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AGCAO IMUNOMODULATORIA DA B- GLUCANA E Saccharomyces
cerevisiae EM RATOS (Rattus rattus) DA LINHAGEM WISTAR
IMUNOSSUPRIMIDOS PELA ADMINISTRAGAO EXPERIMENTAL DE
DEXAMETASONA.
RESUMO-

Na tentativa de minimizar os possiveis efeitos colaterais causados pelos
glicocorticéides, a imunoterapia tem sido estudada e aplicada por intermédio da
estimulacédo do sistema imunoldgico. Dentre as alternativas o Saccharomyces
cerevisiae tem sido estudado amplamente quanto aos seus efeitos
imunomodulatérios, bem como o emprego da B-glucana tendo em vista sua
habilidade de ativar mecanismos de defesa no hospedeiro, estimulando o
sistema hematopoiético. Nesse sentido o intuito deste ensaio foi avaliar a
capacidade imunomoduladora da B- Glucana e do Saccharomyces cerevisae
por meio de parametros hematologicos, avaliacdo da toxicidade pela analise
bioquimica e avaliagdo do perfil eletroforético em Ratus da linhagem Wistar
imunossuprimidos apds a administracdo experimental de Dexametasona. Foi
possivel constatar o aumento dos leucdcitos e estimulagdo das proteinas de
fase aguda nos grupos tratados com as suplementag¢des, de forma benéfica,
apods indugao do quadro clinico de leucopenia induzida.

Palavras- Chave: Imunidade; leveduras; Glucana; Leucadcitos.



B-Glucane and Saccharoymyces cervisiae immunomodulatory action in
rats (Rattus rattus) from Wistar bloodline immunosuppressed by
experimental administration Dexametasona

ABSTRACT

Attempting to minimize possible side effects caused by glicocorticosteroids,
immunotherapy has been studied and applied through immune system
stimulation. Among alternatives the Sacharomyces cerevisiae has been widely
studied regarding its immunomodulatory effects, as well as the use of 3-glucane
because of its ability to activate defense mechanisms in the host, stimulating
the hematopoietic system. Therefore the reason of this test is to evaluate the 3
—glucane and Sacharomyces cervisiae immunomodulatory capacity through
hematologic parameters, toxicity evaluation by biochemical analysis and
electrophoretic profile evaluation in Ratus (Wistar bloodline) immunosuppressed
after experimental administration of Dexametasona. It has been possible to
verify the leucocite growing and high phase protein stimulation in the groups
treated with supplementation, beneficially, after inducing clinical condition of
leukopenia.

Keywords: Immunity; yeast; Glucane; Leucocite.



1 INTRODUGAO

A aplasia-hipoplasia medular é caracterizada pela diminuicdo de todas
as linhagens celulares da medula o6ssea (medula Ossea aplasica ou
pancitopenia aplasica) ou dos precursores eritrdides (aplasia ou hipoplasia)
(VITURI et al., 2000).

Podem ser induzidas por uma grande variedade de disturbios, estados
de desnutricdo protéica e agentes quimicos, como por exemplo, a
dexametasona, a qual apos seu uso prolongado pode resultar na produgao
diminuida ou no aumento da destruicdo ou sequestro celular, desta forma
torna-se necessario o emprego de tratamentos adjuvantes, como a
imunoterapia, que minimize essas alteragdes, o que se faz presente em varias
investigacoes cientificas, principalmente na medicina humana (DIASIO, 1996).

Dentre as alternativas de biomoduladores, a levedura de cervejaria ou
de panificagdo, Saccharomyces cerevisiae tem sido estudada amplamente
quanto aos seus efeitos imunomodulatérios, bem como, o emprego também da
B-glucana tendo em vista sua habilidade de ativar mecanismos de defesa no
hospedeiro, estimulando o sistema hematopoiético. (BROWN; GORDON,
2003).

Por tanto o objetivo deste ensaio foi avaliar a capacidade moduladora da
B- Glucana e do Saccharomyces cerevisae, por meio de parametros
hematoldgicos, avaliagdes bioquimicas e avaliacdo do perfil eletroforético em
Ratus da linhagem Wistar imunossuprimidos apdés a administragcao

experimental de Dexametasona.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hipoplasia medular induzida quimicamente

A aplasia-hipoplasia medular é caracterizada pela diminuigdo de todas
as linhagens celulares da medula o6ssea (medula Ossea aplasica ou
pancitopenia aplasica) ou dos precursores eritroides (aplasia ou hipoplasia).
Podem ser induzida por uma grande variedade de disturbios, agentes
quimicos, desnutricdo protéica, doengas autoimunes, insuficiéncia renal,
hemoparasitoses os quais podem resultar na produgdo diminuida ou no
aumento da destrui¢cao ou sequestro celular (VITURI et al., 2000).

Entre os farmacos a dexametasona, metabolizada pelo figado e
excretada pela bile, causa mielossupressdo leve, neuropatia periférica,
parestesia e anorexia. Terapeuticamente, a dexametasona € utilizada em
casos de doencgas linfo e mieloproliferativas, além de carcinomas e sarcomas
variados. Em caes e gatos é utilizada na dose de 0,1 mg/ kg(ANDRADE, 2002;
NELSON; COUTO, 1998; CUPOLITU et al., 2007).

A avaliagdo de toxicidade a medula o6ssea (MO) é realizada,
principalmente, através do hemograma, calculo dos indices hematimétricos
(VCM e CHCM) e contagem de plaquetas, ou pela avaliagao direta do material
puncionado da MO (mielograma) (LUND, 2000).

No entanto, mielotoxicidade € um problema clinico muito frequente, este
efeito colateral revela-se tanto dose como droga dependente e é o efeito
secundario mais importante e comum desses tratamentos, estando ligado

diretamente a capacidade da medula 6ssea em repor os elementos sanguineos



circulantes destruidos pelos farmacos utilizados (BONASSA, 1998; GIMENEZ,
2003).

A toxicidade hematoldgica se expressa sobre as trés linhas medulares:
hemacias, leucdcitos e plaquetas. Em fungcdo do longo tempo de vida das
hemacias, o desenvolvimento de anemia € tardio. A concentracdo de
hemoglobina guarda relagdo com a contagem de hemacias e ¢é utilizada para
monitorar a resposta a terapia. A neutropenia € a principal alteragao
hematoldgica, observada em varios estudos sobre quimioterapia antineoplasica
(STARLIN et al., 2004; SALUD et al., 2004).

Os componentes da medula 6ssea mais vulneraveis a quimioterapia séo
os leucécitos e as plaquetas. Desta forma, ha um aumento de risco de
ocorréncia de infecgdes e sangramentos nos pacientes que estdo recebendo
quimioterapia, isso se deve principalmente por causa da rapida divisao celular
das células da medula Ossea, causada pela maioria dos antineoplasicos

(ANDRADE, 2002; GIMENEZ, 2003).

2.2 Saccharomyces cerevisael B- Glucana

Os probidticos sdo microrganismos vivos que podem ser agregados
como suplementos na dieta, afetando de forma benéfica o desenvolvimento da
flora microbiana no intestino. Sdo também conhecidos como bioterapéuticos,
bioprotetores e bioprofilaticos e sdo utilizados, por exemplo, para prevenir as
infecgbes gastrointestinais (REIG & ANESTO, 2002). A definigdo internacional

atualmente aceita € a de que os probidticos sdo microrganismos vivos,



administrados em quantidades adequadas, conferindo beneficios a saude do
hospedeiro (SAAD, 2006).

Quanto aos prebidticos trata-se de oligossacarideos ndo digeriveis,
porém fermentaveis cuja funcdo é mudar a atividade e a composi¢do da
microbiota intestinal com a perspectiva de promover a saude do hospedeiro. As
fibras dietéticas e os oligossacarideos nao digeriveis sdo os principais
substratos de crescimento dos microrganismos intestinais. Os prebidticos
estimulam o crescimento dos grupos enddégenos de populagdo microbiana, tais
como as Bifidobacterias e os Lactobacillus que sédo ditos como benéficos para
a saude humana (BLAUT, 2002).

Alguns efeitos atribuidos aos prebidticos sdo a modulagdo de fungdes
fisiolégicas, como a absorg¢ao de calcio, o metabolismo lipidico, a modulagéo
da composig¢ao da microbiota intestinal, a qual exerce um papel primordial na
fisiologia intestinal e a reducao do risco de cancer de colon (ROBERFROID,
2002).

Oligossacarideos de interesse para varias espécies sao o0s
mananoligossacarideos (MOS), derivados das paredes de leveduras (extrato
seco de fermentacdo de Saccharomyces cerevisiae). Os MOS apresentam a
capacidade de modular o sistema imunoldgico e a microflora intestinal, ligam-
se a uma ampla variedade de micotoxinas e preservam a integridade da
superficie de absor¢ao intestinal (ROBERFROID, 2002).

As B-glucanas sao polissacarideos constituintes estruturais da parede
celular de leveduras, obtidas a partir da fermentacédo S. cerevisiae, constituida

por um esqueleto linear central de unidades de glicose ligadas na posigao 3 (1-



3), com cadeias laterais de tamanhos variados, igualmente de glicose, porém,
unidas em [ (1-6). (DIUKGRAAF; LI; BUSSEY, 2002). A B-glucana é
caracterizada como um modificador da resposta bioldgica. Essa modificagdo
ocorre, inicialmente, pelo seu reconhecimento por receptores presentes na
superficie celular encontrados em macréfagos/mondcitos, neutréfilos, linfocitos
T e células natural killer (NK) (ADEREM; ULEVITCH, 2000; BROWN;
GORDON, 2005).

