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CAPITULO 1

CONSIDERACOES INICIAIS



INTRODUCAO

O Brasil esta posicionado entre 0os maiores produtores e exportadores de carne
avicola do mundo, devido, em grande parte aos avancgos tecnologicos, que garantem
competitividade no mercado mundial de carnes. Esses avangos estdo associados aos
conhecimento nas areas de manejo, alimentagdo, nutricdo e saude do animal que, em
conjunto com o melhoramento genético, possibilitaram melhoras no desempenho das aves e
aumento da producéo de frangos de corte.

A sobrevivéncia e desempenho das aves dependem da obtencdo adequada de
nutrientes pelo organismo. Para que isso ocorra é necessario que o trato gastrintestinal
apresente caracteristicas estruturais funcionais desde a ingestdo dos alimentos até sua
absorcéo no intestino (ROMER e PARSON, 1985).

Distarbios na microbiota normal ou nas células epiteliais intestinais, causados por
algum tipo de estresse, patdgenos, substancias quimicas, podem alterar a permeabilidade
desta barreira natural, facilitando a invasdo de patégenos e outras substancias nocivas,
modificando o metabolismo, a capacidade de digestdo e absor¢do de nutrientes e causando
ainda inflamacGes cronicas na mucosa intestinal (PODOLSKY, 1993).

Antibidticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos tém sido utilizados nas
dietas dos animais com a finalidade de controlar agentes prejudiciais ao processo de
digestdo e absorcdo dos nutrientes, promovendo melhoras nos indices de producédo. Porém,
a seguranca no uso de antibidticos como melhoradores de desempenho comecou a ser
questionada pela possibilidade dos microrganismos patogénicos adquirirem resisténcia aos
antibidticos (GUSTAFSON e BOWEN, 1997), o que poderia trazer consequéncias
prejudiciais a saude humana. Consequentemente, alguns paises vém proibindo o uso de
antibioticos em niveis subterapeuticos com funcdo preventiva e como melhoradores de
desempenho na dieta de animais destinados a producdo de alimentos, como € o caso da
Unido Europeia e mais recentemente da Coréia do Sul.

A Unido Européia, um dos mais exigentes mercados consumidores de proteina
animal, ainda autoriza a utilizacdo de anticoccidianos quimicos como, por exemplo, a

Nicarbazina. Porém a pressdo por parte dos consumidores e grupos ativista a favor da



proibicdo total de qualquer antimicrobiano como melhorador de desempenho na producéo
de animais destinados ao consumo ainda € grande.

Recentemente, no Brasil, se discutia a liberacdo ou proibicao do uso nédo terapéutico
de antimicrobianos em dieta de animais de producao, como melhoradores de desempenho.
Mas no dia 6 de julho de 2011, a Comisséo de Assuntos Sociais rejeitou o projeto de lei do
Senado que visava proibir o uso desses produtos no Brasil, alegando ser possivel manter o
uso consciente dos antimicrobianos para a produtividade da criacdo animal sem prejuizos
dos aspectos de seguranca alimentar (AVISITE, 2011). Apesar de no Brasil ainda ser
permitido o uso destes antimicrobianos, o pais tem buscado se adaptar as exigéncias
internacionais de exportacao e atender as legislacfes vigentes.

Com a proibicdo da utilizacdo de antibidticos melhoradores de desempenho por
paises importadores de carne de frango brasileira e com o surgimento de consumidores
cada vez mais preocupados com a qualidade dos produtos, exigindo alimentos mais
saudaveis com auséncia de residuos, cresce a demanda por produtos da area avicola
denominados alternativos. O frango alternativo designa frango de producdo intensiva,
criado sem o uso de antibioticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos e sem uso
de ingredientes de origem animal, além de menor densidade de aves por metro quadrado
(DEMATTE FILHO e MENDES, 2001).

Sabe-se que a retirada dos antibidticos melhoradores de desempenho e
anticoccidianos da dieta dos animais resultam em piora na saude intestinal, na absorcao de
nutrientes e no desempenho produtivo, gerando grandes perdas econdmicas no setor
avicola.

Diante dessa situagdo, nutricionistas tém estudado uma série de produtos e/ou
nutrientes que auxiliam, por meio de mecanismos especificos, a superar desafios que
favorecem a manifestacdo de problemas entéricos nos animais, como por exemplo, 0s
acidos organicos, enzimas, probioticos, prebioticos, leveduras, nucleotideos, O6leos
essenciais, extratos vegetais, glutamina e acido glutamico.

Pesquisas tém demonstrado que glutamina e acido glutamico (NEWSHOLME et al.,
2003a e 2003b; Y1 et al., 2005a e 2005b; YOO et al., 1997), bem como 0leos essenciais e
extratos vegetais (CHRISTAKI et al., 2004; JAMROZ et al., 2005; VASCONCELOS et al.,



2010) séo capazes de melhorar a resposta imune e a microflora intestinal prevenindo efeitos
negativos na estrutura do intestino e, consequentemente, melhorar absorg¢éo dos nutrientes e
o desempenho final dos animais, o que os tornam suplementos interessantes para criagcdo de

frangos de corte alternativos durante periodos de desafio.

REVISAO DE LITERATURA

1. Glutamina (GIn) e Acido glutamico/Glutamato (Glu)

Aminoéacidos podem desempenhar vérias funcbes no organismo desde a formacao
de proteinas até outros processos metabdlicos, podendo exercer acbes regulatorias ou
excitatorias. Sdo denominados essenciais aqueles cujo organismo nao pode sintetizar, ou
sdo sintetizado em quantidades insuficientes, devendo ser obtidos de fontes exdgenas.
Glutamina e &cido glutdmico (glutamato) sdo aminoécidos considerados ndo essenciais
devido a capacidade de sintese pelo organismo (LACEY e WILMORE, 1990). Porém, em
algumas situac6es, como em um individuo enfermo, as necessidades de um aminoacido ndo
essencial podem ultrapassar a capacidade de sintese do organismo e, por ser
fisiologicamente indispensdvel para o organismo, € denominado “condicionamente
essencia” (YOUNG e MARCHINI, 1990).

Glutamato é o mais abundante aminodcido intracelular (NEWSHOLME et al.,
2003a), enquanto que a glutamina € o aminoacido livre mais abundante no fluido
extracelular (aproximadamente 25% do total dos aminoacidos) e no pool de amino&cidos
livres no corpo (mais de 60% do total de aminoacidos livres no musculo esquelético)
(PIVA et al., 2001). O glutamato tem grande importancia nos processos metabdlicos das
células, sendo indispensavel para o crescimento da maioria das células e tecidos
(PIERZYNOWSKI et al., 2001).

A glutamina é quantitativamente o mais importante combustivel para células e
tecidos que se dividem rapidamente, especialmente células do sistema imune e enterdcitos
(ARDAWI e NEWSHOLME, 1990; PIVA et al.,, 2001; NEWSHOLME et al., 2003a e
2003b).



O metabolismo intracelular da glutamina € regulado através de duas enzimas
principais: a enzima glutamina-sintetase, que catalisa a sintese de glutamina a partir de
glutamato e amonia e a enzima glutaminase, que catalisa a hidrélise da glutamina e leva a
formacdo de glutamato e amdnia, como mostra a reacdo (1) e (2), respectivamente
(MEISTER et al., 1980). O glutamato pode ser produzido a partir da transaminacéo do a-
cetoglutarato (oxoglutarato) e pode ser utilizado na sintese protéica ou ser convertido em a-
cetoglutarato e, nas células do intestino, a alanina (HALL et al., 1996; NEWSHOLME et
al., 2003a e 2003b). O figado utiliza a alanina produzida pela degradacdo da glutamina no
intestino para a gliconeogénese (HAUSSINGER, 1990). A energia gerada pela oxidagéo do
a-cetoglutarato no ciclo de Krebs leva a producdo de 30 moles de ATP, o que torna a
glutamina e o glutamato substratos energéticos tdo importantes quanto a glicose (MINAMI
etal., 1992).

glutamina sintetase + ATP

C5H9NO4 (glutamato) + NH3 (Aménia)~~""TTTTTTTTTTT - C5H10N203 (glutamina) + ADP + Pi (1)

glutaminase

C5H10N203 (glutamina) + HZO """""""" - C5H9NO4 (glutamato) + NHS (amdnia) (2)

Por ter em sua estrutura dois grupos nitrogenados altamente metabolizaveis, a
glutamina atua como veiculo para transferéncia de nitrogénio e amonia entre os tecidos
(DARMAUN e HUMBERT, 2000), sendo responsavel por regular os niveis de amonia, 0
qual pode ser toxico para as células corporais. No rim, a NHg, liberada da glutamina pela
acdo da glutaminase, se combina com H, liberado a partir da dissociacdo do &cido
carbbnico (HCO3), formando NH;" que é excretado pela urina (no caso das aves,
juntamente com o &cido Grico). O HCO3; formado apds a dissociacio do H*, entra na
circulacdo onde é importante para manutencdo do pH do sangue (GSTRAUNTHALER et
al., 2000). Portanto o metabolismo da glutamina no rim é importante para regulagdo do
equilibrio acido-base no plasma sanguineo.

A sintese de glutamina ocorre nos pulmdes, figado, cérebro e principalmente nos

musculos esqueléticos. Este tltimo é responséavel pela manutencéo dos niveis plasméticos e



por prover outros tecidos com glutamina (PIVA et al., 2001). Os rins, células do sistema
imune e do trato gastrintestinal consomem a glutamina, enquanto o figado tanto consome
como produz (NEWSHOLME et al., 1999). Reeds et al. (1996) relataram que as células da
mucosa intestinal, tanto na regido das criptas, quanto nos vilos, ndo utilizam apenas
glutamina extracelular, mas também a sintetizam para uso local.

O figado apresenta hepatdcitos peri-portais e peri-venosos com alta concentragdo de
glutaminase e glutamina-sintetase, respectivamente, captando ou liberando glutamina ou
amonia de acordo com as necessidades metabdlicas do organismo. O metabolismo do
nitrogénio hepatico € um meio eficaz (regulando o fluxo de amdnia em uréia ou glutamina)
para manter o equilibrio &cido-base (HAUSSINGER, 1990).

O nitrogénio é transportado para o figado, dos tecidos periféricos, na forma de
glutamina (principalmente do muasculo) e alanina (se a glutamina for absorvida e
metabolizada pelo intestino). O nitrogénio da glutamina é utilizado para sintese de uréia,
onde a amodnia entra em uma reacdo catalizada pela carbamil fosfato sintetase formando
carbamil fosfato que, combinado com ornitina no cliclo da uréia, produz citrulina que é
convertida em arginina e posteriormente clivada produzindo uréia e ornitina. O esqueleto
de carbono é usado para a sintese de glicose pelas células periportais, sendo que o
glutamato pode ser metabolizado para producdo de outros aminoacidos por transaminagdo
ou entrar na neoglicogénese, sendo convertido a a-cetoglutarato pela agdo da enzima
glutamato desidrogenase resultando na formac&o de glicose. A sinteze de glutamina ocorre
nas células perivenosas a partir do glutamato mais aménia. O glutamato pode ser produzido
a partir da conversdo da glicose em a-cetoglutarato ou a partir do catabolismo da arginina
(NEWSHOLME et al., 2003a e 2003b).

A glutamina pode ser sintetizada e liberada por células e tecidos (por exemplo
musculo esquelético e figado) de acordo com a necessidade de consumo por outras celulas
e tecidos refletindo em um equilibrio entre sintese, liberagdo e consumo (CURI et al.,
2007). Uma mudanga nesse equilibrio, como por exemplo durante defesa do organismo
contra invasdo por patdgeno aumentando a nessecidade de consumo de glutamina por

células do sistema imune, deve ser equilibrado novamente com a sintese e liberacdo de



glutamina por célula do muasculo esquelético. A Figura 1 ilustra o metabolismo de sintese,
liberacdo e consumo de glutamina pelas células.

Metabolism in glutamine consuming and releasing cells

glutamine-consuming
cells

Figura 1. Metabolismo de sintese, liberacdo e consumo de glutamina pelas células (CURI
etal., 2007).

No péancreas, a glicose é o principal estimulador da secrecdo de insulina, no entanto,
a glutamina tem sido citada como potencializadora da estimulagéo da secrecdo de insulina
pela glicose, porém ela ndo promove a secrecdo de insulina por si so, devido a regulacao
pela glutamato desidrogenase (TANIZAWA et al., 2002).

Além de participar da estrutura de proteinas e peptideos, a glutamina fornece cadeia
de carbono e um grupo aminico que entra nas vias que levam a sintese de outros
aminoacidos, nomeadamente prolina, ornitina e arginina. O nitrogénio aminico da
glutamina pode ser utilizado para sintese de purinas e pirimidinas, constituintes basicos dos



nucleotideos (WU, 1998). Segundo Newsholme (2001), o fato do nitrogénio aminico da
glutamina ser utilizado para sintese de nucleotideos, seria uma das explicacdes para a alta
necessidade de glutamina em células que se proliferam rapidamente, como as do sistema
imune e da mucosa intestinal.

Para Wilmore e Shabert (1998), a suplementacdo com glutamina pode ser benéfica
no apoio terapéutico da mucosa intestinal e sistema imunolégico em condic¢Bes de doengas
ou traumas, o que levou a reclassificacio da glutamina como um aminoécido
condicionalmente essencial.

Estudos revelaram que existe uma correlacdo positiva entre a concentracdo de
glutamina livre e a taxa de sintese protéica no muasculo esquelético (SOUBA et al., 1990a).
Além de a glutamina estimular a sintese protéica no musculo, possui também efeito
inibitdrio sobre a quebra de proteina muscular (MACLENNAN et al., 1988). Portanto, a
glutamina pode atuar como um regulador metabdlico aumentando a sintese de proteina e
reduzindo o catabolismo protéico se suplementada na dieta (LOBLEY et al., 2001).

A glutamina e o glutamato da dieta sdo absorvidos pelas células epiteliais a partir da
luz intestinal para os capilares, através da membrana baso-lateral. O transporte através da
membrana ocorre, principalmente, por meio de um sistema sodio dependente (BULUS et
al., 1989). As células epiteliais da mucosa intestinal tém alta concentracéo de glutaminase,
compativel com as altas taxas de captacdo e utilizacdo de glutamina (PINKUS et al., 1990).

A glutamina é absorvida juntamente com o sodio co-transportador que gera
gradiente de concentracdo entre o meio intracelular e extracelular propiciando um fluxo de
agua para dentro das células e dilatando-as. Essa dilatacdo por hidratacdo, segundo Noé et
al. (1996), resulta na ativacao de proteinas sinalizadoras intracelulares (MAPK) que ativam
proteinas quinases. Blikslager e Roberts (1997) e Rhoads et al. (1997) também relataram
que glutamina tem papel regulatério no organismo por ativar proteina quinase, que por sua
vez, ativa transcricdo génica, e que a inibicdo da sintese de glutamina inibe tanto a
proliferacdo, quanto a diferenciacdo de culturas de células da mucosa intestinal. A ativacao
do sistema MAPK e, consequentemente, das proteinas quinases pode explicar, em parte, as
propriedades anabdlicas da glutamina no figado, musculo esquelético, mucosa intestinal ou
sistema imune (HAUSSINGER et al., 2001).



