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Resumo

Um estudo com um suplemento, em po, a base de 50% de cloridrato de L-lisina e 50% de parede celular de
leveduras mortas foi conduzido. Empregou-se a dose de 500 mg do suplemento por dia para um grupo de quatro
gatos com diagnostico clinico de Doenca Respiratéria Infecciosa Felina (DRIF). Nos animais que receberam
o suplemento alimentar observou-se melhora do estado geral, o que os tornou ligeiramente mais dispostos.
Durante os 45 dias de investigacao, notou-se supressao da secrecao nasal, reducao dos estridores, reducao do
nimero de espirros, diminuicao da quantidade de secrecdo ocular e desaparecimento de quemose. No quadro
clinico do paciente controle ndo ocorreram alteracoes quanto ao quadro descrito, a ndo ser uma leve melhora do
estado geral, mas sem desaparecimento dos sinais clinicos. Os resultados obtidos nessa investigacao preliminar
foram promissores. As indicac6es para o emprego do suplemento de L-lisina e parede celular de levedura na dieta
poderiam incluir: 1) Participacdo na terapia padrao da DRIF ativa; 2) Suplemento para gatos carreadores saudaveis
para evitar a reativacao viral da DRIF; 3) Participacdo na formulacdo de uma racao especifica a ser prescrita por

médicos veterinarios.

Introducao

Nos ultimos anos, varias publicacoes referem-
-se aos potenciais efeitos benéficos da suplemen-
tacdo dietética com o aminoacido lisina para ga-
tos.

Entre os potenciais efeitos da suplementacao
de lisina ex6gena, o de maior significancia veteri-
naria certamente seria aquele da diminuicao dos
sinais clinicos tipicos da Doenca Respiratoéria In-
fecciosa Felina (DRIF)1-3. Esta enfermidade res-
piratéria é também conhecida como Complexo
Respiratério Viral Felino (CRVF) ou Rinotraqueite
Infecciosa Felina (RIF), sendo que estas duas tlti-
mas denominacoes dao énfase apenas aos agen-
tes virais da doenca. Independente do nome desta
afeccdo, o fato é que apresenta miltiplos agentes
etiologicos infecciosos que ja foram identifica-
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dos, dentre eles o Herpesvirus felino tipo-1 (HVF-
1), calicivirus, Chlamydophila psittaci e Bordetella
bronchiseptica. Todos causando, em intensidade
variavel, lesdes no aparelho respiratério superior,
conjuntiva e cavidade oral“>. Nessas infeccoes da
DRIF, o isolamento de mais de um agente é muito
comum-s,

Seguramente, o agente de maior morbidade,
capaz até de causar mortalidade em filhotes de
gatos, é o HVF-1, um virus membro da subfami-
lia alfa-herpesvirus, que é envelopado e contém
DNA de helicoide dupla#s. A infeccao por HVF-1
é a doenca infecciosa mais comum em gatos em
todo o mundo. Certamente, o HVF-1 é também,
por mais espantoso que possa parecer, o principal
agente causador de todas as enfermidades ocula-
res em gatos®. As lesdes oculares podem ser de-



vastadoras, principalmente em filhotes“. As dife-
rentes lesdes e agressoes teciduais ocasionadas
pelo HVF-1 se ddo na ocasidao da replicacao viral
na mucosa respiratoria, ocular e oral, e nos 0ssos
turbinados“. O estado de infeccao latente mani-
festa-se em aproximadamente 80% dos gatos que
foram infectados quando filhotes®. O HVF-1,
nesses casos, passa a residir em estado dormen-
te, com sua replicacao controlada pela atividade
do sistema imune, principalmente no ganglio do
nervo trigémio, V par de nervos cranianos®. Du-
rante a vida desses gatos portadores saudaveis do
HVF-1 acredita-se que cerca de 50% deles apre-
sentarao reativacao e disseminacdo do virus em
algum momento®. Tais episodios de reativacao da
infeccao viral ocorrem quase sempre por imuno-
depressao e podem ocorrer de varias formas: 1)
espontaneamente e sem explicacio definitiva; 2)
relacionados a uma condicao genética predispo-
nente do paciente, 3) ligados ao estresse em sua
acepcao mais ampla, incluindo deficiéncia nutri-
cional, parasitoses, maus-tratos ou ainda acao de
outro agente infeccioso, ou ainda 4) combinacao
das formas ja citadas#®.