Os mecanismos envolvidos na resposta imune desencadeada pela (-
glucana incluem estimulo da hematopoiese (HOFER; POSPISIL, 1997),
ativacdo de macrofagos, neutrofilos e de células NK (LEE et al.,, 2001;
BROWN; GORDON, 2001; XIAO; TRINCADO; MURTAGH, 2004). Neste
contexto, Kubala et al. (2003) relataram que a modulacao da atividade celular
da B-glucana inicia com a ativacdo de macrofagos, células endoteliais e
dendriticas, linfécitos B e T e polimorfonucleares. Além disso, envolvem a
resposta imune especifica, induzindo a producédo de diversas citocinas como
TNF-q, IL-6, IL-8 e IL-12 (Di RENZO; YEFENOF; KLEIN, 1991; LEE et al.,
2001; TSIAPALI et al., 2001; XIAO; TRINCADO; MURTAGH, 2004; MOON et
al., 2005).

A estrutura do polissacarideo que permite o seu reconhecimento pelo
sistema imune estd associada a padrdes moleculares (PAMPs — padrdes
moleculares associados aos patdgenos) que normalmente sdo essenciais para
sobrevivéncia de patdégenos microbianos. (BROWN; GORDON, 2005).

Quanto aos receptores, ha inumeros deles que reconhecem a B-glucana

em vertebrados, incluindo dectin-1, receptor do sistema complemento 3 (CR3),



lactosilceramida e scavenger receptors. O mecanismo de resposta parece ser
mediado pela combinagao de todos eles, no entanto o dectin-1 e 0 CR3 tém
sido mais estudados (BATTLE et al., 1998).

Caracterizada como uma glicoproteina transmembrana tipo Il, a dectin-1
quando ativada leva a produgao de superéxido pelos macréfagos durante a
defesa, de maneira que a expressdo predominante ocorre em mondcitos,
macrofagos, neutrdfilos, linfocitos T e células dendriticas, tendo significativa
influéncia de citocinas e de produtos microbianos (GORDON; BROWN, 2001).

Outro receptor envolvido no reconhecimento e resposta imune a [3-
glucana é a CR3, uma integrina heterodimérica expressa em células mieldides,
NK e linfécitos. A CR3 possui um sitio de ligagao para carboidratos, localizado
no carbono terminal, e funciona como molécula de adesdo celular, além de
receptor de fagdcito para a B-glucana (XIA; ROSS, 1999).

Como biomodulador, a B-glucana apresenta ainda habilidade para
reduzir respostas pro-inflamatorias associadas a septicemia bacteriana, isso se
deve ao aumento dos niveis de mediadores antiinflamatérios, como IL-10 e
proteina quimiotatica de mondécitos-1 (MCP-1) (TZIANABOS, 2000).

Um fator que pode contribuir para a atividade biolégica da B-glucana é
sua longa permanéncia dentro do organismo animal, em virtude da auséncia de
B-glucanases (BROWN; GORDON, 2003).

Os efeitos imunomoduladores das [-glucanas e seu possivel papel
como um adjuvante no suporte a protocolos de quimioterapia, especialmente
como um elemento facilitador da recomposicao da celularidade sanguinea,

incremento das defesas organicas e minimizagcdo dos efeitos da hipoplasia



medular, consequentes ao cancer e a propria quimioterapia, fazem desta
molécula uma candidata promissora para uso como agente imunoestimulante

em pacientes imunocomprometidos (KIM et al., 2006).



3 OBJETIVO

Objetivo Geral:

v' Avaliar a capacidade moduladora da - Glucana e do
Saccharomyces cerevisae, em Ratus da linhagem Wistar
imunossuprimidos apds a administracdo experimental de
Dexametasona.

Obijetivos especificos:

v' Avaliar por meio do hemograma: eritrograma e leucograma os
efeitos da suplementacdo com a 3- Glucana e o Saccharomyces
cerevisae em Ratus imunossuprimidos.

v' Avaliar pelos exames bioquimicos a funcionalidade do figado e
dos rins, pela dosagem das enzimas: Alanina aminotransferase,
fosfatase alcalina; ureia e creatinina durante o periodo de
suplementacéo;

v' Avaliar por meio do Proteinograma pela técnica de eletroforese
em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio (SDS-
PAGE) o comportamento das proteinas de fase aguda apds o
tratamento com a B- Glucana e o Saccharomyces cerevisae em
Ratus da linhagem Wistar imunossuprimidos apdés a
administragcdo experimental de Dexametasona, de esta forma

constatar a propriedade imunomodulatéria das suplementagdes.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Parcelas Experimentais

O experimento foi previamente submetido a aprovagao dos Comités de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Parana e da
Universidade e Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho- Campus de
Jaboticabal - Protocolo 005/2011.

Foram utilizados ratos machos albinos adultos (70 dias) da linhagem
Wistar mantidos em ciclo claro/escuro (12/12h) e temperatura (23°C +£1) com
livre acesso a comida e agua.

Os ratos foram randomicamente distribuidos em trés grupos de 22
animais cada: Grupo 1: animais sem suplementacdo (GC); grupo 2: animais
suplementados com Saccharomyces cerevisae (GS) e grupo 3: animais

suplementados com 1,3-1,6 $-Glucana (GG).

4.2 Protocolo de Imunossupressao

Na primeira fase do experimento os animais foram submetidos a
primeira aplicagdo de dexametasona, na dose de 5mg/ kg a cada 24 horas, via
intraperitoneal, durante sete dias, com intuito de provocar a inducdo da
leucopenia. Esse momento corresponde ao momento zero (M0O) de aplicagao
da droga. Ao fim dos sete dias de aplicagcdo da dexametasona 0os mesmos
foram avaliados por meio de hemograma sérico com intuito de se certificar o
quadro de leucopenia e desta forma iniciar o protocolo de suplementagao

(Quadro 1).
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Quadro 1: Cronograma de indugédo de imunossupressao com dexametasona e

suplementacgéao.

Etapa1 Etapa 2 Etapa 3
Pre- Pos- Durante a
imunossupressao imunossupressao | imunossupressao
1°ao0 7° 8° 17° | 27° | 37° | 47°
MO M1 | M2 | M3 | M4
1° Colheita de Aplicagao de Inicio da Suplementagao
Sangue Antes da | Dexametasona | Suplementacao +
aplicacao de Coleta de Sangue
Dexametasona

4.3 Suplementagao com B-glucana e Saccharomyces
cerevisae

Os animais dos grupos GS e GG receberam a suplementacao
separadamente de Saccharomyces cerevisae e 1,3-1,6 p-Glucana
respectivamente do 8° dia (24 horas apd6s a Uultima administragdo da

dexametasona) ao 47° dia, na dose de 500 ug/dia por meio de gavagem. Para
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que nao ocorressem erros relativos a quantidade do produto os mesmos foram

organizados no formato de capsula na dose ideal.

4.4 Colheita de Sangue

4.4.1 Colheita Hematolégica:

Primeira coleta de sangue realizada foi no momento MO, se refere a
etapa 1, pré imunossupressao, sendo realizado nessa fase apenas avaliagao
hematoldgica. Posteriormente os mesmo foram acompanhados no protocolo de
imunossupressdo por sete dias, ao final da ultima administragdo de
dexametasona dois animais de cada grupo foram selecionados, a fim de que
fosse avaliada a resposta de agao do farmaco, para constatacdo da fase
leucopénica que corresponde a etapa 2, pés- imunossupressao.

O inicio da etapa 3, durante a suplementacao, corresponde ao periodo
de coletas de M1 a M4, nesta fase os animais foram submetidos a anestesia
geral utilizando-se pentobarbital sédico (Hypnol®) na dose de 40mg/ kg, pela
via intraperitoneal, com intervalos de 10 dias, sendo o primeiro momento no 17°
dia. Para os estudos hematoldgicos, o sangue foi colhido pela veia hepatica (2
ml) logo apds a realizagao do protocolo anestésico (Quadro 1).

Logo apds a coleta os animais foram submetidos a eutanasia através de
uma superdosagem do mesmo anestésico (Pentobarbital via intraperitoneal, na
dose de 100 mg/Kg).

O sangue colhido foi acondicionado em frascos com 0,1mg do

anticoagulante EDTA (etileno diamino tetra acetato de sodio) (ROSENFELD,
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1955), em intervalos de 10 dias. As avaliagbes laboratoriais realizadas foram:

hemograma.

4.4.2 Colheita Analise Bioquimica e Perfil Eletroforético

As colheitas de sangue para analises bioquimicas e perfil eletroforético
ocorreram na etapa 3 durante a suplementagao, ou seja dos momentos M1-M4,
objetivando avaliar o efeito da suplementag¢ao nos animais.

Nesta fase os animais foram submetidos a anestesia geral utilizando-se
pentobarbital sédico (Hypnol®) na dose de 40mg/ kg, pela via intraperitoneal,
com intervalos de 10 dias, sendo o primeiro momento no 17° dia. Para as
analises bioquimicas e perfil eletroforético o sangue foi colhido pela veia
hepatica (2 ml) logo apds a realizagao do protocolo anestésico (Quadro 1).

O sangue colhido foi acondicionado em frascos sem anticoagulante
EDTA (etileno diamino tetra acetato de sédio) (ROSENFELD, 1955), em
intervalos de 10 dias. As avaliagdes laboratoriais realizadas foram: alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, creatinina e ureia.