O glutamato, especialmente o derivado da dieta, pode facilmente substituir a
glutamina em diversos dos seus papéis metabdlicos, incluindo geracdo de energia e sintese
de aminoacidos. Do ponto de vista estritamente metabolico, glutamina e glutamato séo
intercambidveis como importante substrato para o sistema celular da mucosa (REEDS e
BURRIN, 2001).

Reeds et al. (1996) relataram que 95% do glutamato da dieta de leitbes presente na
mucosa foi metabolizado na primeira passagem, e destes, 50% foram metabolizados em
CO,. Ja a oxidacao da glicose na primeira passagem pela mucosa foi muito limitada. Os
autores concluiram que o glutamato € o maior contribuinte para a geracdo de energia no
intestino.

Doador de carbono e nitrogénio, em uma série de importantes vias metabdlicas que
incluem a sintese de prolina, citrulina e arginina, o glutamato entérico, e ndo o glutamato
derivado da glutamina é fonte preferencial para sintese de glutationa na mucosa (REEDS et
al. 1997). A Glutationa tem papel importante na protecdo da mucosa contra danos
peroxidativos e contra toxinas alimentares (AW e WILLIAMS, 1992).

O glutamato € também um neurotransmissor excitatorio que possui receptores no
sistema nervoso central (OZAWA et al., 1998). Segundo Meldrum e Garthwaite (1990), a
ativacdo excessiva destes receptores pelo glutamato pode acarretar em neurotoxicidade com
degeneracdo neuronal e morte celular.

Nas células pancreaticas, o glutamato é importante substrato para a enzima acido
glutdmico descarboxilase, que produz a molécula sinalizadora y-amino &cido butirico
GABA (RUBI et al., 2001), importante para a regulacdo da secrecdo de insulina
(WINNOCK et al., 2002).

Para Newsholme et al. (2003a e 2003b), a glutamina em si pode funcionar como um
precursor-chave para sintese de acidos nucléicos e nucleotideos, mas em muitas
circunstancias fisioldgicas é o ato de fornecer o glutamato (via glutaminase), que parece

promover ampla gama de fun¢des metabdlicas no organismo (Figura 2).
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Figura 2. Metabolismo de glutamina e glutamato. Glutamato produzido a partir de
glutamina (via enzima glutaminase). O glutamato pode ser convertido para GABA,
ornitina, a-cetoglutarato (oxoglutarato), glicose ou glutationa. As funcGes provaveis dos
produtos de glutamato estdo indicados, bem como as células ou 6rgdos onde a via
metabolica ocorre preferencialmente. NO = 6xido nitrico; iINOS = éxido nitrico sintase

induzida; Glutamato Dh = glutamato desidrogenase (Newsholme et al., 2003b).

Além de atuar como neurotransmissor no sistema nervoso central, como precursor
da sintese de glutationa, y-amino acido butirico (GABA) e outros amino&cidos e na geracao
de energia, pesquisas recentes tém demonstrado a importancia do acido glutamico na
formacdo do colageno, sendo necessaria sua suplementacdo em dietas para aves em
crescimento na prevencdo de deformacédo de pernas e ledes na pele (SILVA et al., 2001;
MORAES et al., 2010; STILBORN e MORAN, 2010).
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1.1. Importancia para o sistema imune

A glutamina € muito utilizada em altas taxas por células isoladas do sistema imune,
como linfdcitos, macrofagos e neutrofilos, associada a atividade funcional destas células,
como a proliferacdo, apresentacdo de antigenos, producdo de citocinas, Oxido nitrico,
superoxido e fagocitose (NEWSHOLME et al, 1985, NEWSHOLME, 2001;
NEWSHOLME et al., 2003a e 2003b).

A proliferacdo de linfocitos é o processo de divisdo em resposta a um estimulo
mitogénico, como a apresentacao de antigeno processado por uma célula apresentadora de
antigeno ao linfdcito T. Na auséncia de glutamina essas células nédo se proliferam e com o
aumento da concentracdo de glutamina, aumenta proliferacdo de linfécitos, o que as
caracteriza como dependentes de glutamina (YAQOOB e CALDER 1997). Em resposta a
estimulacdo de linfocitos T, ha um reforco na transcricdo de genes de varias citocinas e
receptores de citocinas. A sintese e secre¢do da citocina IL-2 e da apresentacdo na
superficie celular dos receptores para IL-2 sdo necessarias para ativar proliferacdo de
linfocitos T (SMITH, 1988) e quanto maior a disponibilidade de glutamina maior producao
de IL-2 e expressdo do receptor da IL-2 nos linfécitos (YAQOOB e CALDER, 1997).

O fator de necrose tumoral (FNT), primeira citocina liberada em resposta a
endotoxina bacteriana (LPS) e produzida principalmente por mondcitos e macréfagos
ativados, acarreta a morte da célula bacteriana. Segundo Murphy e Newsholme (1999), a
producdo de FNT por macréfagos de ratos aumenta com o aumento da disponibilidade de
glutamina. Outras citocinas que atuam na estimulacdo de linfécitos, tais como as IL-1
(WALLACE e KEAST, 1992), IL-6 (PELTONEN et al., 1997) e IL-8 tém sua producao
aumentada em resposta a estimulos inflamatérios, com o aumento da concentragdo de
glutamina (MURPHY e NEWSHOLME, 1999).

A diferenciacdo de linfocitos B e sintese de anticorpos também sdo dependentes de
glutamina (CRAWFORD e COHEN, 1985) e os macrofagos, células muito ativas
caracterizadas por altos indices de fagocitose, secrecdo de proteinas e reciclagem da
membrana, tem sua funcdo (fagocitose e apresentacdo de antigeno) aumentada com o
aumento disponibilidade de glutamina (SPITTLER et al., 1997).
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Maiores concentracdes de anticorpos foram observadas em ratos (BURKE et al.,
1989) e frangos (BARTELL e BATAL, 2007) alimentados com dieta suplementada com
glutamina em relacdo a animais recebendo dieta ndo suplementada.

Estudos em animais indicam que as concentracfes plasmaticas de glutamina estdo
diminuidas em situacbes de estresse, como infeccbes (ARDAWI e MAJZOUB, 1991) e
ferimentos (ALBINA et al., 1987) e, diante dos efeitos estimuladores da glutamina ja
relatados, parece ser importante fornecer glutamina para animais nestas situacdes para o
bom funcionamento do sistema imunoldgico. Assim, estudos em animais e em seres
humanos tém sido realizados para investigar o efeito do glutamina sobre a capacidade em
responder as infecgdes.

Frente a infecgdo por Eschericia coli, foram relatados aumentos na sobrevivéncia de
ratos (INOUE et al., 1993) e na proliferacdo de linfocitos no sangue de leitdes (YOO et al.
1997) quando administrada glutamina exdgena. Souba et al. (1990c) observaram que a
incidéncia de translocagédo bacteriana foi reduzida de 89 para 20% em ratos que receberam
glutamina via agua de bebida. Em outro estudo, menores escores de lesdo foram relatados
em frangos de corte desafiados com Eimeria maxima, quando alimentados com dieta
suplementada com glutamina em relacdo as aves alimentadas com dieta ndo suplementada
(Yletal., 2005a).

Diante destes resultados, podemos atribuir a glutamina efeitos benéficos na
modulacdo do sistema imune contra infec¢éo por patdgenos.

Embora esteja evidente a importancia da glutamina para celulas do sistema
imunologico, o glutamato pode ser igualmente importante com o fornecimento de energia,
sendo este também necessario para formagdo de novas proteinas, DNA e RNA
(NEWSHOLME et al., 1996).

1.2.  Importéancia para estrutura do intestino e desempenho dos animais

O efeito da glutamina e glutamato sobre o desenvolvimento, fungéo e reconstituicao
da mucosa intestinal vém sendo investigado em diversas pesquisas.

Como descrito anteriormente, estes aminoacidos tém sido reconhecidos como

importante substrato energético para células que se proliferam rapidamente, como células
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do sistema imune e células da mucosa intestinal (WINDMUELLER e SPAETH, 1974;
NEWSHOLME et al., 1985; NEWSHOLME, 2001; PIVA et al., 2001; NEWSHOLME et
al., 2003a e 2003b), contribuindo de forma substancial para o fornecimento de energia
necessaria para o desempenho das atividades metabolicas destas células.

Para o fornecimento de energia no intestino, a glutamina é convertida a glutamato
(via glutaminase) e, em seguida, a a-cetoglutarato (via glutamato desidrogenase) e, entéo,
convertida a succinato, fumarato e finalmente a malato no ciclo do &cido tricarboxilico,
formado piruvato (pela acdo da enzima malica NADP*-dependente) que sofre aminagdo
para produzir alanina (via alanina transaminase). O NADH + H" e FADH, gerados através
dessa via sdo utilizados para a doacdo de elétrons para a cadeia de transporte de elétrons na
mitocondria e, assim, promover a sintese de ATP (energia para célula). A alanina produzida
por essa via é exportada para veia porta hepatica para o transporte até o figado (KIMURA
et al., 1988; NEWSHOLME et al., 2003a e 2003b).

Por ser considerada precursora para sintese de purinas e pirimidinas (constituintes
basicos dos nucleotideos, componentes das moléculas de DNA e RNA) e de outros
aminoacidos, a glutamina pode suportar a divisdo (turnover) das células da cripta,
conduzindo ao aumento do numero e altura dos vilos e auxiliando no reparo das injurias no
epitélio intestinal (PIVA et al., 2001). Segundo estes mesmos autores, em condi¢cdes
patolégicas o pool de glutamina e glutamato pode ser critico para as funcdes do intestino e
de outros 6rgdos. A glutamina também é precursora para sintese de N-acetil-glicosamina e
N-acetil-galactosamina, que podem desempenhar um papel importante na sintese intestinal
de mucina e, portanto, na manutencao da barreira passiva a invasdo bacteriana (KHAN et
al., 1999). Para Souba et al. (1990 b), a glutamina pode ser um componente essencial da
dieta para manutengdo do metabolismo intestinal, estrutura e fungéo, especialmente durante
a doenca critica, quando a barreira da mucosa intestinal pode ficar comprometida.

Porteous (1980) estudando o metabolismo de glutamato, glutamina, aspartato,
asparagina e glicose pelas células absortivas do intestino de pintinhos, constatou que o
glutamato foi consumido em 20% em relacdo a taxa de consumo de glicose. Os produtos do
metabolismo do glutamato observados em maiores quantidades foram aspartato e

glutamina, sendo que a formacdo de glutamina e a formacdo de aspartato foram
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responsaveis por 60% e 14% do glutamato consumido, respectivamente. Os demais
produtos formados, em menores quantidades, foram lactato, alanina e a-cetoglutarato. A
glutamina foi consumida em 12% em relacdo a taxa de consumo de glicose e 65% em
relacdo a taxa de consumo do glutamato. Os produtos detectados, em maiores quantidades,
do metabolismo da glutamina foram aspartato e prolina e estes representavam, em conjunto,
menos da metade do consumo de glutamina. Os demais produtos formados foram piruvato,
lactato, alanina, serina, ambnia e a-cetoglutarato. Este estudo revelou que o glutamato é
absovido em maior quantidade em relacdo a glutamina pelas células do intestino de
pintinhos.

Windmueller e Spaeth (1975) relataram que, de toda glutamina e glutamato
marcados isotopicamente e administrados no lumen intestinal de ratos, apenas uma pequena
fracdo do glutamato (2%) e 34% da glutamina fornecida foram recuperados inalterados no
sangue. O restante destes aminoacidos foi recuperado no sangue como CO; (60%), prolina
(5%), a citrulina (4%), alanina (3%), ornitina (2%) e &cidos organicos, principalmente de
lactato (19%). O nitrogénio amida da glutamina foi recuperado, na sua maioria, como a
amoOnia, e nitrogénio de ambos os aminoacidos predominantemente em alanina. Os autores
concluiram que o intestino metaboliza aparentemente quase todo o glutamato absorvido da
dieta, enquanto que grande parte da glutamina da dieta é destinada a outros tecidos.

Em estudo realizado por Reeds et al. (1996), para avaliar o metabolismo do
glutamato em leitbes, os autores observaram que mais que 95% do glutamato, contra
apenas 5% da glicose presente no lumen intestinal foi utilizado pela mucosa. Ao mesmo
tempo, os tecidos viscerais extrairam 6% da glicose e 11% do glutamato que chegaram a
artéria mesentérica. Os autores também constataram em suas medigdes que o glutamato, a
glicose enteral e a glutamina arterial contribuiram com 36, 6 e 15%, respectivamente, da
producéo de CO,. Sob condicdes de alimentacédo, o glutamato enteral (da dieta) é substrato
oxidativo muito mais importante que glicose proveniente da dieta ou glutamina arterial.
Estes mesmos autores, a partir de evidéncias isotdpicas tanto in vivo como in vitro,
constataram que as células da mucosa ndo utilizam apenas glutamina extracelular, mas

também a sintetizam, tanto na regido das criptas como nos vilos.
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Em outro estudo com suinos, o CO, foi mais gerado a partir do metabolismo do
glutamato enteral do que de glicose enteral e arterial e glutamina arterial (STOLL et al.,
1999). Os autores também concluiram que o glutamato da dieta € o mais importante
contribuinte para a geracdo de energia na mucosa.

Uma porcdo do glutamato também pode ser incorporada na sintese protéica da
mucosa e como doador de carbono e nitrogénio em uma série de outras importantes vias
metabolicas que incluem a sintese de prolina, citrulina, arginina e glutationa (REEDS et al.
1997).

Blikslager e Roberts (1997) e Rhoads et al. (1997) relataram outra importante
funcdo da glutamina como indutora de mecanismos de transcricdo génica pela ativacdo da
proteina quinase, que € uma enzima que ativa a mitose na regido das criptas do epitélio
intestinal, influenciando na manutencdo da estrutura da mucosa.

Bartell e Batal (2007) suplementaram dietas de frangos com 1% de glutamina e
observaram aumento na altura das vilosidades intestinais das aves, sendo esta caracteristica
benéfica por aumentar a area de superficie de absorcdo e, consequentemente, aumentar a
capacidade de absorcdo dos nutrientes, podendo ter influenciado no maior ganho de peso
destas aves em relacdo as aves do tratamento controle. Em experimento paralelo, estes
mesmos autores avaliando suplemetacdo com 1 e 4% glutamina, observaram 0s mesmos
resultados descritos acima para 1% de glutamina, porém com piora no desempenho quando
suplementado com o nivel de 4% podendo indicar efeito toxico da glutamina para aves
neste nivel de incluséo.

Com o nivel de 1% de glutamina suplementada nas dietas de frangos de corte,
Maiorka et al. (2000), Sakamoto et al. (2005) e Murakami et al. (2007) observaram efeitos
benéficos da glutamina sobre o desenvolvimento da mucosa intestinal na primeira semana
de vida, aumentando a capacidade funcional da mesma, o que pode propiciar melhor
desempenho das aves por meio da maior capacidade de digerir e absorver os nutrientes da
dieta.