Varios protocolos terapéuticos foram sugeri-
dos ao longo dos anos para o controle da DRIF.
Existe uma vacina comercial eficiente cujo uso é
bastante difundido“t. Todavia, quando o filhote
ja foi contaminado, a vacinacao obviamente nao
elimina a doenca e o animal torna-se, muitas ve-
zes, um carreador saudavel quando adulto*°. Mui-
to embora variaveis graus de controle da infeccao
ativa pelo HVF-1 bem como o manejo do estado
de laténcia do agente possam ser alcancados, 0s
tratamentos mais usualmente empregados ainda
nao sao totalmente satisfatérios. Para ilustrar, as
drogas antivirais empregadas foram todas desen-
volvidas para serem empregadas contra o herpes
simplex de seres humanos e nao contra o HVF-1.
Alguns desses antivirais sao muito eficientes em
seres humanos, mas podem ser problematicos na
clinica de gatos. O Valaciclovir pode causar su-
pressao da atividade da medula 6ssea, necrose re-
nal e hepatica em gatos®. O Aciclovir nao atinge
concentracao plasmatica terapéutica eficiente em
gatos e tem efeito limitado contra o HVF-1 devido
a diferencas relacionadas a enzima timidina-qui-
nase codificada pelo material genético do herpes
simplex em relacao ao HVF-16. Com relacao aos
antivirais topicos, frequentemente empregados
no combate dos sinais oculares e nasais, sabe-
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se que as formulacdes destinadas ao tratamento
do herpes simplex de seres humanos sao irritan-
tes para gatos e nao sao eficientes, exigindo ad-
ministracoes diarias multiplas, por até seis vezes
ao dia, para mostrar alguma eficacia®. A realiza-
cao de testes baseados em técnicas de biologia
molecular’?ainda ndo é muito difundida no meio
médico-veterinario nacional. Portanto, a iden-
tificacao de animais portadores sadios e o con-
trole da disseminacdo causada por eles, durante
episddios de reativacao da infeccao, é um desa-
fio ao médico veterinario. Em funcao das limita-
cOes existentes atualmente, tanto no protocolo
terapéutico da DRIF ativa como, no controle dos
animais em estado portador, os autores acreditam
que ainda existe uma lacuna substancial a ser
preenchida por investigacoes clinicas, criacao de
novos farmacos ou, ainda, adocdo de estratégias
nutracéuticas como a doravante proposta.

Relatos indicam que altas concentracoes de li-
sina reduzem a replicacao de HVF-1. Todavia, tal
reducao foi comprovada apenas in vitro quando
o meio de cultivo celular apresenta altas concen-
tracoes de lisina e baixas concentracoes de ou-
tro aminoacido, a arginina, sabendo-se que este
é essencial para a replicacao do agente 10. Mais
pesquisas in vitro ainda devem ser realizadas pa-
ra elucidar os supostos mecanismos dessa acao.
Uma tendéncia a reducao dos sinais clinicos da
DRIF ja foi observada*s. Seguramente, mais pes-
quisas em situacoes in vivo deverao ser realizadas
para comprovar definitivamente e caracterizar a
magnitude do efeito desta estratégia nutracéuti-
ca. O objetivo deste trabalho é relatar os efeitos
clinicos da suplementacdo dietética de 500 mg de
L-lisina por dia, sem restricao de arginina, por 45
dias, em quatro gatos apresentando sintomatolo-
gia cronica de DRIF.

Material e métodos

Um grupo de 30 gatos que vivia em regime de
confinamento num abrigo auxiliado por uma or-
ganizacao nao governamental foi localizado em
Curitiba - PR. Esses animais nunca haviam sido
vacinados pregressamente, e alguns apresenta-
vam sinais clinicos crénicos compativeis com o
da Doenca Respiratoria Infecciosa Felina (DRIF).
Foram escolhidos cinco gatos que apresentavam
histérico de manifestacdo de sinais clinicos e pro-
blemas respiratorios severos na época do desma-
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me. Esses gatos foram considerados suspeitos de
apresentarem DRIF ativa. Os sinais clinicos ob-
servados em todos os gatos selecionados foram:
aumento de tamanho dos linfonodos submandi-
bulares, gengivite, secrecao ocular seromucosa,
congestao conjuntival, edema conjuntival (que-
mose), blefaroespasmo, secrecao nasal (seromu-
cosa ou mucopurulenta), depressdo, presenca
de espirros e estridores durante a auscultacao do
aparelho respiratorio com estetoscopio. Trés dos
cinco gatos apresentavam sinais de doenca ocu-
lar, particularmente conjuntivite (Figuras 1 e 2).
Muito embora, dois desses animais ja terem per-
dido um dos olhos em detrimento da multiplica-
cao viral no epitélio da cérnea e sua consequente
perfuracao, pode-se dizer que em um deles o grau
de congestdo e secrecdao ocular era moderada e
os sinais respiratorios eram mais severos. Ja no
outro gato, que apresentava colapso do bulbo
ocular (phthisis bulbi) havia secrecdo oculonasal
abundante. Todos os cinco gatos foram escolhi-
dos para participar da investigacao, sendo que
um deles foi selecionado para servir como contro-
le da investigacdo, ndo recebendo o tratamento,
apenas 5 ml de solucdo salina a 0,9% por via oral,
uma vez ao dia.