Posteriormente ao proteinograma sérico pela técnica de matriz de gel
de poliacrilamida contendo dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE) e o
fracionamento eletroforético realizado segundo técnica descrita por LAEMMLI
(1970) modificada, utilizando-se o sistema vertical de eletroforese (Protean ii xi-

Verticaleletrophoresis cells ®- Bio-Rad).
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4.5 Preparagoes das Amostras

Ap0bs a colheita cada tubo foi submetido a centrifugagao por 5 minutos, a
1.257,6 g (2500 rpm), para obteng¢ao do soro. Ato continuo, o0 soro sanguineo
foi envasado e armazenado em eppendorfs (1,5 mL), sob congelamento a —
18°C, até o momento para realizacgio da dosagem da alanina

aminotransferase, fosfatase alcalina, creatinina, ureia e proteinograma sérico.

4.5 Analises laboratoriais

4.5.1 Analises Hematoloégicas

Para a avaliagcdo dos parametros eritrocitarios, taxa de hemoglobina e
leucocitarios, foi utilizado contador automatico de células ABC Vet (HORIBA
ABX — Sao Paulo/Brasil), contagem diferencial dos leucdcitos realizada no
esfregagco sanguineo corado com uma mistura de Metanol, May Grunwald e
Giemsa (MMG) no Laboratério de Patologia Clinica do HV da FCAV — UNESP

Jaboticabal.

4.5.2 Analises Bioquimicas: Alanina Aminotransferase,
Fosfatase Alcalina, Creatinina e Uréia.

Todas as avaliagdes foram realizadas no Laboratério de Patologia
Clinica do HV da FCAV- UNESP Jaboticabal. Para todos as analises foram

utilizados reagentes comerciais padronizados (Labtest® — Labtest Diagndstica
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S. A. — Lagoa Santa — MG). As reagbes foram realizadas de acordo com as
orientagdes do fabricante. As leituras foram feitas em espectrofotobmetro semi-
automatico (Analisador Bioquimico Labquest® - Bioplus produtos para
laboratério Ltda. — Barueri - SP), em comprimento de onda especifico para

cada parametro.

4.5.3 Fracionamento Eletroforético

As analises laboratoriais foram conduzidas no Laboratério de Apoio a
Pesquisa do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria, da FCAV -
UNESP, Jaboticabal, SP.

O proteinograma sérico foi obtido em matriz de gel de poliacrilamida
contendo dodecilsulfato de sddio (SDS-PAGE). O fracionamento eletroforético
foi realizado segundo técnica descrita por LAEMMLI (1970) modificada,
utilizando-se o sistema vertical de eletroforese (Protean i xi-
Verticaleletrophoresis cells ®- Bio-Rad).

A polimerizagcdo do gel foi possivel pela adicdo de 15,0 uL de
tetrametiletilenodiamina (TEMED)' e 0,3 pL de persulfato de aménia a 10%. A
placa contendo o gel foi colocada em suporte apropriado em contato com uma
cuba superior contendo solugdo tampao de pH 8,5, constituida de 36,30g de
tris-base, 112,509 de glicina, 10g de dodecil sulfato de sddio (SDS) e agua
destilada estéril suficiente para completar um litro de solucao.

A parte superior da placa que continha o gel entrou em contato com uma
cuba contendo solugdo tampéao de pH 8,5, constituida de 18,15g de tris-base,

46,259 de glicina, 10g de SDS, em um litro de agua destilada estéril. As placas
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foram preenchidas com o gel de separacéo a 10% e gel de empilhamento a
4%. As amostras para o fracionamento das proteinas foram preparadas
utilizando-se 10 yL de soro sanguineo diluidos em 30 yL de tampao-fosfato
(PBS) e 20 uL de gel mix e aquecidas sobre agua em ebulicdo por 10 minutos.

Uma aliquota de 5 yL das referidas amostras era depositada no fosso do gel.

'Sigma, ST. Louis-MO, Estados Unidos.

A placa era colocada em suporte apropriado, em contato com solugao
tampao com pH 8,5 e submetida a corrente elétrica a 20 mA, em fonte
adequada.

Terminada a separacdo, o gel era corado durante duas horas em
solugao de azul de comassie 0,2%, no agitador horizontal, para uma coloragao
uniforme e em seguida, retirada o excesso de corante com solugado descorante,
até que as fragcbes se apresentassem nitidas.

Os pesos moleculares e as concentragcdes das fragdes protéicas foram
determinados por densitometria computadorizada (SHIMADZU CS-9301)
através do escaneamento das amostras. Para a identificacdo das proteinas
foram utilizados marcadores (SIGMA MARKER™, wide range, 6,5 a 200 KD)
de pesos moleculares de 200, 116, 97, 66, 55, 45, 36, 29 e 20 KD, além das
proteinas purificadas albumina, alfa-1-antitripsina, haptoglobina,

ceruloplasmina, transferrina e IgG. Para a avaliacdo densitométrica das bandas
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proteicas confeccionaram-se curvas de referéncia a partir da leitura do

marcador padrao.

2 Shimadzu, Shimadzu Corp., Kyoto-Japéao.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os valores obtidos entre os diferentes momentos pela ANOVA entre os
grupos foram confrontadas pelo teste de Tukey, nivel de probabilidade a 5%
(p<0.05). Para todos os procedimentos utilizou-se o software SAS® (Statiscal

Analysis System).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analises do Eritrograma e Leucograma

Os valores médios obtidos para contagem de eritrécitos, hematécrito,
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), volume corpuscular
médio (VCM), valores global e diferencial de leucécitos para os diferentes
grupos (GC, GS e GG) nos diferentes momentos estdo descritos abaixo

(Tabela 1).



18

TABELA 1- Valores médios obtidos para Hemograma (células/uL) dos Ratos Linhagem Wistar

para os diferentes grupos, Grupo Controle (GC), Beta-Glucana (GG) e Sacharomyces (GS)
Jaboticabal, 2012.

Grupos MO M1 M2 M3 M4
Eritrécitos GC 8,063+0,72 6,076+0,61 6,0761,22 6,51+1,40 6,378+1,04
(x 10°) GS 6,274£0,47 7,624£0,56 7,648£1,50 7,29£0,69

GG 5,986+1,17 7,578+0,96 7,19+0,42 7,548+1,03
Hematécrito GC 43,8+5,26 36,4+1,52 39,8+5,45 35,2+3,77 37,2+2,95
(%) GS 33,8+2,17 41,243,35 42,4+7,73 40,2+4,09

GG 33,4+7,23 42+4,69 38,2+3,44 41,2+4,49
Hemoglobina  GC 14,5+2,02 11,820,52 13,4+2,00 11,7£2,10 12+0,82
(G%) GS 11,5+0,66 14,240,83 14,7+3,03 13,8+1,13

GG 12+2,34 14,1+1,45 140,82 14,5+2,12
VCM (FL) GC 56,9+7,56 54,3+0,95 54+1,30 54,9+1,98 53,9+0,99

GS 53,9+2,25 54+2,25 55,5+2,35 55,1+1,11

GG 56+9,36 55,5+2,86 53,6+2,94 55+2,59
CHCM (%) GC 33+2,37 32,2+1,55 32,740,83 32,2+1,12 31,741,43

GS 34,2+0,79 34,6+1,05 34,4+0,89 34,4+0,90

GG 36,2+1,05 33,8+0,97 36,5+1,68 35,1+2,64
Leucécitos GC 9640+2680,11 3420+914,88 3220+1314,15 3160+1003,99 3500+863,13

GS 2620+614,00 4660+1457,05 4260+1180,25 6200+1206,23

GG 3020+311,45 4700+940,74 6420+1849,86 8220+158,19
Neutréfilos GC 1862,6+996,5 947,6+240,52 957,6+453,58 1395+344,16 980,4+207,19
Segmentados g 1177,8+358,26 1700+578,79 1831+277,25 2410+636,44

GG 954+201,54 1881+358,44 2024,4+891,60  4033+2647,71
Neutréfilos GC 164,6+153,22 194,4+129.84 49,2+47,26 85,6+169,42 192+131,20
Bastonetes GS 71,4+81,42 45,8+50,66 24,4+54 56 81,2+61,00

GG 48,6+18,38 479,41 89,6+86,27 116+103,63
Eosinéfilos GC 10,4+23,26 45+100,62 92,4+112,90 66,6+80,79 51,4+98,03

GS 86,6+140,67 132,6£174,07 140,4+60,45 322+298,80

GG 93,8+88,95 112+180,96 39,5+45,68 204,5+337,56
Monécitos GC 67,4461,79 0+0,00 0£0,00 448,94 0£0,00

GS 00,00 00,00 00,00 160+357,77

GG 0+0,00 00,00 0+0,00 160+357,77
Linfocitos GC 6765,4+2577,35  2213+762,79 2089,2+764,99  1649,2+99459  2256,2+750,90

GS 1276,4+24248  2781,6+822,08  2304,6+1026,34  3245,6+1284,02

GG 1923,6+348,67  2659,2+487,62  4274,4+2575,64  3706,4+2557,72
Basofilos GC 20,8+46,51 0+0,00 0£0,00 0+0,00 0£0,00

GS 00,00 0£0,00 00,00 0£0,00

GG 0+0,00 0£0,00 0+0,00 0£0,00
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Para contagem dos valores de hematdcrito, apesar da tendéncia entre
os momentos dentro de cada grupo apresentar algum nivel de significancia, a
avaliagao entre os grupos nao apresentou diferenca estatistica significativa
para o nivel de probabilidade a 5% (p<0,05). Assim como entre os valores de
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e volume globular
médio, independentes do uso do Sacharomyces cerevisae, beta-glucana em
relagdo ao controle, assim como independente do momento avaliado.