Melhores resultados de desempenho de frangos de corte aos sete dias de idade
foram relatados por ZAVARIZE (2008) ao suplementar a dieta com 1,0% de glutamina,

sugerindo o efeito positivo deste aminoacido sobre a maturacao intestinal por proporcionar
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aumento na area de superficie de digestdo e de absor¢do melhora do desempenho durante o
periodo inicial de desenvolvimento do trato digestério. Segundo Sakamoto et al. (2009), a
suplementacdo de dietas de frangos de corte com fontes de glutamina deve ser realizada
somente nos primeiros sete dias de idade. Souza et al. (2010) e Nogueira et al. (2010)
verificaram que os melhores resultados de desempenho aos 21 e 42 dias de idade ocorreram
com o nivel de 2% de glutamina na dieta em comparagdo com os niveis de 0 e 1%.

Liu et al. (2002) verificaram que, em comparacao a dieta controle, o fornecimento
de dietas suplementadas com 1% de glutamina ou 1% de glutamato para leitdes
desmamados aos 28 dias de idade preveniu a atrofia do jejuno na primeira semana pos -
desmame e melhorou a capacidade de absorcdo de D-xilose pelo intestino delgado aos 7 e
14 dias ap6s o desmame. Em comparacdo com os leitdes alimentados com a dieta controle
ou com 1% de glutamina, o fornecimento de 1% glutamato resultou em maior altura das
vilosidades no jejuno 14 dias ap6s o desmame e maior concentra¢cdo de RNA no musculo
esquelético 7 dias apds o desmame.

Para Sakamoto et al. (2010a), a suplementacao das dietas com glutamina isolada ou
associada com acido glutamico pode beneficiar a maturacdo da mucosa intestinal.

Lora et al. (2006) buscaram avaliar a incluséo de diferentes niveis de AminoGut®
(produto a base de glutamina e de glutamato), sobre o desempenho de frangos de corte
criados sobre cama reutilizada. Os autores ndo encontram efeito da adicdo de AminoGut®
sobre o0 consumo de racdo e a conversdao alimentar no periodo, porém, observaram maior
ganho de peso para os frangos que receberam ragdes com os niveis de incluséo de 0,5; 1,0 e
1,5% em relag&o ao grupo controle, no periodo de 1 a 42 dias de idade. O maior indice de
eficiéncia produtiva foi obtido com o nivel de 1,0% de inclusdo de AminoGut®. Em estudo
semelhante, Avellaneda et al. (2008), observaram maior ganho de peso nos grupos com
dieta suplementada com diferentes niveis de AminoGut® em relacéo ao controle na fase
inicial de criacdo. Os frangos alimentados com dieta suplementada com 1,5% apresentaram
menor consumo de racdo que os suplementados com 0,5 e 1,0%, apresentando a melhor
conversdo alimentar. Alves et al. (2008) trabalhando com niveis de inclusdo de glutamina
pura ou associada ao acido glutamico, observaram melhora no desempenho das aves com a

suplementacéo, recomendando niveis de 1,5% de L-GIn e 3,0% de AminoGut®. Sakamoto
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et al. (2010b) também observaram melhores resultados de desempenho ao suplementarem
dietas de frangos de corte com 1,5% de glutamina e 3,0% de AminoGut®.

Utilizando a técnica dos isOtopos estaveis, foi possivel constatar que a
suplementacdo com glutamina na dieta de leitdes desmamados acelerara o turnover da
mucosa intestinal, indicando resposta positiva no processo de crescimento, maturagéo e
regeneracgdo deste tecido apds danos causados em sua estrutura (CALDARA et al., 2010).

Frente ao desafio com coccidiose, foram relatados maiores alturas de vilos e
menores efeitos deletérios sobre as células da mucosa intestinal de frangos de corte quando
alimentados com dieta suplementada com 1% de glutamina (YI et al., 2005a; LOPES,
2008). Também com de 1% de glutamina na dieta, foi possivel verificar reducdo nos niveis
de salmonela cecal de frangos desafiados com Salmonella typhimurium (FASINA et al.,
2010).

O uso de glutamina na dieta de leitdes tem mostrado resultados positivos na
manutenc¢do da estrutura do intestino por ocasido do desmame, tendo em vista a acédo tréfica
direta sobre a mucosa intestinal, contribuindo para sua renovacdo ou integridade (WU et al.
1996; YI et al., 2005b), e melhor resposta imune frente a infeccdo por Escherichia coli
(YOO et al., 1997).

A suplementacdo da dieta com acido glutdmico reduziu deformacdo de pernas e
lesbes na pele de frangos de corte, 0 que, segundo os autores, pode refletir a necessidade
deste aminoéacido para formacdo de coldgeno durante periodo de rapido crescimento das
aves (STILBORN e MORGAN, 2010).

Estes estudos reforcam evidéncias de que a suplementagdo com glutamina e acido
glutdmico na dieta de frangos de corte possa oferecer melhorias a estrutura e fungdo do
intestino, principalmente em condi¢cbes de desafio, com consequente melhora no
desempenho do animal, principalmente em criagdes onde é proibido a utilizacdo de
antibioticos melhoradores de desempenho.



18

2. Aditivos Fitogénicos (Oleos Essenciais e Extratos Vegetais)

Aditivos fitogénicos (AFs) constituem-se de produtos devivados de plantas -
extratos vegetais (EVs) e oleos essenciais (OEs) - com longo historico na alimentacéo
humana, onde tém sido utilizados como aromatizantes, conservantes de alimentos e
medicamentos (APPLEGATE et al., 2010).

Os EVs, sdo produtos sélidos, podendo-se utilizar qualquer parte de uma planta,
desidratando-a e moendo-a. Os OEs sdo liquidos oleosos provenientes de diferentes partes
das plantas, obtidos por fermentacdo e destilacdo a vapor d agua ou por extragdo com
dioxido de carbono liquido sob baixa temperatura e alta presséo (BURT, 2004;
LANGHOUT, 2005). O termo essencial foi adaptado da teoria da "quinta esséncia” (o
elemento efetivo nas pocdes e preparados da antiguidade - conjunto de substancias
extraidas pelo vapor, mas que ndo se misturam a agua).

A utilizacdo de plantas para o tratamento de doengas que acometem oS seres
humanos é uma pratica milenar, de cerca de 3000 anos a.C. (WENDLER, 2006). As
propriedades terapéuticas dos vegetais (principios ativos) estdo especialmente relacionadas
com os chamados metabolitos secundarios. Existem trés grandes grupos de metabdlitos
secundarios: terpenos, compostos fendlicos e alcaldides. Os terpenos se dividem em
monoterpenos, sesquiterpenos, di e triterpenos. Os monoterpenos (geraniol, linalol,
citronellol, lavandulol, nerol, menthol, a-terpineol, carveol, geranial, neral, citronellal,
thymol, carvacrol, etc.) sdo as moléculas mais representativas, constituindo 90% dos 6leos
essenciais (BAKKALI et al., 2008).

Os metabdlitos secundarios sdo compostos de baixo peso molecular, evolutivamente
selecionados para conferir vantagens adaptativas as plantas por meio de mecanismos de
defesa para sua sobrevivéncia como, por exemplo, a produgdo de substancias nocivas e
toxicas aos parasitas e predadores (SALISBURY e ROSS, 1992), tornando-se grande
atrativo para o tratamento e prevencdo de infeccOes e para a industria de alimentos devido
seu potencial antimicrobiano.

Eugenol, linalol, cinamaldeido encontrados na canela; carvacrol, timol, cimene
encontrados no orégano e tomilho; capsaicina e piperina encontrados na pimenta;

citronellol do eucalipto; cineol e canfora do alecrim; boldina, terpineno e pineno
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encontrados no boldo; e alicina do alho s&o alguns dos principais principios ativos dos AFs
estudados com atividade antibacteriana, antifingica e antioxidante (BURT, 2004;
CEYLAN e FUNG, 2004; BRENES e ROURA, 2010).

As substancias bioativas dos AFs sdo rapidamente absorvidas no intestino apés a
administragdo via oral, e a maioria é metabolizada e eliminada pelos rins na forma de
glicuronideos ou expirado como CO; e, por esta razdo, diferentemente dos antibidticos, sua
acumulacdo no organismo é improvavel devido ao rapido metabolismo e meia vida curta
(KOHLERT et al., 2000).

2.1.  Agéo antimicrobiana

Como mecanismo de acdo bactericida, de modo geral, os AFs podem provocar, em
varios pontos da célula bacteriana, o0 aumento na fluidez de membrana citoplasmatica com
mudancas na integridade celular e ocupacdo do espaco dos fosfolipidios, alterando a
conformacgdo da membrana e sua fluidez, permitindo a saida de ions (saida de K* e entrada
de H") na célula, o que culmina por provocar mudanca do gradiente iénico externo. O H*
acumulado no interior da célula provoca diminuicio do pH que leva a exportacdo de H*
com entrada de Na®, provocando danos aos sistemas enzimaticos envolvidos na produgio
de energia e sintese de componentes estruturais, dificultando a conducdo e transporte do
ATP intra-celular, sendo a energia da célula bacteriana utilizada pelas bombas de Na/K
ATPase e/ou pela préton ATPase, na tentativa de manter o pH e o balanco iénico celular.
As células mudam o metabolismo interno da glicose na tentativa de sobreviver, perdem seu
controle quimiostatico e, como consequéncia, as bactérias paralizam seu crescimento ou
morrem (DORMAN e DEANS, 2000; ULTEE et al., 2000).

Pesquisas tém sido realizadas para verificar e quantificar a atividade antibacteriana
in vitro e in vivo dos EVs e OEs.

Rota et al. (2004) avaliaram a eficacia de OEs de tomilho (Thymus vulgaris), trés
espécies de salvia (Salvia sclarea, Salvia officinalis, Salvia lavandulifolia), cinco de
lavanda (Lavandula latifolia, Lavandula angustifolia, Lavandin Super, Lavandin Abrialis,
Lavandin Grosso), alecrim (Rosmarinus officinalis), hissopo (Hissopus officinalis) e

segurelha (Satureja Montana) e observaram forte atividade antimicrobiana de tomilho e
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segurelha e nenhuma atividade de Salvia sclarea e hissopo sobre 0s microorganismos
estudados (Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Yersinia
enterocolitica, Shigella flexneri, Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus).

Nedorostova et al. (2009) testaram OEs de 27 espécies de plantas com o objetivo de
identificar as propriedades antimicrobianas in vitro dos Oleos essenciais contra cinco
bactérias transmitidas por alimentos (Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis e Staphylococcus aureus). Os melhores
resultados foram mostrados pela raiz-forte (Armoracia rusticana), seguido por alho (Allium
sativum), Origanum vulgare, tomilho (Thymus vulgaris), segurelha (Montana satureia),
timo (Thymus pulegioides), serpilho (Thymus serpyllum), manjerona (Origanum majorana),
Caryopteris clandonensis, hissopo (Hyssopus officinalis), menta (Mentha villosa), néveda
(Nepeta faassenii), manjericdo (Ocimum basilicum var.). Os OEs de alho e raiz-forte foram
capazes de inibir todas as bactérias.

Ao avaliar a atividade antibacteriana de OEs de orégano, tomilho e canela sobre
amostras de Salmonella entérica isoladas de carcacas de aves, Santurio et al. (2007)
observaram que os 6leos foram capazes de inibir o crescimento dos principais sorovares de
Salmonella entérica onde a atividade do 6leo de orégano foi superior ao do tomilho, e este
superior ao de canela. Os autores relataram que melhores resultados podem ser obtidos com
a associacdo entre 0s 6leos essenciais, para proporcionar sinergismo entre 0s 6leos.

Zhou et al. (2007) avaliando o potencial antimicrobiano do cinamaldeido, timol e
carvacrol frente a S. typhimurium, observaram que o cinamaldeido inibiu melhor o
crescimento bacteriano do que o timol e o carvacrol. Quando os principios ativos foram
combinados, houve efeito sinérgico, apresentando inibigdo contra S. typhimurium maior
que os principios ativos isolados.

OEs de Tetraclinis articulata apresentam moderada atividade antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
podendo ser utilizados, segundo Abi-Ayada et al. (2011), no tratamento de infecc¢Oes
causadas por microrganismos.

OE obtido por hidrodestilagdo das folhas de boldo (P. boldus), apresentou atividade

antibacteriana contra Streptococcus pyogenes, Micrococcus sp., Sthaphylococcus aureus,
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Bacilus subtilis (VILA et al., 1999). Segundo Silva et al. (2009), o OE de canela é eficiente
no controle do desenvolvimento de S. aureus e E. coli in vitro, demonstrando agéo
bactericida e bacteriotatica.

Os efeitos fisiologicos dos diferentes AFs em aves tém sido retratados
principalmente sobre a atividade imunoestimulatoria, antimicrobiana, antioxidante,
digestibilidade e absorg¢ao dos nutrientes.

Awaad et al. (2010) observaram maior concentracao de anticorpos e peso relativo da
Bursa de Fabricius em frangos de corte, vacinados contra influenza aviaria, quando
alimentados com AFs (6leos essenciais de eucalipto e menta) em relagdo ao grupo
alimentado com dieta ndo suplementada, concluindo que os AFs podem ser utilizados como
potente imunoestimulador.

McReynolds et al. (2009) ao trabalharem com frangos de corte desafiados com C.
perringens, relataram menores dos escores de lesdo, mortalidade e contagem de C.
perfringens no grupo alimentado com dieta suplementada com AFs (contendo mistura de
6leos essenciais de orégano e citrus) em relacdo ao grupo nao suplementado.

Mitsch et al. (2004) observaram diminuicdo concentracdo de Clostridium
perfringens no jejuno, ceco, na cloaca e nas fezes de aves alimentadas com diferentes
misturas de OEs com diferentes principios ativos (timol, eugenol, curcumina, piperina; e
timol, carvacrol, eugenol, curcumina e piperina). Intensa secrecdo de muco no
proventriculo e parede do jejuno de frangos de corte alimentados com dieta suplementada
com mistura de EVs contendo os principios ativos carvacrol, cinamaldeido e capsaicina
foram relatadas por Jamroz et al. (2006) que atribuiram a este resultado a explicacéo para a
reducdo da colonizacdo de E. coli, C. perfringens e fungos no contetdo intestinal de aves
alimentadas com dieta suplementada com estes aditivos (JAMROZ et al., 2005).

O uso de EV de pimenta e de OEs de orégano, alecrim e canela foram eficazes na
reducdo da infeccdo por Clostridium perfringens em frangos de corte desafiados com
Eimeria sp, sendo que o grupo que recebeu OE mais EV teve reducdo no escore de lesdo e
na contagem bacteriana em relacéo ao grupo controle (VASCONCELOS et al., 2010).

Alguns estudos tambeém relataram acdo antifungica dos AFs em aves. Segundo

Soliman e Badea (2002), a acdo antifingica dos AFs ocorre pela interferéncia na
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transferéncia de elétrons nas celulas, no metabolismo e diviséo celular, inibindo enzimas de
sintese da parede celular e, como consequéncia, inibindo o crescimento do fungo.

Ismail et al. (2001) observaram reducdo da populacdo de Y. lipolytica encontrada
em produtos avicolas, tais como aves cruas, marinados, defumados e assados, em meio de
cultura, quando adicionado solucdo concentrada contendo extratos de manjericdo,
manjerona, salvia e tomilho.