Formulou-se entdo?> um suplemento em po a
base de 50% de cloridrato de L-lisina (apresen-
tacdo comercial industrial que contém 78% de
L-lisina) e 50% de parede celular de leveduras
Saccharomyces cerevisiae mortas (usualmente
conhecida por SCCW). A dose total empregada
foi 500 mg de cloridrato de L-lisina por dia, dose
equivalente a ja empregada em outras pesquisas’.
O suplemento a base de L-lisina em p6 foi mis-
turado a cerca de 5 ml de solucdo salina a 0,9%,
produzindo uma pasta que foi administrada dia-
riamente, por via oral direta, em uma Ginica admi-
nistracao ao dia, pela manha, com os pacientes
em jejum. Esta terapia foi aplicada por 45 dias.

As alteracoes dos sinais clinicos respiratérios
e oculares, além de consideracdes sobre a palata-
bilidade, em cada um dos pacientes, foram ano-
tadas diariamente em fichas de exame clinico pa-
dronizadas. Os gatos foram fotografados antes e
ao final do periodo de suplementacdo. Nao foram
empregados outros farmacos para o tratamento
desses pacientes, foram fornecidos abrigo, agua e
racao comercial a vontade para todos os animais.
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Resultados

A palatabilidade do produto diluido em so-
lucao salina foi considerada razoavel. Cinco epi-
sodios de sialorreia excessiva foram anotados ao
longo do estudo. Nos quatro gatos que receberam
a suplementacao com o produto, uma notavel su-
pressao da secrecao nasal e diminuicao substan-
cial da presenca de estridores foram observadas,
0 que ndo ocorreu no paciente controle, que per-
maneceu com secrecdes nasais até o final da in-
vestigacao. A intensidade e o nimero de espirros
foram lentamente diminuindo nos pacientes que
receberam a suplementacao ao longo dos 45 dias.

Ao final desse periodo, espirros foram obser-
vados ocasionalmente em apenas um dos gatos
tratados. Por outro lado, o paciente controle con-
tinuou com a mesma intensidade e ntimero de
espirros do inicio do teste. Uma substancial di-
minuicao da quantidade de secrecao ocular e a
reducao de quemose e blefaroespasmo também
foram observadas particularmente em um dos pa-
cientes (Figura 1). Nos outros dois pacientes, a di-
minuicao na secrecao ocular foi apenas discreta
permanecendo com alguma quantidade de secre-
cao residual ao final da investigacdo (Figura 2).

Figura 1. Caso clinico representativo dos resultados observados.
As quatro fotos sao do mesmo gato. As duas fotografias da fileira
superior (A & B) demonstram o paciente com severos sinais respi-
ratorios e oculares. Note a presenca de secrecdo ocular e nasal (A),
além de quemose e blefaroespasmo (B). As duas fotos da fileira de
baixo (C & D) demonstram a completa recuperacao da fase ativa da
infeccao 45 dias apds a administracdo do suplemento. Note ausén-
cia da secrecao ocular e nasal das duas fotos de baixo.



Figura 2. Outro caso clinico representativo dos resultados de mel-
hora 6culo nasal observados no experimento. A comparacao das
duas fotos (A & B) demonstra boa recuperacdo da fase ativa da
infeccao 45 dias apds a administracdo do suplemento neste pa-
ciente. Note a auséncia de secrecdo nasal e discreta, mas consid-
eravel diminuicao de secrecio ocular (B).

Uma mudanca expressiva na qualidade e no
aspecto da secrecdo ocular foi notada em todos os
gatos tratados. De uma consistente secrecao sero-
mucosa, os que receberam a formulacao apresen-
tavam, ocasionalmente, leve secrecio serosa ou
apenas crostas de secrecao ressecada. A melho-
ra do estado geral dos pacientes que receberam a
suplementacdo também foi notavel, assim como
melhora de disposicao no paciente controle.

Discussao

Muito embora a infeccao pelo HVF-1 ndo te-
nha sido confirmada na populacao estudada, por
meio de ferramentas moleculares’, o diagnos-
tico clinico desses gatos certamente foi de DRIF.
Igualmente, sabe-se que a infeccao por HVF-1 é a
mais prevalente nesses quadros e apresenta gran-
de morbidade. Portanto, seria admissivel assumir
que todos os gatos dessa populacdo apresenta-
vam infeccao por HVF-1. A eliminacao da secre-
cdo nasal, bem como a diminuicdo do niimero e
da intensidade dos espirros nos gatos que recebe-
ram o suplemento poderia sugerir que a acao anti-
viral ou, alternativamente, imunoestimulante do
suplemento foi clinicamente expressiva.