Os parametros analisados avaliam a capacidade dos animais em
responder a demandas energéticas em situagbes adversas e
consequentemente a avalia seu estado fisioldgico.

Desta forma os resultados obtidos diferem dos encontrados por Farias,
(2012), ao utilizar probidticos (B.subtilis e B.cereus) e prebidticos
(frutoligossacarideo) na suplementagao de peixes, no qual observou variagdes
significativas em todos os parametros eritrocitarios avaliados em relagao aos
grupos suplementados.

Apesar do aumento no hematodcrito dentro dos grupos suplementados
pela Beta-glucana e Sacharomyces cerevisae, ao longo dos momentos e entre
0s grupos, nao houve relevancia estatistica. No entanto para Aly et al. (2008),
houve um aumento do hematdcrito em tilapia suplementadas com L.
acidophilus e B. subtilis.

Para Mourifio et al. (2011) quando se associa 0 probiotico com um
prebiético ha um incremento no numero de eritrécitos em surubim hibrido, no

presente ensaio os mesmos foram avaliados de forma individual.
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Ao avaliar as variagdes na contagem total de leucécitos houve diferenca
estatistica entre os grupos quando avaliaram os momentos M3 e M4 em
relacdo ao momento MO, de maneira que os grupos Saccharomyces cerevisae
(GS) 1,3-1,6 B-Glucana (GG) apresentaram um aumento significativo a partir

dos momentos M2 a M4 (Tabela 2).

Tabela 2: Comparagao dos momentos MO e M4 entre M2, M3 e M4 para variaveis Leucdcitos.
Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
MO-M1 0,00002* MO-M1 0,00002* MO-M1 0,000038*
MO-M2 0,000014* MO-M2 0,00001* MO-M2 0,0012*
MO-M3 0,000012* MO-M3 0,00001* MO-M3 0,0459*
MO-M4 0,00002* MO-M4 0,00002* MO-M4 0,6719
M1-M2 0,9995 M1-M2 0,9995 M1-M2 0,5245
M1-M3 0,9987 M1-M3 0,9987 M1-M3 0,0322*
M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9999 M1-M4 0,0007*
M2-M3 0,9999 M2-M3 0,9999 M2-M3 0,5022
M2-M4 0,9982 M2-M4 0,9982 M2-M4 0,0253*
M4-M3 0,9963 M4-M3 0,9963 M4-M3 0,4585*

* valores significativos

Ao analisar os grupos separadamente o efeito da beta-glucana ao longo
dos momentos resultou em valores significativamente superiores aos outros
grupos. Diferentemente por Croccia, (2010), ao utilizar o extrato de Agaricus
blazei, rico em altas concentragcdes de Beta-Glucana ndao observou variacées
nos valores de leucécitos, quando comparados com O grupo nao

suplementados.
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No entanto, em estudos realizados por Junior, Freire & Mendes (2010),
os efeitos da Beta- glucana injetavel em pacientes humanos sépticos ou néo,
por meio da imunomodulagdo, promoveu incremento 73% no numero de
leucdcitos a partir do 5° dia de terapia, resultado semelhante ao observado
neste estudo, mesmo diferindo a via de aplicagéo.

O efeito direto sob o aumento dos leucécitos ocorreu a partir 17° dia de
suplementagao que corresponde ao M1 no grupo GG, diferentemente do
observado por Junior, Freire & Mendes (2010).

Em camundongos imunossuprimidos pela ciclofosfamida e sépticos
obtiveram-se resultados semelhantes ao deste estudo quando tratados a com
glucana, de acordo com Di Luzio & Willians (1979), administracdo de glucana
aos animais tratados com o quimioterapico, preveniu a queda dos leucdcitos do
sangue periférico.

Ja o grupo GS apresenta-se com comportamento semelhante até o
momento M2, porém ha um declinio discreto até M3 e posteriormente ha uma
tendéncia de elevacdo até M4, no entanto o grupo controle manteve-se em
niveis inferiores aos dois grupos suplementados com beta-glucana e
Sacharomyces cerevisae (Figura 1).

Esse evento pode ser representado pela capacidade imunomodulatéria
do Sacharomyces Cerevisiae, de acordo Sartori et al. (2003) em ensaio
realizado com células de baco em vitro, o efeito desta suplementagao pode
desencadear um efeito modulatério de regulagdo para baixo frente a uma
hiperatividade do sistema imune, impedindo o efeito deletério inerente a super-

estimulacao do sistema imunitario.
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Com relagdo aos neutrofilos segmentados (NS) houve diferencga
estatistica quando avaliado cada grupo, em seus diferentes momentos, essa
diferenga no grupo beta-glucana ha um aumento significativo a cada momento
na taxa de neutréfilos em relagdo ao grupo controle (Figura 1). Ao analisar
entre 0s grupos, observa-se diferenga estatistica (p<0,05), para os valores de
neutréfilos (NS), nos momentos M2, M4, em relagédo a MO (Tabela 3).

Este aumento nos granuldcitos, ja era esperado nos grupos
suplementados tanto com Sacharomyces quanto com Beta- glucana, de acordo
Taylor et al. (2003), isso se deve a capacidade dos vertebrados reconhecerem
essas estruturas por meio do receptor dectin-1 na superficie dos granulécitos.

Para Goodridge; Wolf & Underhill, (2009) em camundongos, o dectin-1 é
expresso primariamente por células de origem mieldide, incluindo macrofagos,
células dendriticas, e neutrdfilos, que recrutam e coordenam a ativacdo de

outras células imunes.
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Tabela 3: Comparagao dos momentos MO e M4 entre M2, M3 e M4 para variavel Neutréfilos
(NT). Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
MO0-M1 0,0872 MO-M1 0,4341 MO-M1 0,8181
MO0-M2 0,0923 MO-M2 0,9934 MO-M2 0,9999
MO0-M3 0,6427 MO-M3 0,9999 MO-M3 0,9996
MO0-M4 0,1050 MO0-M4 0,6406 MO-M4 0,1161
M1-M2 0,9999 M1-M2 0,6788 M1-M2 0,8068
M1-M3 0,6784 M1-M3 0,4798 M1-M3 0,7152
M1-M4 0,9999 M1-M4 0,0376 M1-M4 0,0126
M2-M3 0,6959 M2-M3 0,9971 M2-M3 0,9998
M2-M4 0,9999 M2-M4 0,3992 M2-M4 0,1211
M4-M3 0,7348 M4-M3 0,5921 M4-M3 0,1642

* valores significativos
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FIGURA 1: Comportamento dos valores médios obtidos para leucdcitos, neutrdfilos,
bastonetes e linfocitos em Ratos para os grupos, Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em
diferentes momentos do protocolo experimental. Jaboticabal, 2012.
Interaction Plot (data means) for LEUCOCITOS MM3 Interaction Plot (data means) for NEUTROFILOS
10000 s s
—— B;Z?ZLUCANA 40001 —— B;T:SLUCANA
9000 —8— CONTROLE —&— CONTROLE
SACHAROMYCES 3500 SACHAROMYCES
8000+
20004 3000
c c
§ 6000 § 2500
£ £
50001 20004
4000
1500
30001
10004
2000 T T T T T T T T T T T
MO M1 M2 M3 M4 MO M1 M2 M3 M4
Momentos Momentos
Interaction Plot (data means) for BASTONETES Interaction Plot (data means) for LINFOCITOS
200 Grupos 7000 Grupos
—&— BETA-GLUCANA —@— BETA-GLUCANA
—&— CONTROLE —&— CONTROLE
SACHAROMYCES 6000 SACHAROMYCES
150
5000
c c
g 1004 8 4000
£ b
3000
50
A
20004 - -7
~a
0‘ T T T T T 1000 E T T T T T
MO M1 M2 M3 M4 MO M1 M2 M3 M4
Momentos Momentos




25

Para contagem de neutréfilos bastonetes (NB) ndo houve diferenca

estatistica (Figura 1).

Analisando isoladamente cada parcela experimental, como esperado

todos os animais dos trés grupos Controle (GC), Saccharomyces cerevisae

(GS) 1,3-1,6 B-Glucana (GG) apresentaram diferenca estatistica dentro de

cada grupo nos diferentes momentos para variavel linfocito, porém quanto a

interagdo entre grupos nao ocorreu diferenga estatistica (Tabela 4).

Tabela 4: Comparagdo dos momentos MO e M4 entre M2, M3 e M4 para variavel Linfécitos
(LT). Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
MO-M1 0,0003* MO-M1 0,00005* MO-M1 0,0085*
MO-M2 0,0002* MO-M2 0,0021* MO-M2 0,0303*
MO0-M3 0,00007* MO0-M3 0,0006* MO0-M3 0,3198
MO-M4 0,0003* MO-M4 0,0067* MO-M4 0,1540
M1-M2 0,9998 M1-M2 0,4697 M1-M2 0,9766
M1-M3 0,9643 M1-M3 0,7811 M1-M3 0,3743
M1-M4 0,9999 M1-M4 0,2225 M1-M4 0,6327
M2-M3 0,9855 M2-M3 0,9830 M2-M3 0,7109
M2-M4 0,9996 M2-M4 0,9846 M2-M4 0,9199
M4-M3 0,9537 M4-M3 0,8301 M4-M3 0,9910

* valores significativos

E

inegavel

que o comportamento dos

linfocitos nos grupos

suplementados apresente uma tendéncia a niveis mais altos em relagdo ao

grupo controle, principalmente quando se observa os valores individuais do

grupo Beta-Glucana, de tal forma é possivel sugerir que esse apresentou um

comportamento de elevagao em relagéo aos outros grupos (Figura 1).
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Nesse sentido Cross et al., (2001) constatou em estudos com
camundongos uma estimulagdo de linfoécitos T citotoxicos, células B e
macrofagos, apos suplementacdo oral com Beta-glucana, assim como os
encontrados no presente ensaio, mesmo nao sendo realizado a diferenciagéo
das linhagens de linfécitos.