Em meio de cultura, a adicdo de orégano moido, tomilho moido e seus extratos
propiciaram diminuicdo da producdo de aflatoxinas do Aspergillus parasiticus
(SALMERON et al., 1990) e o 6leo volétil do orégano inibiu completamente o crescimento
dos micélios de Aspergillus niger, Penicillium spp, e Fusarium oxysporum (DAOUK et al.,
1995).

A acdo dos AFs pode ocorrer, ndo sé diretamente sobre 0s microrganismos, mas
também estimulando o organismo a aumentar suas defesas contra esses patdgenos. Yarru et
al. (2009) valiando o efeito da cdrcuma em pd sobre a expressdo de genes hepaticos
associados ao sistema imunolégico e funcdo antioxidante de frango de corte alimentados
com dieta contendo aflatoxina, observaram melhora no desempenho, peso do figado e na
expressdo dos genes estudados. Segundo estes autores, a suplementacdo circuma em dietas
pode prevenir ou reduzir os efeitos da aflatoxina em aves alimentadas com dietas
contaminadas.

AFs também vém sendo utilizado como agente anticoccidiano. Giannenas et al.
(2003) observaram que aves desafiadas com Eimeria tenella e alimentadas com dieta
suplementada com oleo de orégano, apds duas semanas da infeccdo, apresentaram maior
ganho de peso, melhor conversdo alimentar, menores escores de lesdo no epitélio intestinal
que o grupo desafiado e ndo suplementado, porém com desempenho inferior ao grupo
alimentado com dieta contendo anticoccidiano.

Christaki et al. (2004) ao estudarem a adicdo de mistura de extratos de agrimonia
(Agrimonia eupatoria), equinacea (Echinacea angustifdlia), groselha (Ribes nigrum) e
quina vermelha (Cinchona succirubra) em dietas de frangos de corte infectados com

Emeria tenella, observaram que apds a infeccdo o desempenho das aves alimentadas com
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0s extratos foi superior ao das aves do grupo controle negativo e inferior ao das aves que
receberam anticoccidiano na dieta.

Maior ganho de peso, menores escores de lesdo e contagem de oocistos em frangos
alimentadas com dieta suplementada com AFs (6leo de eucalipto, 6leo essencial de Canela-
da-China, folhas de Boldo-do-Chile, sementes de Feno-Grego, extrato de curcuma, extratos
de citros e extratos de sementes de uva) em relacdo ao grupo alimentado com dieta
contendo antibiético melhorador de desempenho e anticoccidiano foram relatados por
Miguel et al. (2009), apo6s desafio com coccidiose. Os autores ndo observaram diferenca
entre os tratamentos antes do desafio com coccidiose aos 14 dias de idade e consideraram
os aditivos fitogénicos estudados mais eficientes que os AMD e anticoccidianos.

Evans et al. (2001) observaram reducdo na excrecdo de oocistos em frangos
desafiados com coccidiose e alimentados com dietas suplementada com mistura de OEs
(cravo, tomilho, hortela-pimenta, limdo) em relacdo a aqueles alimentados com uma dieta
ndo suplementada.

Segundo Oviedo-Rondén et al. (2006), mesmo com vacinacdo contra coccidiose ha
mudancas drasticas na microbiota de frangos de corte quando estes sdo desafiados com
diferentes espécies de Eimeria e a suplementacdo com OESs evita estas grandes mudancas.

Devido a sua acdo antioxidante, os AFs podem ser usados como alternativa ao BHT
e BHA na adicdo de produtos carneos e racdes para a alimentacdo animal. Almeida-Doria e
Reginato-D'Arce (2000) verificaram que a atividade antioxidante dos extratos de alecrim e
orégano foram téo efetivas quanto a da mistura BHA+BHT sobre a oxidagdo do 6leo de
soja. Rotava et al. (2009) relataram que a atividade antioxidante do extrato de semente de
uva desengordurada foi comparavel a do acido ascorbico.

Segundo Fellenberg et al. (2008), a adicdo de extrato seco de boldo em dietas de

frangos de corte protege os tecidos da lipoperoxidacao.

2.2.  Efeito sobre o desempenho e digestibilidade

Autores sugerem que aditivos fitogénicos podem estimular a producdo de enzimas
digestivas e melhorar a utilizacdo dos nutrientes pelos animais (WILLIAMS e LOSA,
2001).
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Jang et al. (2007) relataram maior atividade de tripsina pancredtica e maltase
intestinal em aves alimentadas com dieta suplementada com OEs (timol como principal
principio ativo) em relacdo ao grupo controle e grupo alimentado com dieta contendo
AMD, e maior atividade da enzima amilase pancreatica em relacdo ao grupo controle.

A suplementacdo de dietas de frangos de corte com mistura de OEs de orégano,
canela e pimenta melhoraram as caracteristicas de desempenho e digestibilidade dos
nutrientes (GARCIA et al., 2007). Fascina et al. (2010b e 2010c) também verificaram
melhora na digestibilidade dos nutrientes da dieta de frangos de corte quando
suplementadas com 6leo de eucalipto, 6leo essencial de Canela-da-China, folhas de Boldo-
do-Chile, sementes de Feno-Grego, extrato de curcuma, extratos de citros e extratos de
sementes de uva e acidos organicos isolados ou associados.

Basmacioglu Maayoglu et a. (2010) relataram aumento no ganho de peso de
frangos de corte aos 7 dias de idade e, aos 21 dias de idade, aumento da atividade da
enzima quimiotripsina com melhora da digestibilidade da proteina bruta quando
alimentados com dieta suplementada com OE de orégano.

Devido as propriedades aromaticas, varios aditivos fitogénicos tém potencial para
estimular o consumo de racdo (Ertas et al., 2005), porém especula-se que 0 aumento no
consumo possa ser consequéncia de melhor digestdo e ndo da maior palatabilidade
(Applegate et al., 2010).

Cross et al. (2007) ao suplementarem dietas de frangos de corte com ervas e OEs de
manjerona, alecrim, milefolio e tomilho, ndo observaram efeito sobre a microflora intestinal
e digestibilidade de nutrientes, porém verificaram melhora no desempenho das aves
alimentadas com dieta suplementada com OE de tomilho.

Avaliando a adi¢do de mistura de OEs (orégano, canela e pimenta) e de EVs (sélvia,
tomilho e alecrim) em dietas de frangos de corte, Hernandez et al. (2004) observaram que
aves alimentadas com EVs aos 21 dias de idade n&do diferiram das alimentadas com
avilamicina para ganho de peso, porém com maior ganho de peso em relacéo ao tratamento

com OEs. N&o houve diferengas no consumo de racgao entre os tratamentos.
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Toledo et al. (2007) ndo encontraram diferencas no desempenho de frangos de corte
na fase inicial e final de criacdo alimentados com antibidtico e/ou mistura de dleos
essenciais de orégano, canela, eucalipto, artemisia e trevo.

Avaliando diferentes niveis de extrato de orégano em dietas de frangos de corte
Fukayama et al. (2005) ndo observaram diferengas dos diferentes niveis de extrato de
orégano, dieta sem aditivo e dieta com antibidtico promotor de crescimento sobre o
desempenho das aves e morfometria de 6rgédos linféides aos 21 e 42 dias de idade e sobre
as caracteristicas de carcaca aos 42 dias. Da mesma maneira, Barreto et al. (2008)
avaliando a eficacia individual de diferentes extratos de plantas com seus respectivos 6leos
essenciais (canela - cinemaldeido, cravo - eugenol, orégano - carvacrol e pimenta vermelha
- capsaicina) como alternativa aos antibidticos melhoradores de desempenho néo
observaram diferenca entre os tratamentos para desempenho de 1 a 21 e 1 a 42 dias de
idade.

Carrijo et al. (2005) observaram desempenho inferior de frangos de corte de 1 a2l e
de 1 a 42 dias de idade quando alimentadas com dietas com até 1,0% de alho em pé em
substituicdo ao antibidtico promotor de crescimento. Para o rendimento de carcaca, peso
relativo de 6rgdos e histomorfometria intestinal ndo foram observadas diferencas entre os
aditivos.

Outros trabalhos ndo mostraram efeito dos aditivos fitogénicos sobre 0 desempenho
de frangos de corte na fase inicial (SILVA et al., 2010), fase final e sobre o rendimento de
carcaca (Santos et al., 2010a e b).

Rizzo et al. (2010) trabalhando com suplementagdo de dietas com varias misturas de
AFs (6leos essenciais de cravo, tomilho, canela e pimenta; 6leos essenciais sintéticos de
orégano e canela mais 6leo-resina de pimenta microencapsulados; 6leo de eucalipto, 6leo
essencial de canela-da-china, folhas de boldo-do-chile e sementes de feno-grego) também
ndo observaram nenhum efeito sobre o desempenho de frangos de corte, atribuindo a falta
de efeito a auséncia de desafios e a utilizacdo de ingredientes de alta digestibilidade.

Por outro lado, Fascina et al. (2010a), alimentando frangos de corte com dietas
contendo AFs (0leo de eucalipto, 0leo essencial de Canela-da-China, folhas de Boldo-do-

Chile, sementes de Feno-Grego, extrato de curcuma, extratos de citros e extratos de
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sementes de uva) e acidos organicos isolados ou em associagdo, verificaram melhora no
desempenho de frangos de corte aos 21 dias de idade, quando comparados com aves
alimentadas sem suplementacdo de aditivos, porem com desempenho inferior ao das aves
alimentadas com antibiéticos melhoradores de desempenho. Avaliando o efeito da
suplementacdo da dieta com mistura de OEs derivados do orégano, cravo e anis sobre o
desempenho de frangos de corte, Ertas et al. (2005) observaram maior consumo de racao,
aos 14 dias de idade, maior ganho de peso e melhor conversdo alimentar, em todas as fase
de criacdo, no grupo alimentado com dieta suplementada em relacdo aos grupos controle e
com antibidtico melhorador de desempenho.

Bozkurt et al. (2009) relataram melhoria na fertilidade, eclodibilidade, total de
pintos e peso dos pintos ao nascerem quando a dieta de matrizes foi suplementada com
mistura de OEs (6leo de orégano, de folhas de louro, de folhas de sélvia, de folhas de
murta, de sementes de funcho e de casca de citrus).

Segundo Applegate et al. (2010), o efeito dos aditivos fitogénicos sobre a microflora
e morfologia intestinal, digestibilidade dos nutrientes e, consequentemente, sobre o

desempenho do animal, depende do nivel de inclusdo na dieta.

3. Frangos criados no sistema alternativo de producdo

Grupos de consumidores cada vez mais preocupados com 0 meio ambiente, o bem-
estar dos animais e exigindo alimentos mais saudaveis com auséncia de residuos quimicos,
estimulam alguns produtores a adotarem o chamado sistema de producdo de frangos
alternativos, buscando atender as novas demandas do mercado em relagdo as exigéncias do
consumidor.

O frango industrial ou convencional é ave de exploracdo intensiva, criada em
granjas comerciais por meio de um modelo consagrado de manejo, cuja alimentacdo é
constituida de ingredientes de origem vegetal e/ou animal, sem restricbes ao uso de
antibioticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos permitidos pela legislacéo
brasileira, observando-se os periodos de retirada seguros para 0s animais, homem e meio

ambiente.
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O frango alternativo é uma ave de exploracgdo intensiva, criada em menor densidade
em sistema de integragdo no qual os produtores recebem da empresa os pintinhos, a racéo e
toda a assisténcia técnica necessaria. Nao ha restricdes quanto a linhagem, porém a dieta é
isenta de antibidticos melhoradores de desempenho, anticoccidianos, quimioterdpicos e
ingredientes de origem animal, sendo permitida a homeopatia e o uso de produtos naturias.
Como produtos substituto dos produtos quimicos, podem ser incluidos a racdo acidos
organicos e seus sais, prebioticos, probioticos, simbidticos e produtos de exclusdo
competitiva, adsorventes de micotoxinas, enzimas, extrato de plantas, pigmentantes e
imunoestimulantes naturais (DEMATTE FILHO e MENDES, 2001). Segundo Butolo
(2003), o objetivo da producdo do frango alternativo é a obtencdo de produtos com

atributos diferenciados e de qualidade certificada.

4, Coccidiose aviaria

A coccidiose em aves é uma doenca parasitaria entérica causada por protozoarios do
género Eimeria e é considerada uma das doencas de maior importancia econémica na
avicultura, causando enterite e diarréia, diminuindo a absor¢do de nutrientes e gerando
grandes perdas na produtividade (MORRIS e GASSER, 2006).

As espécies de Eimeria encontradas em frangos de corte, reprodutoras leves e
pesadas sdo E. acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitis, E. necatrix, E. preacox e E.
tenella, sendo que essas espécies diferem em grau de patogenicidade e localizacdo da
infeccdo. As espécies mais frequentes séo E. acervulina E. maxima e E. tenella (COSTA,
2002).

As aves se infectam com as espécies de Eimeria quando ingerem &gua, ragdo ou
cama contaminada com oocistos esporulados, contendo a forma infectante, o esporozoito. O
processo de liberagéo inicia-se pela acdo mecanica da moela sobre a membrana do oocisto,
com posterior estimulagdo dos esporozoitos pela temperatura corpérea, enzimas
pancreaticas e sais biliares. Os esporozoitos invadem as células do intestino transformando-
se em trofozoitos que, por sua vez, sofrem diversas divisdes mitéticas formando uma célula

alongada, o merozoito. Os merozoitos invadem novas células hospedeiras e iniciam a fase
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assexuada diferenciando-se em gametas e formando os oocistos que séo liberados nas fezes
(KAWAZOE, 2000).

As Eimerias, quando infectam as aves e desenvolvem-se nas células intestinais,
causam modificacGes drasticas nas estruturas e aparéncia das vilosidades, destroem as
células parasitadas, levam a diminuicdo da altura das vilosidades e area de superficie dos
vilos, resultando em diminuicio da capacidade de absorcdo. A medida que é destruido um
grande numero de células nas vilosidades intestinais, ocorre tentativa de reparo e
reconstituicdo da mucosa através do processo de proliferacdo celular (sucessivas mitoses)
na regido das criptas (MAIORKA et al., 2002). A gravidade da coccidiose depende do
namero de oocisto ingeridos, do grau de viruléncia das cepas e da suscetibilidade do
hospedeiro (LUQUETTI et al., 2006).

A coccidiose afeta principalmente aves jovens, pois a imunidade se desenvolve
rapidamente (AFONSO, 2011). Segundo Long e Millard (1979), as aves adquirem
imunidade ap6s 2 semanas de exposi¢do aos 00cistos.

A E. acervulina ocupa o duodeno até a regido mediana do intestino delgado. A E.
maxima acomete principalmente a regido do jejuno, mas também podem ocasionar lesdes
no duodeno e ilio. A E. tenella desenvolve-se nas células do ceco (KAWAZOE, 2000).

A coccidiose causada pela E. acervulina e E. maxima, embora sejam consideradas
menos severas, SA0 as que causam maiores prejuizos ao processo de digestdo e absorcéo,
pois grande area da regido do duodeno e jejuno onde ocorre a maior parte da digestdo e
absorcéo de nutrientes (COLNAGO, 1999).

O diagnostico de coccidiose geralmente e realizado pelo exame direto dos
intestinos. As lesbes por E. acervulina e E. tenella podem ser observadas
macroscopicamente, enguanto que a E. maxima demanda exame histol6gico (KAWAZOE,
2000) .

