pois a lactoferrina,
molécula de defesa no filme lacrimal, quando produzida em excesso pode ser um
dos fatores predisponentes a mancha lacrimal. Ela também esta associada ao efeito
antiinflamatério, pois esta em excesso caso esteja ocorrendo, podendo ser um
indicador de inflamacao (TIFFANY, 2008; CARVALHO et al., 2018; LEIVA;
GIMENEZ, 2018).

5 CONCLUSAO

Nas condi¢des deste trabalho, a suplementagao de 1,2 g de extrato de Macleaya
cordatalkg de dieta ndo altera as caracteristicas lacrimais avaliadas, assim como a
digestibilidade dos nutrientes e as caracteristicas fecais dos caes. Porém, essa

suplementacao melhorou a palatabilidade da dieta.
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