Antecedendo a estes resultados Suzuki et al., (1989), ao utilizar beta-
1,3-glucano com camundongos na dose de 80 mg/kg também constatou a
melhora na resposta proliferativa das células esplénicas a mitdgenos de células
B e células T, quando comparados ao grupo controle

O efeito imunomodulador do Sacharomyces cerevisae se refletiu frente
ao aumento gradativo de linfécitos circulantes, quando comparado com o grupo
controle, essa observagcdo também foi reafirmada por Lourenco (2011), em
estudos quantitativos no qual se observou maior numero de células CD4+ e
CD8+ por imunomarcagem em segmentos de ileo e ceco nas aves
suplementadas com alto nivel desta parede de levedura.

Além disso, os niveis de leucdcitos variaram de forma significativa, é
possivél afirmar que o efeito do glicocorticoide sobre os valores iniciais teve
grande influéncia, inicialmente levou a uma leucopenia severa, porém ao longo
da terapia imunomodulatéria, o Sacharomyces cerevisae e a Beta-glucana
promoveram uma taxa de elevacgao significativa nessa celularidade, mostrando
seu efeito rapido nessas células, mas o grupo GG demonstrou mais linearidade
nessa estimulagdo, ao final M4 os valores estavam novamente dentro do

recomendado para espécie (Figura 1).
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Tabela 5: Comparagao entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
Neutréfilo Segmentado (NS), Jaboticabal, 2011.

Variavel Neutréfilo

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de Grupos Valor de Grupos Valor de p
p p p
GC- GG = 0,9992 GC- GG = 0,0234* GC- GG = 0,2347 GC- GG = 0,0248*
GS- GG = 0,4286 GS- GG = 0,8182 GS- GG = 0,8576 GS- GG = 0,2722
GC-GS = 0,4095 GC-GS = 0,0687 GC-GS = 0,4766 GC-GS = 0,3556

Tabela 6: Comparagéo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
Linfécitos, Jaboticabal, 2011.

Variavel Linfécito

M1

M2

M3 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de Grupos Valor de Grupos Valor de p
p p p
GC- GG =0,6458 GC- GG =0,4348 GC- GG =0,0742 GC- GG =0,4001
GS- GG =0,1472  GS-GG =0,9596 GS- GG =0,2012 GS- GG =0,9053
GC-GS =0,0309* GC-GS =0,3041 GC-GS =0,8178 GC-GS =0,6410

* valores significativos

5.2 Anadlises Bioquimicas: Alanina aminotransferase,

fosfatase alcalina, creatinina e ureia.

Quanto aos valores médios obtidos para fosfatase alcalina (FA), alanina
aminotransferase (ALT), ureia e creatinina para os diferentes grupos (GC, GS e

GG) nos diferentes momentos (Tabela 7).
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Analisando-se individualmente cada grupo entre os seus diferentes

momentos, o grupo controle e beta-glucana, ndo apresentaram diferenca

estatistica para o nivel de significancia a 5% relativos aos valores de ALT,

porém para o grupo Sacharomyces crevisea houve diferenga estatistica para o

mesmo nivel de significancia, quando avaliados os valores correspondentes ao

M3 em relagdo ao momento M4, com diminuigao significativa nos niveis séricos

dessa enzima em M4 (Tabela 8).

Tabela 7: Valores médios obtidos para as andlises bioquimicas de todos os grupos e em

diferentes momentos, Jaboticabal, 2012.

(GC) ALT CRE FA UR (GS) ALT CREA FA UR (GG) ALT CRE FA UR
(U/L) (mg/dl) (U/L) (mg/dl) (U/L) (mg/dl) (U/L) (mg/dl) (UIL) (mg/dl) (U/L) (mg/dl)
M1 58 0,58 249 446 48 0,74 113 79,2 38 0,86 120 614
M2 55 0,52 199 492 41 0,68 165 42 37 0,66 117 54,8
M3 45 0,52 136 56,4 68 0,82 215 48,8 40 0,64 157 45,8
M4 77 0,54 178 48,2 38 0,76 96 42,6 45 0,48 126 52
Tabela 8: Comparagdo dos momentos M1 e M4 entre M2 para variavel Alanina
Aminotransferase (ALT). Jaboticabal, 2012.
Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,9986 M1-M2 0,8955 M1-M2 0,9999
M1-M3 0,8966 M1-M3 0,1950 M1-M3 0,9936
M1-M4 0,7658 M1-M4 0,7414 M1-M4 0,9144
M2-M3 0,9469 M2-M3 0,0561 M2-M3 0,9887
M2-M4 0,6783 M2-M4 0,9884 M2-M4 0,8938
M3-M4 0,3698 M3-M4 0,0303* M3-M4 0,9792

* valores significativos

Porém para a variavel fosfatase alcalina (FA) ndo houve diferenca

estatistica para nivel de significancia a 5%, (Tabela 9) .
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No entanto Loguercio, et al. (2005), obteve resultados diferentes do
encontrado nesse ensaio, apds o0 uso de probidticos e prebidticos em pacientes
humanos com hepatopatias obteve niveis reduzidos AST e ALT.

Ja Ll et al, (2003) constatou em camundongos obesos com o tratamento
combinado de varios probidticos, a reducdo do dano tecidual no figado,
diminuicdo nos teores de gordura no figado e diminuicdo nas concentragdes de
ALT.

Apesar dos niveis de ALT E FA encontrarem-se dentro dos niveis
considerados normais, as variagdes sofridas ao longo dos momentos nos
grupos suplementados podem ser justificadas de acordo com Soriano (2009)
devido a capacidade dos probidticos e prebioticos de modular resposta
intestinal imunitaria, diminuindo o translocagéo bacteriana, pode desempenhar

um papel no tratamento de varias hepatopatias.

Tabela 9: Comparacdo dos momentos M1 e M4 entre M2 para variavel Fosfatase Alcalina (FA).
Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valo: de Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,6?495 M1-M2 0,6119 M1-M2 0,9998
M1-M3 0,2924 M1-M3 0,1126 M1-M3 0,7533
M1-M4 0,6629 M1-M4 0,9799 M1-M4 0,9987
M2-M3 0,7347 M2-M3 0,6459 M2-M3 0,7106
M2-M4 0,9853 M2-M4 0,3935 M2-M4 0,9957
M3-M4 0,9014 M3-M4 0,0554 M3-M4 0,8318

* valores significativos
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Tabela 10: Comparagéao entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
Fosfatase Alcalina, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL FOSFATASE
ALCALINA (FA)

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor Grupos Valor de p Grupos Valor Grupos Valor de p
dep dep
GC- GG =0,1549 GC-GG =0,1978 GC- GG =0,9196 GC-GG =0,4700
GS- GG =0,9923 GS-GG =0,5509 GS-GG =0,5558 GS-GG =0,0280
GC-GS =0,1280 GC-GS =0,7249 GC-GS =0,3477 GC-GS =0,2166

* valores significativos

Quanto aos valores relativos a creatinina, na interagdo entre grupos e

momentos pode-se observar que houve diferenca estatistica, entre os

momentos M4 em relacdo a M1, entre os grupos controle (S) e Sacharomyces

cerevisae e este em relagado ao grupo Beta- Glucana (Tabela 11).

Tabela 11: Comparagédo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel

creatinina, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL CREATININA

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor Grupos Valor de p Grupos Valor Grupos Valor
dep dep dep
GC- GG =0,57 GC-GG = 0,44 GC- GG =0,73 GC-GG =0,77
GS- GG =0,82 GS-GG = 0,35 GS-GG =0,18 GS-GG = 0,06*
GC-GS =0,89 GC-GS = 0,98 GC-GS =0,51 GC-GS =0,01*
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Apesar dos niveis da variavel creatinina encontrarem-se dentro dos
valores de referéncia para designada espécie, a comparagao entre 0s grupos
controle em relagdo Sacharomyces, assim como em relagdo ao grupo beta-
glucana, observam-se valores maiores neste ultimo, no transcorrer do
tratamento com o suplemento, tendo em vista que os mesmos encontravam-se

sob 0 mesmo regime hidrico e alimentar.

Para Sandvik et al. (2007), apos utilizarem o Saccharomyces cerevisiae
constataram em comparagao ao grupo placebo, uma diminui¢do nos niveis de
creatinina de 25%, desta forma observaram uma melhor perfusao renal, no

entanto em comparag&o ao presente ensaio 0 mesmo nédo ocorreu.

Quanto a andlise dos valores séricos da ureia, € fato que dos grupos
avaliados, controle (GC) e Beta-glucana (GG) apresentaram aumento
significativo. Quando avaliado a interagao entre os grupos, constata-se que
houve diferenca estatistica entre os grupos envolvidos beta-glucana em relagcao

ao Sacharomyces e este em relagao ao controle.