Como medida de controle da coccidiose, 0 uso de drogas anticoccidianas (ionoforos
ou anticoccidianos quimicos) é pratica comum no sistema convencional de producao.
londforos alteram a permeabilidade da membrana celular do protozoario impedindo o
desenvolvimento ou matando esporozoitos ou trofozoitos iniciais, possui também alguma

atividade antibacteriana. Os mais usados sdo salinomicina, monensina, narasina, lasalocida,
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maduramicina e semduramicina. Os anticoccidianos quimicos nao apresentam acao
antibacteriana e sdo eficazes contra populagdes que ndo tiveram contato com o produto,
porém o uso prolongado vem ocasionando o aparecimento de cepas resistentes a estes
produtos. Os anticoccidianos quimicos utilizados sdo nicarbazina, amprolio, diclazuril,
robenidina, clopidol, decoquinato, zoalene e halofuginona. A nicarbazina e o clopidol estdo
sujeitos a restri¢cdes comerciais na Russia e na China (AFONSO, 2011).

Em criacOes alternativas, onde o uso que quimioterapicos nas dietas dos animais é
proibido, pode ser empregado o uso de vacinas vivas, mas apresentam o inconveniente de
provocarem lesGes no epitélio intestinal. Para produzir imunidade nas aves, é necessario
que os parasitas completem seu ciclo de vida, que se inicia com a ingestdo de um oocisto
esporulado. Ao realizar esse ciclo, as Eimerias vacinais acabam por lesar a mucosa
intestinal, fendbmeno conhecido como “reacdo vacina” (TOMASI, 2006), podendo gerar
queda no desempenho da ave. Outro ponto negativo em relacdo as vacinas € que as mesmas
podem ndo apresentar eficiéncia em todas as granjas devido a diversidade antigénica, ou
seja, os isolados de Eimerias spp. presentes na vacina, podem ter origem de outras
localizagdes geograficas e ndo conferir imunidade cruzada com as linhagens de Eimerias
presentes na granja. Além disso, o uso inadequado de vacinas vivas tem causado surtos de
coccidiose com disseminacdo de espécies de Eimerias que antes ndo existiam em
determinada granja (KAWAZOE, 2000).

Com as crescentes restricGes a quimioterapia profilatica em animais de producao,
somado aos inconvenientes relacionados ao uso das vacinas, faz-se necessario estudos de

produtos naturais que possam controlar a coccidiose em aves.
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O Capitulo 2, denominado “ADITIVOS FITOGENICOS E GLUTAMINA
MAIS ACIDO GLUTAMICO NA DIETA DE FRANGOS DE CORTE
ALTERNATIVOS’, apresenta-se de acordo com as normas para publicacdo na Brazilian
Journal of Poultry Science. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacédo
da dieta com glutamina mais &cido glutamico e aditivos fitogénicos, associados ou nao,
como alternativa aos antibioticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos, sobre
desempenho e rendimento de carcaca e partes de frangos de corte criados no sistema
alternativo de produgao.

O Capitulo 3, denominado “ADITIVOS FITOGENICOS E GLUTAMINA
MAIS ACIDO GLUTAMICO NA DIETA DE FRANGOS DE CORTE
ALTERNATIVOS DESAFIADOS COM EIMERIA ACERVULINA”, apresenta-se de
acordo com as normas para publicacdo na Brazilian Journal of Veterinary Research and
Animal Science. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacéo da dieta
com glutamina mais acido glutamico e aditivos fitogénicos, associados ou ndo, como
alternativa aos antibioticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos, sobre
desempenho e rendimento de carcaca e partes de frangos de corte desafiados com Eimeria
acervulina.

O Capitulo 4, denominado “ACAO TROFICA DOS ADITIVOS
FITOGENICOS E DA GLUTAMINA MAIS ACIDO GLUTAMICO NA BURSA DE
FABRICIUS E INTESTINO DELGADO DE FRANGOS DE CORTE”, apresenta-se de
acordo com as normas para publicagdo na Poultry Science. O objetivo deste trabalho foi
avaliar o efeito da glutamina mais acido glutamico e aditivos fitogénicos, associados ou
nédo, sobre a histomorfometria da Bursa de Fabricius e intestino delgado, sobre contagem
de oocistos e escores de lesdo e sobre o turnover do carbono da mucosa intestinal de

frangos de corte experimentalmente infectadas com Eimeria acervulina.
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Aditivos fitogénicos e glutamina mais acido glutdmico na dieta de frangos de

corte alternativos

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacéo da dieta com
aditivos fitogénicos (AFs) e glutamina mais acido glutamico (GLn/Glu), associados
ou ndo, como alternativa aos antibiéticos melhoradores de desempenho e
anticoccidianos (AMD/AC), sobre o desempenho e rendimento de carcaca e partes
de frangos de corte criados no sistema alternativo de producéo. Foram alojados
500 pintos machos em galpdo experimental na densidade de 10 aves/m?
conforme recomendacéo para criacdo alternativa de frangos de corte, 0s quais
foram distribuidos em delineamento inteiramente casualisado com cinco
tratamentos: dieta controle (DC); DC + AMD/AC; DC + GIn/Glu; DC + AFs; DC +
GIn/Glu + AFs. Foram coletados dados de desempenho nos periodos acumulados
dela7,1a?2lela42das de idade. Os dados de rendimento de carcaca e
partes foram obtidos aos 42 dias de idade. Nao houve efeito dos tratamentos para
as variaveis de desempenho nos periodos analisados. O maior rendimento de
carcaca (P<0,05) foi observado nos tratamentos DC + GIn/Glu e DC + GIn/Glu +
AFs em relagdo ao DC, néo diferindo do tratamento com AMD+AC e AFs que nao
diferiram entre si. O maior rendimento de peito (P<0,05) foi observado no
tratamento DC + GIn/Glu em relacdo ao tratamento DC e AMD/AC, que nao
diferiram entre si, ndo diferindo dos demais tratamentos. Nas condi¢cbes deste
experimento, glutamina mais acido glutamico néo diferem do controle e antibiético
melhorador de desempenho mais anticoccidiano quando se considera
caracteristicas de desempenho, porém melhoram o rendimento de carcaca e de

peito de frangos de corte criados no sistema alternativo de produgéo.

Palavras-chave: antibiéticos, anticoccidianos, desempenho, extratos vegetais,

6leos essenciais
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Phytogenics additives and glutamine added to glutamic acid in alternative

broilers dietary

ABSTRACT

The objective of this work was evaluate the effect the diet supplementation
with the phytogenics additives (AFs) and glutamine added glutamic acid (GIn/Glu),
in association or not, as an alternative to antibiotic performance enhancers and
anticoccidial drugs (AMD/AC), in the performance and carcass and parts yield of
the broilers created in the alternative system of production. It was housed 500 male
chicks in the experimental aviary, the density was 10 chicks/m?, corresponding the
recommendation of alternative breeding of broilers, which was allotted to
completely randomized design, with 5 treatments: control diet (DC), DC + AMD/AC;
DC + GIn/Glu; DC + AFs; DC + GIn/Glu + AFs. The datas of performance was
collected in the accumulated periods of 1 at 7, 1 at 21 and 1 at 42 days of age. The
datas of carcass and parts yield was obtained at 42 days of age. Did not have
effect of the treatment to the performance on analysed periods. The biggest
carcass yield (P<0,05) was observed in the DC + GIn/Glu and DC + GIn/Glu + AFs
treatment compared with DC, did not have difference with the AMD/AC and AF
which did not differ between. The biggest breast yield (P<0,05) was observed in
the DC + GIn/Glu treatment compared to DC and AMD/AC treatments, which did
not differ between, did not have differences to others treatments. In the condition of
this experiment, glutamine added glutamanic acid do not differ from control and
antibiotic performance enhancers and anticoccidial drugs when it is considered that
features of performance, but improve the carcass and breast yield of broilers

created in alternative system of production.

Keywords: antibiotics, anticoccidial, performance, plant extracts, essential oils
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INTRODUCAO

E crescente a preocupacio da sociedade com a seguranca e qualidade dos
alimentos, bem como a pressdo de mercados consumidores nacionais e
internacionais contra o uso de antibidticos e quimioterapicos como profilaticos em
doses subterapéuticas na alimentacdo animal, aumentando a demanda por
produtos, da area avicola, denominados alternativos. O frango alternativo designa
frango de producéo intensiva, criado sem o uso de antibioticos melhoradores de
desempenho e anticoccidianos e sem uso de ingredientes de origem animal, além
de menor densidade de aves por metro quadrado (Dematté filho & Mendes, 2001).
Em consequéncia, faz-se necessaria a busca por aditivos naturais alternativos que
possam atuar beneficamente sobre a flora intestinal das aves, protegendo contra
agentes patogénicos, controlando ou prevenindo doencas e melhorando a
eficiéncia da utilizacao dos nutrientes.

Efeitos benéficos da glutamina e acido glutamico, bem como dos aditivos
fitogénicos (6leos essenciais e extratos vegetais) na resposta imune, na microflora
e estrutura intestinal e no desempenho dos animais, vém sendo observados por
alguns pesquisadores, o que os tornam aditivos interessantes para criacdo de
frangos de corte alternativos durante periodos de desafio.

Glutamina (GIn) e &acido glutamico (Glu) tém sido reconhecidos como
importantes substratos energéticos para células que se proliferam rapidamente,
como ceélulas do sistema imune e células da mucosa intestinal (Windmueller &
Spaeth, 1974; Newsholme et al.,, 1985; Newsholme, 2001; Piva et al., 2001,
Newsholme et al., 2003a e b), além de participar da estrutura de proteinas e
peptideos e GIn ser utilizada para sintese de outros aminoacidos e para sintese de
nucleotideos (WU, 1998).

Bartel & Batal (2007) observaram maior concentracdo de anticorpos em
frangos alimentados com dieta suplementada com GIn em relagdo a animais
recebendo dieta ndo suplementada. Com o nivel de 1% de GIn suplementada nas
dietas de frangos de corte, Maiorka et al. (2000), Sakamoto et al. (2005) e
Murakami et al. (2007) observaram efeitos benéficos da glutamina sobre o
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desenvolvimento da mucosa intestinal na primeira semana de vida, aumentando a
capacidade funcional da mesma, o que pode propiciar melhor desempenho das
aves em funcdo da maior capacidade da digestédo e absorcéo dos nutrientes.

Lora et al. (2006) avaliaram a inclusdo de diferentes niveis de AminoGut®
(produto a base de glutamina e acido glutamico), sobre o desempenho de frangos
de corte de 1 a 42 dias de idade e criados sobre cama reutilizada. Os autores
observaram maior ganho de peso para frangos que receberam racbes com o0s
niveis de inclusdo de 0,5; 1,0 e 1,5% em relacdo ao grupo controle, no periodo de
1 a 42 dias de idade. O maior indice de eficiéncia produtiva foi obtido no nivel de
1,0% de inclusdo de AminoGut®.

Aditivos fitogénicos (AFs) constituem-se de produtos devivados de plantas -
extratos vegetais (EVs) e 6leos essenciais (OEs). As propriedades terapéuticas
destes produtos (principios ativos) tém sido retratadas principalmente sobre a
atividade antimicrobiana (Mcreynolds et al., 2009), anticoccidiana (MigueL et al.,
2009), e de melhora da digestibilidade dos nutrientes e do desempenho de frangos
de corte (Garcia et al., 2007; Fascina et al., 2010a e b).

Em funcdo do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da
suplementacao da dieta com aditivo fitogénicos e glutamina mais acido glutamico,
associados ou ndo, como alternativas aos antibidticos melhoradores de
desempenho e anticoccidianos, sobre desempenho e rendimento de carcaga e

partes de frangos de corte criados sobre cama reutilizada.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido na Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, nas
instalacbes do Laboratorio de Nutricio de Aves do Departamento de
Melhoramento e Nutricdo Animal. Foram alojados, 500 pintos de corte machos de
1 dia de idade da linhagem Cobb sobre cama a ser reutilizada por duas vezes,
com distribuicido de 25 aves/boxe, na densidade de 10 aves/m? conforme

recomendacdo para criacdo alternativa de frangos de corte (Dematté Filho &
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Mendes, 2001). Os pintos foram vacinados no incubatorio contra doenca de
Marek, Gumboro e Bouba aviaria. Aos 8 e 14 dias de idade todas as aves
receberam vacina reforco contra Gumboro, Cevac Gumbo L® e Cevac IBD L°®
(Ceva Santé Animale), respectivamente.

O delineamento foi inteiramente casualizado com cinco tratamentos e
quatro repeticoes de 25 aves por unidade experimental. Os tratamentos
consistiram de dieta controle isenta de ingredientes de origem animal e de
antibiotico melhorador de desempenho + anticoccidiano (DC); DC + antibiético
melhorador de desempenho e anticoccidiano (AMD/AC); DC + glutamina + &cido
glutamico (GIn/Glu); DC + aditivos fitogénicos (AFs) e DC + GIn/Glu + AFs.

O antibidtico utilizado foi o Surmax® com inclusdo de 100g/ton (Avilamicina:
10ppm de inclusdo) e o anticcocidiano foi 0 Monenpac® com inclusdo de 25g/ton
(Monensina: 100ppm de inclusdo). Como fonte de glutamina e &cido glutamico foi
utilizado o AminoGut® (garantia minima de 10% de glutamina e 10% de &cido
glutdmico) com inclusdo de 1,0% nas fases de 1 a 21 dias de idade e 0,5% nas
fases de 22 a 42 dias de idade. Os aditivos fitogénicos utilizados foram o
Imunostart® composto de extrato de circuma, extratos de citros e extratos de
sementes de uva, com inclusdo de 700g/ton de 1 a 10 dias de idade; 500g/ton de
11 a 21 dias de idade e o Enterocox® composto de 6leo de eucalipto, 6leo
essencial de Canela-da-China, folhas de Boldo-do-Chile, sementes de Feno-
Grego, com inclusado de 300g/ton de 1 a 10 dias de idade, 1000g/ton de 11 a 35
dias de idade e 500g/ton de 36 a 42 dias de idade.

A incluséo do AminoGut® nas racées foi realizada em substituicdo ao amido
de milho por apresentarem valores energéticos semelhantes e a inclusdo dos
demais aditivos em substituicdo ao material inerte (caulim) de acordo com as
recomendacdes dos fabricantes.

O periodo de criagdo foi dividido em quatro fases: pré-inicial, inicial,
crescimento e final e as racdes formuladas para cada fase de acordo com as
tabelas de exigéncias nutricionais das aves de Rostagno et al. (2005) como

mostra a Tabela 1.
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Tabela 1. Composicao das racdes controle de acordo com cada fase de criacao.