A melhora clinica observada nos pacientes
que demonstravam sinais de DRIF pode ter sido
causada nao apenas pela acdo da suplementacao
dietética com L-lisina, mas por uma acao soma-
téria ocasionada pelas condices gerais satisfa-
térias de higiene do gatil utilizado na pesquisa
e pelo uso de parede celular de leveduras mor-
tas na formulacdo. Relatos citam que a adicao da
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parede celular de leveduras mortas na dieta po-
de apresentar uma acao estimulante a imunidade
leucocitaria entérica e, por conseguinte, um esti-
mulo também ao sistema imune como um todo,
pelo menos em varios animais de producio e em
pequenos animais' . Os glucanos e os mananos
contidos na parede celular de leveduras estimu-
lam o sistema imune por meio de uma via comple-
mentar. Eles atuam gerando uma reagao a esses
produtos que redunda num aumento das células
fagocitarias como os macréfagos e, em tese, tam-
bém podem funcionar como prebiéticos no apare-
lho digestorio, melhorando a saiide intestinal e,
consequentemente, poderiam melhorar a respos-
ta imune', Ainda assim seria cedo para teori-
zar a respeito de uma eventual acdo sinérgica dos
dois compostos, L-lisina e parede celular de leve-
duras, mas a eficacia clinica alcancada no contro-
le da infeccao observada por meio da diminuicao
discreta dos sinais oculares e, particularmente
dos sinais respiratorios, faz com que tal argumen-
tacdo seja uma das provaveis explicacoes. Cabe
aqui a mencao do fato de que os gatos seleciona-
dos para a presente investigacao apresentavam,
inicialmente, sinais respiratérios mais severos do
que sinais oculares, talvez por isso tenham de-
monstrado recuperacao respiratéria mais aparen-
te do que ocular. Uma explicacdo para a melhora
na disposicao do paciente controle seria a da in-
fluéncia positiva da higienizacao rotineira do ga-
til experimental e, em algum grau, efeito placebo.

A forma em po6, nao diluida em solucao salina,
apenas despejada sobre a racao, que foi tentada
no projeto-piloto desse estudo foi absolutamente
rejeitada pela maioria dos gatos estudados. To-
dos os pacientes continuaram recebendo o suple-
mento. As administracdes em jejum pela manha
foram assim escolhidas com o intuito de promo-
ver melhor absorcao do aminoacido. Um fato inte-
ressante é que a administracao do suplemento foi
cessada em um dos trés pacientes do grupo expe-
rimental apds os 45 dias. A decisdo de encerrar a
administracao foi baseada em uma particularida-
de individual que objetivava a palatabilidade da
formulacao. Curiosamente, apos trés dias sem re-
ceber o suplemento, o paciente voltou a apresen-
tar secrecao nasal seromucosa, o que demonstrou
que a administracao da formulacdo inibia, de al-
gum modo, o aparecimento dos sinais respirato-
rios.

Como conclusdo, acredita-se que os resulta-
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dos obtidos nessa investigacao preliminar foram
bastante promissores. A suplementacdo com a
formulacao investigada, apesar de ndo ter promo-
vido a completa regressao nos sinais clinicos ob-
servados no inicio do experimento, a ndo ser pe-
lo desaparecimento da secrecao nasal, promoveu
sua expressiva atenuacao. Verifica-se também
que a suplementacdo pode apresentar acao si-
nérgica com os outros farmacos tradicionalmente
empregados, tais como antibidticos, drogas anti-
virais e interferon. No futuro, existindo repeticao
dos efeitos benéficos, em um maior nimero de ga-
tos doentes, preferencialmente com a participa-
cao pelo HVF-1 comprovada por métodos consa-
grados”?, o suplemento podera ser empregado em
larga escala, como na formulacao de racoes. As
indicacoes para o uso do suplemento proposto na
presente investigacao poderiam, entao, incluir:

1. participacdo da suplementacdao como parte
integrante, junto com os farmacos tradicio-
nalmente usados, do protocolo terapéutico
padrao da DRIF ativa;

2. administracdo crénica do suplemento para
gatos carreadores saudaveis de DRIF, ou se-
ja, aqueles infectados pelo HVF-1 quando fi-
lhotes (preferencialmente checados por ferra-
mentas moleculares7-9);

3. adicao do suplemento na formulacao de uma
racdo especifica a ser prescrita em situacoes
de risco, como para pacientes jovens viven-
do em grupos grandes de animais em abri-
gos publicos, particulares ou de organizacoes
nao governamentais.
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