Observa-se que no grupo Beta-glucana no 28° dia sob terapia
imunomodulatéria houve uma diminuigdo acentuada nos valores de ureia, algo
semelhante também ocorreu no grupo Sacharomyces cerevisae, ja 0 grupo
controle se apresenta com um padrao diferente ao longo dos momentos de
niveis semelhantes, porém sempre maiores em relagdo aos outros grupos

(Tabela 12).
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Tabela 12: Comparagédo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
Uréia, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL UREIA (UR)

M1 M2 M3 M4
Grupos ‘alor de p Grupos Valor de p Grupos ‘alor de p Grupos Valor de p
GC- GG =0,6881 GC- GG =0,1254 GC- GG =0,0783 GC-GG =0,4700
GS- GG =0,6584 GS-GG = 0,0010" GS-GG =0,7782 GS-GG = 0,0280*
GC- GS =0,2366 GC-GS =0,0442* GC-GS =0,2353 GC-GS = 0,2166
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FIGURA 2: Comportamento dos valores médios obtidos para ALT, FA, Uréia e Creatinina em
Ratos dos grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do

protocolo experimental. Jaboticabal, 2012.
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Para Sandvik et al. (2007) ap6s administracao oral e sistémica de beta-
glucana em ratos em choque séptico induzido houve diminuicdo no

nivel plasmatico de uréia comparado ao grupo controle sem suplementacgao.

Apesar de todos os animais estarem dentro do mesmo regime hidrico e
alimentar, o comportamento dessa enzima sofreu variagdes importantes, tendo
em vista que os animais suplementados demonstraram uma diminui¢ao dos
valores ao longo dos momentos, porém o aumento inicial corresponde
justamente ao periodo, M1, 10 dias apds o fim da imunossupressao com o

glicocorticoide (Figura 2).

Para Coussa et al. 2010, utilizaram o Saccharomyces cerevisae em
microcapsulas em ratos urémicos, e obeteveram diminuigdo nas concentragdes
de uréia ao longo de um periodo de tratamento de oito semanas, logo apds a
interrupcdo do tratamento, o aumento das concentragdes de ureia foi

evidenciado.

5.3 Perfil Eletroforético

Com relacdo a analise individual da variavel proteina total apenas o
grupo Sacharomyces cerevisae apresentou diferenga estatistica, € possivél
observar que apos o inicio da suplementagao o comportamento € de elevagao
até o momento M3 e posteriormente um declinio nos valores de forma abrupta
até o M4, mesmo mantendo-se por todo periodo a mesma dose de levedura

(Tabela 13).
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Tabela 13: Comparagao dos momentos M1 e M4 entre M2 e M3 para variavel Proteina total
(PT). Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,9579 M1-M2 0,9134 M1-M2 0,7282
M1-M3 0,8269 M1-M3 0,0060* M1-M3 0,6916
M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9581
M2-M3 0,9839 M2-M3 0,0016* M2-M3 0,9999
M2-M4 0,9646 M2-M4 0,9280 M2-M4 0,9472
M3-M4 0,8413 M3-M4 0,0054* M3-M4 0,9286

*diferenca significativa

Interaction Plot (data means) for PT
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FIGURA 3: Comportamento dos valores médios obtidos para Proteina Total em Ratos dos
grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo

experimental. Jaboticabal, 2
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Resultados semelhantes foram relatados por Signor et al. (2010) que
apods suplementacdo em peixes com Saccharomyces cerevisae, constataram
menor concentragao da proteina total.

As variagdes dentro dos grupos controle e Beta-glucana nao
representaram diferenga significativa. Assim como a avaliagdo da interagcéo
entre os grupos nao apresentaram diferenca (p< 0,05).

Oba et al. (2011) também puderam constatar que em Tambaqui
Colossoma macropomum a suplementagdo com Saccharomyces cerevisae néo
proporcionou alteragao dos niveis de proteina plasmatica.

A proteina total diminui de forma intensa independente do grupo, o efeito
da suplementagdo é perceptivel no grupo tratado com Sacharomyces
cerevisae, porém o mesmo nao se manteve a apesar da mesma manutengao
de dose (Figura 3).

Porém para Signor et al. (2010) os valores de proteina plasmatica,
apesar da pouca estimulacdo que o efeito da suplementacdo com essa
levedura provocou, ao mesmo tempo sua mensuragao corroborou para avaliar
a condicao de saude dos peixes.

Com intuito de avaliar o afeito imunomodulador e consequentemente a
resposta inata, realizou-se o proteinograma sérico, para melhor compreensao
dos resultados as proteinas foram subdivididas em de fase aguda negativa e

positiva (Tabela 14).
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Tabela 14: Valores médios obtidos para a analise Proteinograma sérico de todos os grupos e em diferentes

momentos, Jaboticabal, 2012.

CONTROLE BETA-GLUCANA SACHAROMYCES
M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4

PT 6,77 6,55 6,4 6,76 6,81 6,5 6,48 6,66 6,16 6 7,15 6,15
IgA 2137 20561 30864 408,38 | 35394 271,12 127,18 208,44 | 27439 369,17 348,67 269,89
Cer 22,04 116,43 82,16 26,25 14945 76,16 238,16  290,2 22,77 17,29 50,37 124,13
Trans 399,99 357,54 364,65 357,23 | 477,81 367,46 510,86 447,81 | 41929 428,79 411,26 573,92
Alb 371591 3665,61 3263,48 3643,64 | 3778,65 3598,31 3639,62 3707,28 | 3546,73 3292,29 3874,89 3402,63
Antripsina 612,52 672,37 62848 711,68 | 692,63 499,09 63412 580,11 | 663,69 66528 847,74 580,75
lgG- CDP 537,15 442,01 542,75 398,04 | 368,84 55342 3174 316,6 | 370,58 34595 504 330,57
HAPT 17,4 14,68 23,67 38,1 24,12 49,44 14,92 15,63 32,39 21,4 14,68 22,47
ALFA1- GLIC-AC 8,93 22,37 14,69 12,42 23,57 39,94 40,53 32,81 13,66 16,05 9,86 18,48
19G CDL 453,05 426,03 378,16 307,27 | 317,01 39691 278,01 356,83 | 302,48 3087 437,56 18546
23 kDa 91,69 46,38 42,59 57,18 35,04 45,41 14,55 21,77 65,53 44,91 86,93 104,39

Frente a uma injuria o figado responde produzindo um grande numero
de PFAs. Ao mesmo tempo, a produgado de uma série de outras proteinas €
reduzida. Estas sdo conhecidas como PFAs "negativas". Nesta categoria se
enquadram a albumina, a transferrina, a transtiretina, a transcortina e a
proteina de ligacao do retinol segundo Jain et al., (2011).

Com relagdo as proteinas de fase aguda negativas, os niveis de
albumina, apenas o grupo suplementado com levedura Sacharomyces
cerevisae, apresentou variagdes significativas durante o periodo avaliado,
percebe-se uma crescente nos valores analisados a partir do momento M2 até

M3 e posteriormente um declinio até M4 (Tabela 15).
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Tabela 15: Comparagcdo dos momentos M1 e M4 entre M2 e M3 para variavel albumina.
Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos  Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,9955 M1-M2 0,3038 M1-M2 0,6619
M1-M3 0,2076 M1-M3 0,1308 M1-M3 0,8097
M1-M4 0,9872 M1-M4 0,7369 M1-M4 0,9672
M2-M3 0,2950 M2-M3 0,0037* M2-M3 0,9932
M2-M4 0,9996 M2-M4 0,8597 M2-M4 0,8962
M3-M4 0,3402 M3-M4 0,0186 * M3-M4 0,9718

* valores significativos

Nesse sentido para Nascimento et al.,(2006) o uso de probidticos
promoveu em ratos Wistar adultos, apds laparotomia com secg¢do e
anastomose do colon esquerdo aumento de globulinas, inclusive albumina.

O aumento observado nos niveis de albumina, apos a estimulagdo com
Sacharomyces cerevisae, deve ser considerado benéfico, tendo em vista a
importancia desta proteina frente a injuria tecidual. Para Rastmanesh (2011)
um baixo nivel de albumina confere maior mortalidade e morbidade.

De acordo com estudos realizados por Rastmanesh (2011) fornecer
alimentagdo adequada e o uso de probidticos promoveria rapidas mudancas
sistémicas melhorando os nivéis de albumina.

Lembrando-se de estudo Fukushima et al., (2007) observaram aumento
da albumina ap6s administracao de probiético em pacientes em tratamento em
Unidade de Terapia Intensiva, assim como o aumento significativo dos niveis

de hemoglobina e TNF-a.
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Na sequéncia das avaliagbes das betaglobulinas os valores de
transferrina apresentaram alteragcbes relevantes dentro do grupo controle (S)
do momento M1 em relacdo M2 e M3 a M4, sendo possivel ainda verificar a
diferenca de M2 em relacédo M3 e M4. (Figura 4).

Ja no grupo Sacharomyces cerevisae observou-se diferenca estatistica
dentro dos momentos M1 em relacdo ao M4, de M3 a M4 também. Observa-se
que apenas esse grupo manifestou um aumento significativo da transferrina

(Tabela 16).

Tabela 16: Comparagédo dos momentos M1 e M4 entre M2 e M3 para variavel Transferrina.
Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,8451 M1-M2 0,9945 M1-M2 0,3546
M1-M3 0,0272 * M1-M3 0,9966 M1-M3 0,9555
M1-M4 0,0360 * M1-M4 0,0049* M1-M4 0,9422
M2-M3 0,0052 * M2-M3 0,9676 M2-M3 0,1622
M2-M4 0,0069 * M2-M4 0,0082* M2-M4 0,6702
M3-M4 0,9989 M3-M4 0,0032 * M3-M4 0,7118

* valores significativos
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Interaction Plot (data means) for transferrina
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FIGURA 4: Comportamento dos valores médios obtidos para Transferrina em Ratos dos grupos
Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo experimental.
Jaboticabal, 2012.