Ingredientes Pré inicial Inicial Crescimento Final
1a7dias 8alddias 15a2ldias 22-ad42dias

Milho 55,174 58,107 61,661 65,929
Amido 1,000 1,000 0,500 0,500
Farelo de soja 37,365 34,600 30,870 26,940
Oleo de soja 1,974 2,272 3,197 3,110
NacCl 0,520 0,500 0,480 0,450
Supl. Vitaminico* 0,100 0,100 0,100 0,050
Supl. Mineral® 0,050 0,050 0,050 0,050
Calcério calcitico 0,910 0,880 0,830 0,790
Fosfato bicalcico 1,950 1,809 1,670 1,520
DL-metionina 0,240 0,175 0,175 0,170
L-lisina 0,375 0,210 0,230 0,275
L-treonina 0,155 0,060 0,060 0,075
Cloreto de colina® 0,060 0,060 0,050 0,040
Caulim* 0,125 0,175 0,125 0,100
Valores calculados

EM (kcal/kg) 2950,03 3000,03 3100,00 3150,03
PB (%) 22,04 20,79 19,41 18,03
Célcio (%) 0,94 0,89 0,83 0,76
Fosforo disp. (%) 0,47 0,44 0,41 0,38
Metionina (%) 0,57 0,49 0,48 0,45
Met + Cys (%) 0,91 0,82 0,79 0,75
Lisina (%) 1,46 1,26 1,18 1,12
Treonina (%) 0,99 0,86 0,81 0,76
Potassio (%) 0,84 0,80 0,74 0,68
Sadio (%) 0,22 0,22 0,21 0,20
Cloro (%) 0,36 0,34 0,33 0,31
Ac. linoléico (%) 2,32 2,52 3,06 3,06

" Suplemento vitaminico MCassab Tecnologia Animal (por kg de racéo): vit. A, 11.000 UI; vit. D3, 2.000 UI; vit.
E, 16 mg; vit. K3, 1,5 mg; By, 1,2 mg; vit. B2, 4,5 mg; vit. B, 2 mg; vit. B12, 16 mcg; niacina, 35 mg; ac. fdlico,
0,4 mg; ac. pantoténico, 10 mg; biotina, 60 pg; selénio, 250 ug. (fases pré-inicial, inicial e crescimento); vit. A,
5.500 UlI; vit. D3, 1.000 Ul; vit. E, 8 mg; vit. Kz, 0,75 mg; B1, 0,6 mg; vit. By, 2,25 mg; vit. B, 1 mg; vit. B12, 8 ug;
niacina, 17,5 mg; ac. folico, 0,2 mg; ac. pantoténico, 5 mg; biotina, 30 ug; selénio, 125 ng. (fase final). 2
Suplemento mineral MCassab Tecnologia Animal (por kg de ragdo); iodo, 1000 pg; ferro, 30 mg; cobre, 9 mg;
manganés, 60 mg; zinco, 60 mg. *Cloreto de colina (70). “Veiculo em substituicao aos aditivos.
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Os dados de desempenho foram obtidos e analisados nos periodos
acumulados de 1 a 7; 1 a 21 e 1 a 42 dias de idade. Para tanto, foram colhidas e
calculadas as seguintes variaveis: ganho de peso, consumo de racdo, conversao
alimentar, viabilidade e fator de producéao.

Aos 42 dias de idade foram retiradas ao acaso 20 aves por tratamento, as
quais foram submetidas a jejum de oito horas e abatidas por meio de sangria,
apos insensibilizacdo por choque elétrico. Para calculo de rendimento de carcaca,
foi tomado como base o peso vivo na plataforma, imediatamente antes do abate, e
0 peso da carcaca eviscerada e resfriada, sem cabeca, pescoco e pés. Os
rendimentos de peito e pernas (coxa e sobrecoxa) foram calculados em relacdo ao
peso da carcaca eviscerada.

Os dados obtidos foram tabulados e analisados com auxilio do
procedimento GLM do programa estatistico SPSS® versdo 13.0 (2004) e as
médias foram comparadas pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade.

RESULTADOS

N&o houve efeito dos tratamentos sobre as variaveis de desempenho nos
periodos acumulados de 1 a 7,1 a 21 e 1 a 42 dias de idade (Tabela 2).

Houve efeito dos tratamentos para rendimento de carcaca e de peito
(Tabela 3). O maior rendimento de carcaca (P<0,05) foi observado nos
tratamentos DC + GIn/Glu e DC + GIn/Glu + AFs em relacdo ao DC, n&o diferindo
do tratamento com AMD/AC e AFs que nao diferiram entre si. O maior rendimento
de peito (P<0,05) foi observado no tratamento DC + GIn/Glu em relacdo ao
tratamento DC e AMD/AC, que nao diferiram entre si, ndo diferindo dos demais

tratamentos.
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Tabela 2. Valores médios de ganho de peso (GP), consumo de racdo (CR),
conversao alimentar (CA), viabilidade (VB) e fator de producéo (FP) de frangos de
corte, segundo os tratamentos, nos periodos de 1 a 7, 1 a 21 e 1 a 42 dias de

idade.
Variaveis DC? DC+ DC+ DC+ DC+GIn/ CV% P
AMD/AC? GIn/Glu® AFs* Glu+AFs
1 a7 dias de idade
GP, g 111,05 109,15 109,90 109,06 111,90 3,65 0,895
CR, g 133,82 126,99 132,74 126,38 129,41 4,28 0,363
CA 1,208 1,173 1,205 1,163 1,160 2,68 0,208
VB, % 100,00 98,00 100,00 97,00 99,00 2,22 0,341
1 a2ldias deidade
GP, g 899,49 892,32 896,70 901,13 902,62 3,33 0,987
CR, g 1249,07 1234,94 1249,07 1237,41 1238,95 2,92 0,850
CA 1,405 1,390 1,395 1,385 1,390 2,27 0,939
VB, % 99,00 98,00 99,00 96,00 97,00 2,84 0,563
1 a42dias de idade
GP, g 2887,64 2875,58 2916,54 2906,53 2898,77 3,41 0,991
CR, g 4920,67 4835,65 4937,24 4877,28 4856,67 3,31 0,983
CA 1,710 1,692 1,695 1,693 1,705 1,86 0,909
VB, % 98,00 95,00 97,00 95,00 93,00 3,74 0,323
FP° 393,80 384,38 397,62 388,75 376,37 4,49 0,450

*DC = Dieta controle isenta de antibiético melhorador de desempenho (AMD) e anticoccidiano (AC). “DC+
adicdo de AMD (Avilamicina) e AC (Monensina *DC mais glutamina e acido glutamico. “DC mais aditivos
fitogénicos. ° Fator de Producdo = ((GPD x Viabilidade)/CA)*100. Médias seguidas de letras diferentes na
mesma linha, dentro de cada variavel, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P < 0,05).

Tabela 3. Valores médios de rendimento de carcaca e partes de frangos de corte,
segundo os tratamentos, aos 42 dias de idade.

Variaveis DC! DC+ DC + DC+ DC+GIn/Glu CV% P
(%) AMD/AC? GIn/Glu® AFs* +AFs

Carcaca’ 73,35b  74,44ab  74,66a 74,10ab 74,73a 211 0,045

Asas® 10,20 10,20 9,93 10,05 10,17 485 0,333

Peito® 39,01b  38,95b  40,33a 39,34ab  39,54ab 3,90 0,026

Pernas® 29,00 29,01 28,38 28,94 28,53 3,76 0,292

Dorso® 21,37 21,53 21,00 21,22 21,35 560 0,855

" DC = Dieta controle isenta de antibiético melhorador de desempenho (AMD) e anticoccidiano (AC). “DC+
adicdo de AMD (Surmax®) e AC (Monempac®). °DC mais glutamina e &cido glutdmico. “DC mais aditivos
fitogénicos. 5Porcentagem em relagdo ao peso vivo. 6Por(:entagem em relagdo a carcaga eviscerada.

Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha, dentro de cada variavel, diferem estatisticamente entre si
pelo teste de Tukey (P < 0,05).
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo corroboram os de outros autores que também
nao observaram efeito sobre o desempenho de 1 a 7 dias (MIGUEL et al., 2009), 1
a 21 dias (Hernandez et al., 2004; Toledo et al., 2007; Barreto et al., 2008) e 1 a
42 dias de idade (Fukayama et al., 2005; Toledo et al., 2007; Barreto et al., 2008)
ao suplementarem dietas de frangos de corte com AFs. Porém, no periodo de 1 a
42 dias de idade, Christaki et al. (2004), trabalhando com frangos desafiados com
coccidiose, observaram desempenho superior em aves alimentadas com dieta
suplementada com aditivos fitogénicos em comparacao as aves do grupo controle
negativo, com desempenho inferior as aves que receberam dieta contendo
anticoccidiano. Ja Miguel et al. (2009), observaram melhores resultados de
desempenho, de 1 a 42 dias de idade, em aves desafiadas com coccidiose e
alimentadas com os mesmos AFs deste experimento, em relacdo as aves do
tratamento controle negativo e, inclusive, em relacdo as alimentadas com dieta
contendo antibioticos melhoradores de desempenho.

Avaliando o efeito da glutamina e &cido glutamico, Sakamoto et al. (2010)
observaram menor consumo (CR) e melhor conversao alimentar (CA) de 1 a 7
dias de idade, maior ganho de peso (GP) e melhor CA de 1 a 21 dias de idade e
menor CR de 1 a 42 dias de idade em aves alimentadas com dieta suplementada
com 3,0% da mesma mistura GIn/Glu em relacdo ao grupo controle. Lora et al.
(2006) nao observaram influéncia da adicdo de GIn/Glu sobre CR e CA aos 42
dias de idade, porém, observaram maior GP para os frangos que receberam
racdes com os niveis de inclusdo de 0,5; 1,0 e 1,5% em relagdo ao grupo controle.
Alves et al. (2008) relataram que a suplementacéo da dieta de frangos de corte
com glutamina pura ou associada ao acido glutamico melhora o desempenho de
frangos de corte, recomendando niveis de 1,5% de L-GIn e 3,0% de GIn/Glu.
Neste experimento a inclusdo de GIn/Glu foi de 1,0% na fase pré e inicial e 0,5%
na fase de crescimento e final, podendo estes niveis de inclusdo serem

insuficientes para afetar o desempenho das aves. Os resultados de desempenho
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deste estudo podem estar associado a falta de desafio, j& que nenhum tratamento
diferiu do controle.

Os melhores rendimentos de carcaca e peito observado nas aves que
receberam dietas suplementadas com glutamina mais acido glutamico pode estar
associado ao fato de a glutamina participar da estrutura de proteinas e peptideos,
ser utilizada para sintese de outros aminoacidos, purinas e pirimidinas,
constituintes basicos dos nucleotideos, componentes das moléculas de DNA e
RNA (Newsholme et al., 2003a e b), essenciais para sintese de proteinas. A
glutamina, além de estimular a sintese protéica no musculo, possui efeito inibitério
sobre a quebra de proteinas musculares (Maclennan et al., 1988). Portanto, a
glutamina, pode atuar como um regulador metabdlico aumentando a sintese de
proteina e reduzindo o catabolismo protéico se suplementada na dieta (Lobley et
al., 2001). Estudos revelam que existe correlacao positiva entre a concentracao de
glutamina livre e a taxa de sintese protéica no musculo esquelético (Souba et al.,
1990). Ou seja, quanto maior a concentracao de glutamina circulante, maior a taxa
de sintese de proteina, o que poderia explicar os resultados deste estudo.

Outros pesquisadores nao observaram efeito sobre o rendimento de
carcaca e partes ao adicionarem AFs (Sheuermann et al., 2009) ou GIn/Glu (Alves

et al., 2008) nas dietas de frangos de corte.

COMITE DE ETICA E BIOSSEGURANCA
A pesquisa foi aprovada pela Camara de Etica em Experimentacédo Animal
da FMVZ - UNESP, Campus de Botucatu (protocolo n. 07/2009 - CEEA).

CONCLUSOES

Nas condicdes deste experimento, glutamina mais acido glutamico néo
diferem do controle e antibidético melhorador de desempenho mais anticoccidiano
guando se considera caracteristicas de desempenho, porém melhoram o
rendimento de carcaca e de peito de frangos de corte criados no sistema

alternativo de producdo.
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Aditivos fitogénicos e glutamina mais &cido glutdmico na dieta de frangos de corte

alternativos desafiados com Eimeria acervulina

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacdo da dieta com aditivos
fitogénicos (AFs) e glutamina mais acido glutdmico (GLn/Glu), como alternativa aos
antibidticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos (AMD/AC), sobre o
desempenho e rendimento de carcaca e partes de frangos de corte desafiados com Eimeria
acervulina. As aves do tratamento DC + Vacina foram vacinadas contra coccidiose no
terceiro dia de idade. Foram distribuidos 600 pintos machos em seis tratamentos: dieta
controle (DC); DC + Vacina de coccidiose; DC + AMD/AC; DC + GIn/Glu; DC + AFs;
DC + GIn/Glu + AFs. As aves do tratamento DC + Vacina foram vacinadas via agua de
bebida, aos trés dias de idade, contra coccidiose. Com 16 dias de idade, as aves foram
inoculadas via ragdo com 500.000 oocistos de Eimeria acervulina por ave. Aos 21 dias de
idade, as aves do tratamento AMD/AC apresentaram maior ganho de peso (P<0,05) em
relacdo as aves dos tratamentos DC + Vacina e DC + GIn/Glu, ndo diferindo dos demais
tratamentos. A melhor conversédo alimentar (CA) (P<0,05) foi observada para aves do
tratamento AMD em relacdo as aves dos tratamentos DC + Vacina, DC + AFs e DC +
GIn/Glu + AFs. Aos 42 dias de idade as aves do tratamento DC + AFs apresentaram maior
consumo de racéo (P<0,05) em relag&o as aves do tratamento DC + GIn/Glu, n&o diferindo
dos demais tratamentos. A melhor CA (P<0,05) foi encontrada para o grupo de aves do
tratamento DC+AMD/AC em relagdo as do DC + Vacina, ndo havendo diferenca em
relacdo aos demais tratamentos. N&o houve diferenca para as varidveis de rendimento de
carcaca e partes. De modo geral, os melhores resultados de desempenho ocorreram para as
aves dos tratamentos contendo AFs e AMD/AC. A adicdo de aditivos fitogénicos,
associados ou ndo a glutamina mais acido glutdmico, na dieta de frangos de corte
desafiados com Eimeria acervulina, pode substituir o antibiético melhorador de
desempenho e anticoccidiano em criagOes alternativas.

Palavras-chave: aditivos, coccidiose, desempenho, extratos vegetais, 6leos essenciais.
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Phytogenics additives and glutamine added to glutamic acid in alternative
broilers dietary challenged with Eimeria acervulina

ABSTRACT
The objective of this work was evaluate the effect of the diet supplementation with the
phytogenics addictives (AFs) and glutamine added glutamic acid (GLn/Glu), as an
alternative to antibiotic performance enhancers and anticoccidial drugs (AMD/AC), in the
performance and carcass and parts yield of broiler challenged with Eimeria acervulina. The
broiler of the DC+Vaccine treatment was vaccinated against coccidiosis in the third day of
age. It was allotted 600 male chicks in six treatments: control diet (DC); DC + Vaccine
against coccidiosis; DC + AMD/AC; DC + GIn/Glu; DC + AFs; DC + GIn/Glu + AFs. The
chicks of the DC + Vaccine treatment was vaccinated through drinking water, at three days
of age, against coccidiosis. At 16 days of age, the broilers were inoculated through ration
with 500.000 oocysts of Eimeria acervulina per broiler. At 21 days of age, the broilers of
AMD/AC treatment had the greater weight gain (P<0,05) in comparison the broiler of DC +
Vacina and DC + GIn/Glu, did not differ to the other treatments. The best conversion feed
ratio (CA) (P<0.05) was observed to broiler of AMD treatment compared to the broilers of
the DC + Vaccine, DC + AFs e DC + GIn/Glu + AFs. At 42 days of age the broiler of DC +
AFs treatment showed greater ration consumption (P<0.05) in relation to the broilers DC +
GIn/Glu, did not differ to the other treatments. The best CA (P<0.05) was found to the
broiler groups to DC+AMD/AC treatment in comparison to DC + Vaccine treatment, did
not have differences in relation to the other treatments. Did not have difference to carcass
and parts yield variables. Generally, the best results of performance was to the broilers of
AFs and AMD/AC treatments. The phytogenics addictives addition, in association or not to
glutamine added glutamic acid, in the broiler diets challenged with Eimeria acervulina, can
replace the antibiotic performance enhancers and anticoccidial drugs in altenative breeding.

Keywords: adittives, coccidiosis, performance, plant extracts, essential oils
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INTRODUCAO

Antibidticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos tém sido utilizados nas
dietas dos animais com a finalidade de controlar agentes prejudiciais ao processo de
digestdo e absorcdo dos nutrientes, promovendo melhoras nos indices zootécnicos e de
producdo. Porém, a seguranga no uso de antibidticos como profilatico na alimentacdo
animal passou a ser questionada pela possibilidade dos microrganismos patogénicos
adquirirem resisténcia aos mesmos’, o que poderia trazer conseqiiéncias prejudiciais a
salde humana.

A Unido Européia, um dos mais exigentes mercados consumidores de proteina
animal, ainda autoriza a utilizagdo de anticoccidianos quimicos na dieta dos animais, porém
a pressdo por parte dos consumidores e grupos ativistas a favor da proibicdo total de
qualquer antimicrobiano como melhorador de desempenho na producdo de animais
destinados ao consumo humano ainda é grande. Sendo assim cresce a demanda por
produtos avicolas denominados alternativos.

O frango alternativo designa frango de producéo intensiva, criado sem o uso de
antibiéticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos e sem uso de ingredientes de
origem animal, além de menor densidade de aves por metro quadrado®. Com a restricdo ao
uso dos antibidticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos na alimentacdo destes
animais, tornando-se necessaria a busca por aditivos naturais que, adicionados a dieta,
auxiliem a superar desafios sanitarios.

Pesquisas tém demonstrado que aditivos fitogénicos, glutamina e acido glutamico
sdo capazes de melhorar a flora intestinal e a estrutura do intestino, com consequente
melhora da absorcdo dos nutrientes e do desempenho dos animais, o que 0s tornam
suplementos interessantes para criacdo de frangos de corte alternativo.

Glutamina e acido glutamico (ou glutamato) tém sido reconhecidos como
importantes substratos energéticos para celulas que se proliferam rapidamente, como

células do sistema imune e células da mucosa intestinal'**>

, além de participar da sintese
de proteina, outros aminoacidos e ainda ser utilizada para sintese de purinas e pirimidinas,
constituintes béasicos dos nucleotideos %, importantes no processo de proliferacéo celular e

formacéo de tecidos.
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Yietal.?” e Lopes® relataram aumento da autura dos vilos e diminuicdo dos efeitos
deletérios sobre as células da mucosa intestinal de frangos desafiados com coccidiose
quando alimentados com dieta suplementada com glutamina, podendo implicar em melhor
absorcéo de nutrientes. Segundo Alves et al." e Avellaneda et al.? a suplementacdo da dieta
com glutamina associada adcido glutdmico melhora o desempenho de frangos.

Varios pesquisadores tém relatado atividade antimicrobiana in vitro e in vivo dos

aditivos fitogénicos (extratos vegetais e 6leos essenciais)'®h*31820 .22

Miguel et a
observaram, ap0s o desafio com coccidiose, maior ganho de peso, menores escores de
les@o no epitélio intestinal e menor contagem de oocistos em frangos alimentadas com dieta
suplementada com aditivos fitogénicos (6leo de eucalipto, 6leo essencial de Canela-da-
China, folhas de Boldo-do-Chile, sementes de Feno-Grego, extrato de circuma, extratos de
citros e extratos de sementes de uva) em relacdo ao grupo alimentado com dieta contendo
antibidtico melhorador de desempenho (bacitracina) e anticoccidiano (salinomicina).

Além da acdo antimicrobiana, autores sugerem que aditivos fitogénicos podem
estimular a producdo de enzimas digestivas melhorando a utilizagdo dos nutrientes®.

Sabe-se que a coccidiose aviaria, causada por espécies do género Eimeria, € uma
doenca infecciosa de grande importancia econémica, pois resulta em lesdes no epitélio
intestinal, prejudicando a digestdo e absor¢do de nutrientes e, consequentemente, o
desempenho e a eficiéncia alimentar das aves.

Em funcdo do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da
suplementacdo da dieta com aditivos fitogénicos e glutamina mais &cido glutamico,
associados ou ndo, como alternativa aos antibioticos melhoradores de desempenho e
anticoccidianos, sobre desempenho e rendimento de carcacga e partes de frangos de corte

desafiados com Eimeria acervulina.

MATERIAL E METODOS
O experimento foi conduzido na Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, nas instalaces do
Laboratorio de Nutricdo de Aves do Departamento de Melhoramento e Nutricdo Animal.

Foram alojados, em galpdo experimental de 24 boxes de 2,5m?, 600 pintos de corte machos
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de 1 dia de idade da linhagem Cobb sobre cama nova de maravalha, com distribuigédo de 25
aves/boxe, na densidade de 10 aves/m?, conforme recomendaco para criacdo alternativa de
frangos de corte®. Os pintos foram vacinados no incubatério contra doenca de Marek,
Gumboro e Bouba aviaria. Aos 8 e 14 dias de idade todas as aves receberam vacina reforco
contra Gumboro, Cevac Gumbo L® e Cevac IBD L® (Ceva Santé Animale).

O delineamento foi inteiramente casualizado contendo 6 tratamentos e quatro
repeticdes de 25 aves por unidade experimental. Os tratamentos consistiram de dieta
controle isenta de ingredientes de origem animal e aditivos antimicrobianos melhoradores
de desempenho (DC); DC + Vacina contra coccidiose; DC + antibiético melhorador de
desempenho e anticoccidiano (AMD/AC); DC + glutamina + &cido glutdmico (GIn/Glu);
DC + aditivos fitogénicos (AFs) e DC + GIn/Glu + AFs.

As aves do tratamento Controle + Vacina foram vacinadas via dgua de bebida, aos
trés dias de idade, contra coccidiose (Livacox®).

O antibiético utilizado foi o Surmax® com inclusdo de 100g/ton (Avilamicina:
10ppm de inclusdo) e o anticcocidiano foi o Monenpac® com incluséo de 25g/ton
(Monensina: 100ppm de inclusdo). Como fonte de glutamina e &cido glutamico foi
utilizado o AminoGut® (garantia minima de 10% de glutamina e 10% de 4cido glutamico)
com inclusdo de 1,0% nas fases de 1 a 21 dias de idade e 0,5% nas fases de 22 a 42 dias de
idade. Os aditivos fitogénicos utilizados foram o Imunostart® composto de extrato de
crcuma, extratos de citros e extratos de sementes de uva, com inclusdo de 700g/ton de 1 a
10dias de idade; 500g/ton de 11 a 21 dias de idade e o Enterocox® composto de 6leo de
eucalipto, 6leo essencial de Canela-da-China, folhas de Boldo-do-Chile, sementes de Feno-
Grego, com inclusédo de 300g/ton de 1 a 10 dias de idade, 1000g/ton de 11 a 35 dias de
idade e 500g/ton de 36 a 42 dias de idade.

A inclusdo do AminoGut® nas racdes foi realizada em substituicdo ao amido de
milho por apresentarem valores energéticos semelhantes e a inclusdo dos demais aditivos
em substituicdo ao material inerte (caulim) de acordo com as recomendacdes dos

fabricantes.
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O periodo de criacdo foi dividido em quatro fases: pré-inicial, inicial, crescimento e
final e as ragGes formuladas para cada fase de acordo com as tabelas de exigéncias

1.1, como mostra a Tabela 1.

nutricionais das aves de Rostagno et a

Aos 16 dias de idade, foi fornecida para cada unidade experimental quantidade de
ragdo a ser consumida no mesmo dia com oocistos de Eimeria acervulina de modo que
cada ave ingerisse em torno de 500.000 oocistos, dose definida por Williams®* para causar
moderadas lesBes no epitélio intestinal das aves.

Os dados de desempenho foram obtidos e analisados nos periodos acumulados de 1
a7;1la?2lela 42 dias de idade. Para tanto, foram colhidas e calculadas as seguintes
variaveis: ganho de peso, consumo de ragdo, conversdo alimentar, viabilidade e fator de
producéo.

Aos 42 dias de idade foram retiradas ao acaso 20 aves por tratamento, as quais
foram submetidas a jejum de oito horas e abatidas por meio de sangria, apos
insensibilizacdo por choque elétrico. Para calculo de rendimento de carcaca, foi tomado
como base 0 peso vivo na plataforma, imediatamente antes do abate, e 0 peso da carcaca
eviscerada e resfriada, sem cabeca, pescoco e pés. Os rendimentos de peito e pernas (coxa e
sobrecoxa) foram calculados em relagéo ao peso da carcaca eviscerada.

Os dados obtidos foram tabulados e analisados com auxilio do procedimento GLM

S® 22

do programa estatistico SPS e as médias foram comparadas pelo teste de Tukey a 5%

de probabilidade.
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Ingredientes Preé inicial Inicial Crescimento Final
1 a7 dias 8 a 21 dias 22 a 35 dias 36 a 42 dias

Milho 55,174 58,107 61,661 65,929
Amido 1,000 1,000 0,500 0,500
Farelo de soja 37,365 34,600 30,870 26,940
Oleo de soja 1,974 2,272 3,197 3,110
NaCl 0,520 0,500 0,480 0,450
Supl. Vitaminico® 0,100 0,100 0,100 0,050
Supl. Mineral® 0,050 0,050 0,050 0,050
Calcario calcitico 0,910 0,880 0,830 0,790
Fosfato bicélcico 1,950 1,809 1,670 1,520
DL-metionina 0,240 0,175 0,175 0,170
L-lisina 0,375 0,210 0,230 0,275
L-treonina 0,155 0,060 0,060 0,075
Cloreto de colina® 0,060 0,060 0,050 0,040
Caulim® 0,125 0,175 0,125 0,100
Valores calculados

EM (kcal/kg) 2950,03 3000,03 3100,00 3150,03
PB (%) 22,04 20,79 19,41 18,03
Célcio (%) 0,94 0,89 0,83 0,76
Fasforo disp. (%) 0,47 0,44 0,41 0,38
Metionina (%) 0,57 0,49 0,48 0,45
Met + Cys (%) 0,91 0,82 0,79 0,75
Lisina (%) 1,46 1,26 1,18 1,12
Treonina (%) 0,99 0,86 0,81 0,76
Potéassio (%) 0,84 0,80 0,74 0,68
Sadio (%) 0,22 0,22 0,21 0,20
Cloro (%) 0,36 0,34 0,33 0,31
Ac. linoléico (%) 2,32 2,52 3,06 3,06

! Suplemento vitaminico MCassab Tecnologia Animal (por kg de racéo): vit. A, 11.000 UI; vit. D3 2.000 UI; vit. E, 16
mg; vit. K3, 1,5 mg; By, 1,2 mg; vit. B,, 4,5 mg; vit. B, 2 mg; vit. By, 16 ug; niacina, 35 mg; ac. folico, 0,4 mg; ac.
pantoténico, 10 mg; biotina, 60 pg; selénio, 250 ng. (fases pré-inicial, inicial e crescimento); vit. A, 5.500 Ul; vit. Dy,
1.000 UI; vit. E, 8 mg; vit. K3, 0,75 mg; By, 0,6 mg; vit. B,, 2,25 mg; vit. B, 1 mg; vit. B1,, 8 ug; niacina, 17,5 mg; ac.
folico, 0,2 mg; 4c. pantoténico, 5 mg; biotina, 30 pg; selénio, 125 pg. (fase fianl). > Suplemento mineral MCassab
Tecnologia Animal (por kg de racéo):; iodo, 1000 pg; ferro, 30 mg; cobre, 9 mg; manganés, 60 mg; zinco, 60 mg.
SCloreto de colina (70). “Veiculo em substituicdo aos aditivos.
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RESULTADOS

Os resultados de desempenho estdo apresentados na Tabela 2. No periodo de 1 a 7
dias de idade ndo houve efeito dos tratamentos sobre as varidveis de ganho de peso (GP),
consumo de racdo (CR), conversao alimentar (CA) e viabilidade (VB).

No periodo de 1 a 21 dias de idade foi observada diferenga estatistica, entre 0s
tratamentos, para as variaveis de GP e CA. As aves alimentadas com dieta contendo
AMD/AC apresentaram maiores (P<0,05) GP em relacdo as aves do tratamento DC +
Vacina e DC + GIn/Glu. Estes dois grupos ndo diferiram dos demais tratamentos, nem 0s
demais entre si. A melhor CA (P<0,05) foi observada para as aves alimentadas com dieta
contendo AMD em relacdo as aves dos tratamentos DC + Vacina, DC + AFs e DC +
GIn/Glu + AFs. A CA das aves dos tratamentos DC e DC + GIn/Glu nédo diferiram entre si
e nem dos demais tratamentos.

Aos 42 dias de idade foi observada diferenca estatistica, entre os tratamentos, para
as varidveis de CR, CA e FP. As aves do tratamento DC + AFs apresentaram maior CR
(P<0,05) em relacdo as aves do tratamento DC + GIn/Glu, sendo que estes dois grupos nao
diferiram dos demais tratamentos, nem o0s demais entre si. A melhor CA (P<0,05) no
periodo de 1 a 42 dias de idade foi encontrada para o grupo de aves do tratamento DC +
AMD/AC em relacdo as do DC + Vacina, ndao havendo diferenca em relacdo aos demais
tratamentos, que n&o diferiram entre si. O maior FP (P<0,05) foi observado para o
tratamento DC + AMD/AC em relacdo ao tratamento DC + GIn/Glu, sendo que estes dois
ndo diferiram dos demais tratamentos e nem os demais entre si.

N&o houve diferenca para as variaveis de rendimento de carcaca e partes (Tabela 3).
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Tabela 2. Valores médios de ganho de peso (GP), consumo de racdo (CR), conversao
alimentar (CA), viabilidade (VB) e fator de producéo (FP) de frangos de corte, segundo 0s

tratamentos, nos periodos de 1 a 7,1 a 21 e 1 a 42 dias de idade.