Considerando as propriedades da transferrina esse aumento induzido no
grupo suplementado pode ser benéfico, segundo Tizard, (2008) tendo em vista
sua atividade antibacteriana e anti-viral, isso se deve principalmente a liberagao
da interleucina-1 produzida por macréfagos, durante o dano tecidual, desta
forma estimula a secrecao de transferrina.

Nesse sentido as PFAs positivas, ou seja, as que apresentam elevagao
da concentracao sérica na inflamagao, aqui avaliadas foram, a ceruloplasmina
(CP), a haptoglobina (Hp), a alfa-1 antitripsina e alfa-1 glicoproteina acida

(GPA).
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No que se refere aos valores da ceruloplasmina é visivel dentro grupo
Beta- glucana logo apés o 17° dia de estimulagdo, um aumento progressivo a
partir do momento M2 e persistindo até M4 (Tabela 17) em relagdo ao grupo
controle (GC), no momento M2 o controle (GC) apresentou um declinio
importante dos niveis dessa proteina, porém no mesmo momento o grupo
tratado com estimulagéo pela beta-glucana (GG) iniciou uma curva de aumento

progressivo até momento M4. (Figura 5)

Tabela 17: Comparag¢do dos momentos M1 e M4 entre M2 e M3 para variavel Ceruloplasmina .
Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,9579 M1-M2 0,9134 M1-M2 0,7282
M1-M3 0,8269 M1-M3 0,0060* M1-M3 0,6916
M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9581
M2-M3 0,9839 M2-M3 0,0016* M2-M3 0,9999
M2-M4 0,9646 M2-M4 0,9280 M2-M4 0,9472
M3-M4 0,8413 M3-M4 0,0054* M3-M4 0,9286

* valores significativos

Quanto a interagdo entre os grupos Beta- Glucana e Sacharomyces
cerevisae houve diferenca estatistica nos momentos M1, M3 e M4, sendo
possivél observar os valores no grupo GG sempre superiores em relagdo GS
(Tabela 18).
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Tabela 18: Comparagéo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
Ceruloplasmina, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL Ceruloplasmina

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de p Grupos Valor de Grupos Valor de
p p p
GC- GG =0,0416* GC-GG =0,7155 GC- GG =0,0705 GS-GG =0,001 *
GS- GG 0,02 * GS-GG =0,5002 GS-GG 0,021* GS-GG =0,00 *
GC-SS =0,9998 GC-GS =0,1683 GC-GS =0,8722 GC-GS =0,2320

* valores significativos

Interaction Plot (data means) for ceruloplasmina
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FIGURA 5: Comportamento dos valores médios obtidos para Ceruloplasmina em Ratos dos
grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo
experimental. Jaboticabal, 2012.
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A importancia desta elevagao da ceruloplasmina e manutencao durante
todo periodo de suplementagdo com a Beta- glucana segundo Welch (2002)
principalmente pela sua caracteristica antioxidante ao se ligar e carrear o cobre
e o ferro prevenindo o processo de oxidagdo catalisada por estes minerais,
durante o processo inflamatdrio intenso.

No entanto para Harris (2004) o aumento da ceruloplasmina pode
caracterizar em paciente oncoldgicos, o0 aumento do cobre sérico o que
favoreceria a neoangiogénese tumoral, porém neste ensaio apenas o0 grupo
suplementado com Beta- glucana apresentou um aumento significativo frente
ao grupo controle.

Para Saad (2006) em muitos processos inflamatérios seja de origem
neoplasica ou n&o, o0s probidticos modulam o sistema imunoldgico
desencadeando uma resposta inflamatoéria ndo prejudicial.

Dentro do mesmo contexto apenas o grupo Beta-glucana apresentou
diferengca em relagao ao controle para proteina Haptoglobina, se comportando
com pico de elevagao em M2 foi o ponto de maior concentragao dessa proteina
e posteriormente a esse episoddio os valores decairam progressivamente até
M3 e mantendo-se de forma linear até M4, apesar da estimulacado e dose ser

sempre a mesma durante todo o periodo (Figura 6).
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Tabela 19: Comparagédo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel

Haptoglobina, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL Haptoglobina

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de p Grupos Valor de Grupos Valor de
p p p
GC- GG =0,6575 GC-GG =0,3201 GC- GG =0,5241 GC-GG =0,0205*
GS- GG =0,5356 GS-GG =0,4647 GS-GG =0,9994 GS-GG =0,6119
GC-GS =0,1590 GC-GS =0,9541 GC-GS =0,5068 GC-GS =0,1108

* valores significativos

Interaction Plot (data means) for haptoglobina
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FIGURA 6: Comportamento dos valores médios obtidos para Haptoglobina em Ratos dos

grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo

experimental. Jaboticabal, 2012.
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O comportamento de elevagdo ocorre logo apds a exposicdo dos
animais ao uso do glicocorticéide, de acordo com Martinez-subiela et al., (2004)
e Mcgrotty et al., (2005) a Haptoglobina & particularmente sensivel a esta
droga, sendo encontrado por esses autores elevagdes significativas logo apos
o tratamento.

Mas €& perceptivel a influéncia das suplementagdes, tanto
Saccharomyces cerevisae quanto a Beta-glucana promoveram ao longo do
tratamento variagdes nos niveis desta proteina. De acordo com Dritz et al.
(1995) a imunomodulacdo deste suplemento foi verificada sob a influéncia
provocada em suinos, neste ensaio houve uma redugao (P <0,10) haptoglobina
no plasma, em um periodo avaliado de 28 dias apds o desmame.

No entanto o seu aumento inicial segundo Bush, (2004) em todos grupos
pode ser justificado pela a inflamagdo tecidual em todos os animais,
principalmente pelo quadro leucopénico induzido decorrente do uso do
glicocorticéide.

Apenas o grupo suplementado com levedura Sacharomyces cerevisae,
apresentou alteragdes significativas durante o periodo avaliado para a 1-
antitripsina nos diferentes momentos avaliados. Verifica-se uma elevagao no
momento M2 até M3 e a partir de entdo uma abrupta diminui¢do até o final da
experimentacgao (Figura 7).

Essa diminuic&do a 1- antitripsina encontrada apoés utilizacdo da levedura,
pode ser justificada segundo Burigo et al. (2007) pela agao anti-inflamatéria
dos prebidticos, o efeito do FOS esta provavelmente ligado as modificagdes

induzidas pela microbiota intestinal.
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Interaction Plot (data means) for alfal-antitripsina
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FIGURA 7: Comportamento dos valores médios obtidos para a1- antitripsina em Ratos dos
grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo

experimental. Jaboticabal, 2012.

No sentido inverso o aumento significativo da a1- antitripsina no inicio da
suplementacéao, pode estar correlacionado ha dois fatores o uso inicialmente do
glicocorticoide, injuria tecidual e consequentemente processo inflamatério
agudo, desta forma é esperado seu aumento segundo Kaneko et al., (2008).

Contudo Naoum et al.,, (1999) ressaltaram outra propriedade desta
proteina que justificaria seu aumento, sua fungao inibidora de proteases com a
funcdo de neutralizar as atividades das enzimas proteoliticas, durante um
processo inflamatério agudo.

Apesar de todas as variagdes sofridas dentro do grupo Saccharomyces
cerevisae, com aumento significativo, porém ao comparar entre grupos em

diferentes momentos, apesar da tendéncia dos valores, serem de uma
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crescente também, ndo houve diferenga estatistica para o nivel de significancia
a 5%.

Os indices para a- 1 Glicoproteina acida apresentaram diferenca
significativa quando analisada a interagao entre os grupos controle (GC) em
relacdo ao Beta-glucana (GG), observa-se logo no momento M1 um aumento
gradativo desta proteina de fase aguda nos dois grupos, porém GG inicia-se
sob valores superiores, essa tendéncia durante todo periodo de suplementacao
se manteve até M3, ja o grupo S logo no M2 demonstrou um declinio
significativo e manteve-se sem maiores variacoes até M4 (Tabela 20).

Estatisticamente houve diferenga, para nivel de significancia de 5%,
entre o grupo Beta- glucana e Sacharomyces cerevisae, o comportamento
sérico no momento M3 se diferem (Tabela 20). No grupo suplementado com
Beta-glucana nesse momento ocorre uma diminuicéo relevante desta proteina,
poréem o comportamento das unidades experimentais que receberam
Sacharomyces cerevisae apresentou uma elevagéo e manteve assim até o final

da experimentacéo.

Tabela 20: Comparagéo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
a- 1 Glicina, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL o- 1 Glicina

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de p Grupos Valor de Grupos Valor de
p p p
GC- GG =0,0078* GC-GG =0,7301 GC- GG =0,0010* GC-GG =0,0314*
GS- GG =0,0661 GS-GG =0,5664 GS-GG =0,0002* GS-GG =0,1405

GC-GS =0,4771 GC-GS =0,9592 GC-GS =0,6474 GC-GS =0,6686
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* valores significativos

Interaction Plot (data means) for alfal glic. acida
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FIGURA 8: Comportamento dos valores médios obtidos para a-1 Glicina em Ratos dos grupos
Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo experimental.
Jaboticabal, 2012.

Essa elevacdo da a- 1 Glicoproteina Acida ao final da suplementacéo de
acordo com Kogika et al.,(2003) ocorre pois 0 seu aumento € mais lento, mas
também acaba por permanecer elevada por mais tempo do que a proteina de
fase aguda principal, o que possibilitaria constatar a fase de transigdo entre
aguda e crénica.

O aumento das alfa-1-globulinas (antitripsina e glicoproteina acida) em
todos os grupos € estimulado principalmente pela interleucina 1 (IL-1) e
caracterizam-se por elevarem-se precocemente apods infecgdo ou leséo

tecidual e normalizarem-se rapidamente apos o término do estimulo.
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No entanto, o decréscimo ocorre no transcorrer da experimentagéo,
considerando o efeito das suplementagdes Tzianabos, (2000) afirma que essa
capacidade se deve a habilidade para reduzir respostas pro-inflamatérias com
o aumento dos niveis de mediadores anti-inflamatérios, como IL-10 e Proteina
Quimiotatica de Monécitos-1 (MCP-1).

No que se refere ao comportamento da imunoglobulina A (IgA) no grupo
controle apresentou um aumento significativo de M1em relacdo ao M3, esse
periodo corresponde ao 17° dia apds inducdo da leucopenia pelo
glicocorticéide dexametasona, nos outros grupos suplementados nao se

constatou essa variagao (Tabela 21).
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Tabela 21: Comparagado dos momentos M1 e M4 entre M2 e M3 para variavel Imunoglobulina
A. Jaboticabal, 2012.

Grupo (GC) Grupo (GS) Grupo (GG)
Momentos Valor de p* Momentos Valor de p* Momentos Valor de p*
M1-M2 0,9579 M1-M2 0,9134 M1-M2 0,7282
M1-M3 0,8269 M1-M3 0,0060* M1-M3 0,6916
M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9999 M1-M4 0,9581
M2-M3 0,9839 M2-M3 0,0016* M2-M3 0,9999
M2-M4 0,9646 M2-M4 0,9280 M2-M4 0,9472
M3-M4 0,8413 M3-M4 0,0054* M3-M4 0,9286

* valores significativos

Tabela 22: Comparacgédo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel
IgA, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL Imunoglobulina A

(IgA)
M1 M2 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de p Grupos Valor de Grupos Valor de
p p p
GC- GG =0,1198 GC-GG =0,6325 GC- GG =0,0376* GC-GG =0,0526
GS- GG =0,4641 GS-GG = 0,3809 GS-GG =0,0123* GS-GG = 0,7036
GC- GS =0,6287 GC-GS =0,0922 GC-GS =0,8100 GC-GS = 0,2024

* valores significativos
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Interaction Plot (data means) for IgA
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FIGURA 9: Comportamento dos valores médios obtidos para Imunoglobulina A (IgA) em Ratos
dos grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do protocolo
experimental. Jaboticabal, 2012.

Quanto a interagdo dos grupos houve diferenga relevante
estatisticamente entre os grupos controle em relagédo a beta-glucana e também
Sacharomyces e Beta-glucana, para nivel de significancia de (p< 0,05) (Tabela
22).

Houve uma diminuicdo gradativa dos niveis de IgA no grupo Beta-
glucana até o momento M3, no entanto o grupo controle apresentou efeito
inverso, aumentando progressivamente, a partir do momento M2 (Figura 9).

No grupo controle esse aumento se inicia 17 dias apés o uso de

corticoide e se manteve durante todo periodo de observagao, ja nos grupos
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tratados ha momentos, como no grupo Beta-glucana se observa uma tendéncia
nos valores sempre baixos no transcorrer do periodo, no entanto em M3 ha
novamente uma progressao desses valores.

Para Stuyven et al.,(2010), o efeito da administragao oral de 1,3-1,6-
glucanos em caes domésticos, no final deste periodo, a imunoglobulina A (IgA)
diminuiu significativamente no grupo tratado com o glucano comparado ao do
grupo controle, semelhante ao encontrado neste ensaio.

Quanto ao grupo Sacharomyces cerevisae o comportamento da IgA se
distingui dos outros grupos, pois € possivel logo no inicio sugerir os efeitos
iniciais da suplementagdo mantendo-se em uma margem crescente dos valores
de IgA, no entanto ja no momento M2 observa-se uma redug¢ao do nivel dessa
imunoglobulina.

Diferentemente do encontrado neste estudo Reid et al., (2004) ao
associar a fragdo 1,3- 1,6- Beta- glucana como adjuvante em vacinas,
constatou o aumento significativo de IgA.

Tendo em vista os valores encontrados para imunoglobulinas G de
cadeia pesada (IgG P), em apenas os momentos M2 em relagao M3 e entre M2
e M4, observou-se no grupo Beta-glucana diferenca significativa. Quanto ao
comportamento desta proteina no M2 ha um aumento crescente até M3 e
posteriormente um declinio importante ao final de M4.

Esse aumento da imunoglobulina G apds a suplementagao também foi
constatado Kamimura et al., (2006) esse aumento se deve a capacidade

dessas substancias promoverem a proliferagdo e a adesdo no intestino e
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consequentemente estimularam as células do sistema imune a promoverem o
aumento desta imunoglobulina.

A Ultima proteina de fase aguda que apresentou variagdes significativas
ao longo da experimentagao corresponde a imunoglobulina G (IgG) de cadeia
leve, sua apresentagdo nos grupos estimulados pela suplementagao, seja com
Beta-glucana ou com Sacharomyces cerevisae, se distinguiram drasticamente
do grupo controle (Figura 10).

Corroborando com achados do presente estudo Savage et al., (1996)
Ferket (2004) o Sacharomyces cerevisae também promoveu um aumento de
IgG, eles classificaram que a fracdo do mananoligossacarideos em aves
promoveu a estimulacado do sistema imune.

O grupo GC se apresentou desde o momento M1 até M4 com uma
diminuicdo gradativa dos niveis de IgG de cadeia leve, o que difere do
comportamento do grupo GS que revela a partir do momento M2 uma elevacéao
até momento M3, periodo esse que corresponde ao 37° dia de estimulagao
(Tabela 23).

Ja em relagcdo ao grupo Beta-glucana é possivél constatar também
variagbes dessa proteina, primeiramente ocorre em M2 o apice do nivel sérico,
ou seja, no 27°dia de suplementagao, posteriormente o declinio até M3 e a
partir de entdo novamente uma estimulagcdao até M4, essas alteracdes
apresentaram nivel de significAncia quanto as interagdes entre os grupos

(Figura 10).
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Tabela 23: Comparagéo entre os diferentes grupos e os momentos de avaliagdo para a variavel

IgG- cadeia leve, Jaboticabal, 2012.

VARIAVEL IgG- cadeia leve

M1 M2 M3 M4
Grupos Valor de Grupos Valor de p Grupos Valor de Grupos Valor de p
p p
GC- GG =0,0810 GC-GG = 0,9292 GC- GG =0,2528 GC-GG =0,5713
GS- GG =0,9648 GS-GG = 0,5430 GS-GG =0,0494* GS-GG = 0,0099*
GC-GS =0,0520 GC-GS = 0,3492 GC-GS =0,5933* GC-GS = 0,0627

* valores significativos

Interaction Plot (data means) for IgG cad. leve
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FIGURA 10: Comportamento dos valores médios obtidos para Imunoglobulina G cadeia Leve

em Ratos dos grupos Controle, Beta-glucana e Sacharomyces em diferentes momentos do

protocolo experimental. Jaboticabal, 2012.
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O grupo beta-glucana em relagdo a imunoglobulina G de cadeia leve
apesar de um comportamento irregular com uma diminuigao rapida a partir do
inicio da terapia em M1, sete dias apds estimulagdo com dexametasona, e em
M3 novamente iniciou uma curva de aumento, ha uma tendéncia no padrao
observado de niveis mais significativos de IgG quando comparados em relagéo
ao grupo controle e Sacharomyces cerevisae.

Yun et al., (1997) também poderam constatar, em camundongos
imunossuprimidos e infectados por Eimeria sp. que 0s animais que n&o
receberam o tratamento com beta-glucana mostraram uma mortalidade de 50%
maior, ja os tratados todos apresentaram IgG total, IgG1, IgG2a, IgM e IgA no

soro niveis significativamente maiores.
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6 CONCLUSOES

As suplementac¢des de Sacharomyces Cerevisae e Beta- Glucana, nao
promoveram variagdes nos valores referentes ao eritrograma.

Com relagdo ao leucograma houve uma estimulacdo e
consequentemente um aumento, apds a suplementagcdo com o Sacharomyces
Cerevisae e Beta- Glucana respectivamente em relacdo ao grupo controle,
para as variaveis leucacitos, neutrofilos e linfocitos.

As variagbes ocorridas nos marcadores de funcado renal (Creatinina e
Uréia), ndo foram significativas frente a utilizacdo ou ndo da suplementagao e
nao promoveram alteragdes na funcionalidade deste orgao.

A suplementagdo nao promoveu alteragbes nos valores de FA
estatisticamente significativos, apenas o grupo no Sacharomyces Cerevisae
promoveu uma variagao nos valores ALT.

As proteinas de fase aguda variaram durante todo o periodo de
suplementacgao:

v As proteinas de fase aguda negativa variaram de forma
significativa no grupo Sacharomyces Cerevisae.

v'As proteinas de fase aguda positiva sofreram variacdes diretas
durante o periodo de suplementagdo com o Sacharomyces
Cerevisae e Beta- Glucana.

v'As imunoglobulinas foram influenciadas significativamente pelas

suplementacgdes.
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Portanto é possivél afirmar que ambas as suplementacbes, Beta —
glucana e ou o Sacharomyces cerevisae demonstraram sua capacidade

imunoestimulatoria.
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