Variaveis DC! DC+ DC+ DC+ DC+ DC+GIn/ CV% P
Vacina AMDJ/AC? GIn/GIu®  AFs*  GIu+AFs

1 a7 dias de idade

GP, g 137,45 136,75 135,12 136,88 141,01 137,99 2,25 0,247
CR,g 157,70 155,10 154,90 155,21 163,23 162,23 457 0,740
CA 1,148 1,136 1,149 1,134 1,161 1,182 549 0,914
VB, % 100 100 99 100 99 99 1,42 0,820

1 a 21 dias de idade

GP, g 773,28ab  759,53b 819,12a 745,04b  784,22ab  775,15ab 2,18 0,002
CR,g 1177,36 1176,80 1202,97 1137,19 1210,72 1189,81 3,19 0,235
CA 1,536ab 1,549b 1,469a 1,526ab 1,556b 1,552b 2,06 0,014
VB, % 96 100 99 100 97 96 2,72 0,480

1 a 42 dias de idade

GP, g 2818,21 2821,90 2883,94 2733,21 2910,14 2882,23 2,87 0,157
CR,g  4864,87at 4920,41ab 4927,86ab 4682,59b 5018,91la 4847,22ab 2,31 0,030
CA 1,743ab 1,771b 1,711a 1,740ab 1,744ab 1,742ab 1,28 0,046
VB, % 95 95 99 95 95 93 2,97 0,262
FP° 365,72ab  360,41ab 397,30a 355,30b  377,43ab  366,37ab 4,12 0,049

1'DC = Dieta controle isenta de antibiético melhorador de desempenho (AMD). “DC+ adigdo de AMD (Surmaxg) e
anticoccidiano (Monempac®). *DC mais glutamina e 4cido glutamico. “DC mais aditivos fitogénicos. ° Fator de Produgéo
= ((GPD x Viabilidade)/CA)*100. Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha, dentro de cada variavel, diferem

estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P < 0,05).

Tabela 3. Valores médios de rendimento de carcaca e partes de frangos de corte, segundo
0s tratamentos, aos 42 dias de idade.

Variaveis DC! DC+ DC+? DC+ DC+ DC+GIn/l CV% P
(%) Vacina AMD/AC GIn/Glu® AFs'  Glu+AFs

Carcaca’ 72,62 7342 7355 7253 7317 72,84 251 0571

Asas® 1054 1066 10,53 10,79 10,61 10,92 6,60 0,568

Peito® 37,75 3821 3877 3837 3856 3838 4,03 0376

Pernas® 30,12 3026 30,33 3020 30,15 30,03 373 00971

Dorso® 2159 21,03 2079 2074 2091 2070 513 0,171

1 DC = Dieta controle isenta de antibiético melhorador de desempenho (AMD). “DC+ adicdo de AMD (Surmax®) e
anticoccidiano (Monempac®). *DC mais glutamina e 4cido glutdmico. “DC mais aditivos fitogénicos. *Porcentagem em
relacdo ao peso vivo. SPorcentagem em relacéo a carcaca eviscerada. Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha,
dentro de cada variavel, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P < 0,05).
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DISCUSSAO
Os resultados de desempenho no periodo acumulado de 1 a 7 dias de idade

corroboram os de Miguel et al.*?

que também nao observaram efeito dos mesmos AFs sobre
as variaveis de desempenho nesta fase de criacdo. No periodo acumulado de 1 a 21 dias, 0
pior resultado de CA das aves dos tratamentos com AFs em relagdo as aves do tratamento
com AMD/AC deferem dos de Barreto et al.® , Hernandez et al.? e Toledo et al.?* que ndo
observaram diferencas para GP e CA entre aves alimentadas com dieta suplementada com
AFs e AMD/AC. Neste periodo os resultados de desempemnho das aves dos tratamentos
com GIn/Glu e com AFs ndo diferem do controle. Por outro lado, outros autores
observaram maior GP e melhor CA em aves que receberam dieta suplementada com a
mesma mistura de GIn/GIu*® e com os mesmos AFs deste experimento® em relacdo ao
controle.

Como as aves foram inoculadas com E acervulina aos 16 dias de idade e sendo o
ciclo desta Eimeria aproximadamente 5 dias de duracdo, somente a partir de 21 dias de
idade estariam surgindo as lesbes no epitélio intestinal das aves. Sendo assim, para 0
periodo de 1 a 21 dias de idade, ndo era esperado observar acdo anticoccidiana dos aditivos
estudados. O pior desempenho observado para o tratamento DC + vacina pode estar
associado a reacdo vacinal que acabam por lesar a mucosa intestinal das aves podendo gerar
gueda no desempenho.

No periodo acumulado de 1 a 42 dias de idade, o maior CR pelas aves do
tratamento DC + AFs pode estar associado a maior palatabilidade da racdo, devido as
propriedades arométicas, que segundo Ertas et al.” tem potencial para estilumar o consumo
dos animais. Apesar de ndo haver diferenca estatistica, observamos melhores resultados de

1.2 também

GP nas aves dos tratamentos contendo AFs e AMD/AC. Miguel et a
observaram resultados superiores de desempenho em aves desafiadas com coccidiose e
alimentadas com os mesmos AFs deste experimento, em relacdo ao controle e, inclusive,
em relacdo as aves alimentadas com AMD/AC. Alves et al.! relataram que a suplementagéo
da dieta de frangos de corte com glutamina pura ou associada a acido glutamico melhora o
desempenho de frangos de corte, recomendando niveis de 1,5% de L-GlIn e 3,0% da mesma

mistura comercial de GIn/Glu. Neste experimento a incluséo de GIn/Glu foi de 1,0% na
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fase pré e inicial e 0,5% na fase de crescimento e final, podendo este nivel de incluséo ter
sido insuficiente para afetar o desempenho das aves.

De modo geral, no periodo de 1 a 42 dias de idade, observou-se melhores resultados
de desempenho para as aves dos tratamentos contendo AFs e AMD/AC.

Com relacdo as varidveis de rendimento, outros autores também ndo observaram
efeito sobre o rendimento de carcaca e partes ao adicionarem AFs?* ou GIn/Glu® nas dietas

de frangos de corte.

COMITE DE ETICA E BIOSSEGURANCA
A pesquisa foi aprovada pela Camara de Etica em Experimentacdo Animal da
FMVZ - UNESP, Campus de Botucatu (protocolo n. 07/2009 - CEEA).

CONCLUSOES

Adicdo de aditivos fitogénicos, associados ou ndo a glutamina mais &cido
glutdmico, na dieta de frangos de corte desafiados com Eimeria acervulina, pode substituir
os antibioticos melhoradores de desempenho e anticoccidianos no sistema alternativo de
producdo.
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Acdo trofica dos aditivos fitogénicos e da glutamina mais &cido glutdmico na Bursa de
Fabricius e intestino delgado de frangos de corte

RESUMO O obijetivo deste trabalho foi avaliar o efeito dos aditivos fitogénicos (AFs) e da
glutamina mais &cido glutdmico (GIn/Glu), associados ou n&o, sobre a histomorfometria da
Bursa de Fabricius e intestino delgado, sobre contagem de oocistos e escores de leséo e
sobre o turnover do carbono da mucosa intestinal de frangos de corte experimentalmente
infectadas com Eimeria acervulina. Para isso foram utilizados 450 pintos de corte machos
distribuidos em delineamento inteiramente casualisado, com seis tratamentos e trés
repeti¢des. Os tratamentos consistiram de dieta controle (DC); DC + Vacina de coccidiose;
DC + antibidtico melhorador de desempenho e anticoccidiano (AMD/AC); DC + GIn/Glu;
DC + AFs; DC + GIn/Glu + AFs. As aves do tratamento DC + Vacina foram vacinadas via
agua de bebida, aos trés dias de idade, contra coccidiose. Aos 16 dias de idade todas as aves
de todos os tratamentos foram inoculadas oralmente e individualmente com 500.000
oocistos de Eimeria acervulina. N&do houve efeito dos tratamentos para escore de leséo no
epitélio intestinal das aves. O menor nimero de oocistos excretados foi observado nos
grupos de aves alimentadas com dieta contendo AMD/AC e AFs. Foram observados
melhores resultados para altura das vilosidades e profundidade das criptas do duodeno e ilio
das aves dos tratamentos contendo GIn/Glu, aos 7 dias de idade e GIn/Glu e AFs aos 21
dias de idade. Maior porcentagem de area cortical dos foliculos bursais foi observada em
aves alimentadas com dieta suplementada com GIn/Glu e AFs aos 7, 14 e 21 dias de idade.
Maior turnover da mucosa intestinal foi observada em aves dos tratamentos contendo
GIn/Glu, indicando aceleragdo do desenvolvimento e regeneracdo do tecido lesado.
Glutamina mais acido glutdmico e aditivos fitogénicos podem oferecer melhorias a
estrutura e, consequentemente, a funcéo do intestino, bem como melhores condicgdes para
resposta imune frente a desafios infecciosos. Aditivos fitogénicos podem ser utilizados no

controle da coccidiose em criagOes de frangos de corte alternativos.

Palavra-chave: aditivos altrnativos, coccidiose, escores de lesdo, isotopos estaveis,

turnover.
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Trophic effect of phytogenics additives and glutamine added glutamic acido n the

Bursa of Fabricius and small intestine in broilers

ABSTRACT The objective of the work was evaluate the effect of the phytogenics
addictives (AFs) and glutamine added glutamic acid (GIn/Glu), in association or not, on
Bursa of Fabricius and small intestine histomorphometry, on oocysts count and lesion
scores and on carbon turnover of intestinal mucosa of broiler experimentally infected with
Eimeria acervulina. It was used 450 male broilers allotted to completely randomized
design, with six treatments and three repetitions. The treatment was control diet (DC); DC
+ Coccidiosis vaccine; DC + antibiotic performance enhancers (AMD/AC); DC + GIn/Glu;
DC + AFs; DC + GIn/Glu + AFs. The chicks of DC + Vaccine treatment was vaccinated
through drinking water, at three days of age, against coccidiosis. At 16 days of age, all the
broilers was orally inoculated with 500.000 oocysts of Eimeria acervulina. Did not have
effect of treatments to lesion scores in intestinal epithelium of broilers. The lowest number
of excretated oocysts was observed in groups of broiler fed with AMD/AC e AFs diets. It
was observed best results for villus height and depth of crypts for duodenum and ileum of
broilers of GIn/Glu, at 7 days and to GIn/Glu and AFs at 21 days of age. The higher
percentage of cortical area of bursa follicles was observed in broiler with supplemented diet
with GIn/Glu and AFs at 7, 14 and 21 days of age. The higher intestinal mucosa turnover
was observed in broilers of GIn/Glu treatment, indicating development accelerating and
regeneration of damage tissue. Glutamine added glutamic acid and phytogenics addictives
can offer improvements to structure improvements and, consequently, to intestine function,

as well as improvements to immune response ahead infectious challenges.

Keywords: alternative additives, coccidiosis, lesion score, stable isotopes, turnover.
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INTRODUCAO

A integridade das células epiteliais da mucosa gastrintestinal é de vital relevancia
para 0 bom desempenho das aves (Maiorka et al., 2002). Disturbios na microbiota normal
ou nas células epiteliais intestinais, causados por algum tipo de estresse, patégenos ou
substancias quimicas, podem alterar a permeabilidade desta barreira natural, facilitando a
invasdo de patdgenos e outras substancias nocivas, diminuindo a capacidade de digestdo e
absorcdo de nutrientes e causando ainda inflamacdes crénicas na mucosa intestinal
(Podolsky, 1993).

Com a finalidade de controlar agentes prejudiciais aos processos de digestdo e
absorcdo dos nutrientes, antibi6ticos e quimioterapicos tém sido adicionados nas dietas dos
animais, promovendo melhoras nos indices zootécnicos e de producdo. Porém, diante da
crescente proibicao da utilizacdo de antibidticos e da pressao por parte dos consumidores e
grupos ativistas a favor da proibicéo total de qualquer antimicrobiano como melhorador de
desempenho na producdo de animais destinados a alimentacdo, torna-se necessaria busca
por aditivos naturais alternativos que auxiliem, através de mecanismos especificos, a
superar desafios sanitarios.

Fatores estressantes também influenciam negativamente o sistema imune dos
animais de criacdo e, dessa forma, implicam em aumento da susceptibilidade as doencas, e
consequentemente quedas no desempenho (Dohms e Metz, 1991). O sistema imune das
aves possui um orgao linfoepitelial (Bursa de Fabricius), onde ocorrem a diferenciagdo e
maturacdo dos linfécitos B, responsaveis pela producdo de anticorpos. Estudos
histomorfométricos da Bursa de Fabricius em aves submetidas a condigcdes de estresse
concluiram que o estresse afeta 0 desenvolvimento e maturacao das bursas com aumento no
indice de apoptose dos linfdcitos (Guimaraes, 2001).

Glutamina e &cido glutdmico (Yoo et al., 1997; Newsholme, 2003a e 2003b; Yi et
al., 2005), bem como ¢6leos essenciais e extratos vegetais (Christaki et al., 2004; Jamroz et
al., 2005; Awaad et al., 2010; Vasconcelos et al., 2010) sdo capazes de melhorar a resposta
imune e a microbiota intestinal, prevenindo efeitos negativos na estrutura do intestino,

melhorar a digestdo e absorcdo dos nutrientes e consequentemente, o desempenho dos
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animais, o que os tornam aditivos interessantes para criagdo de frangos de corte alternativos
durante periodos de desafio.

Em funcdo do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito dos aditivos
fitogénicos e da glutamina mais &cido glutamico, associados ou ndo, sobre a
histomorfometria da Bursa de Fabricius e intestino delgado, sobre contagem de oocistos e
escores de lesdo do epitélio intestinal e sobre o turnover da mucosa intestinal de frangos de

corte experimentalmente infectadas com Eimeria acervulina.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido na Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, nas instalacbes do
Laboratorio de Nutricdo de Aves do Departamento de Melhoramento e Nutricdo Animal.

Foram utilizados 450 pintos de corte machos de 1 dia de idade da linhagem Cobb,
vacinados no incubatério contra doencas de Marek, Gumboro e Bouba aviaria. Em camara
climatica, com temperatura e ventilacdo controladas e mantidas na zona de conforto
térmico, as aves foram alojadas em gaiolas metalicas dispostas em fileiras, munidas de
comedouros frontais e bebedouros tipo nipple, nas quais foram criadas até 42 dias de idade.
O delineamento foi inteiramente casualisado, contendo seis tratamentos com trés repeticoes
de 25 aves. Os tratamentos consistiram de dieta controle isenta de ingredientes de origem
animal e aditivos antimicrobianos melhoradores de desempenho (DC); DC + Vacina contra
coccidiose; DC + antibidtico melhorador de desempenho e anticoccidiano (AMD/AC); DC
+ glutamina + acido glutdmico (GIn/Glu); DC + GIn/Glu + aditivos fitogénicos (AFs) e DC
+ GIn/Glu + AFs. As aves do tratamento Controle + Vacina foram vacinadas
individualmente e oralmente, aos trés dias de idade, contra coccidiose (Livacox®).

O antibiético utilizado foi o Surmax® com inclusdéo de 100g/ton
(Avilamicina:10ppm de inclusdo) e o anticcocidiano foi 0 Monenpac® com inclusdo de
25g/ton (Monensina: 100ppm de inclusdo). Como fonte de glutamina e acido glutamico foi
utilizado o AminoGut® (garantia minima de 10% de glutamina e 10% de 4cido glutamico)
com inclusdo de 1,0% nas fases de 1 a 21 dias de idade e 0,5% nas fases de 22 a 42 dias de

idade. Os aditivos fitogénicos utilizados foram o Imunostart® composto de extrato de
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curcuma, extratos de citros e extratos de sementes de uva, com incluséo de 700g/ton de 1 a
10dias de idade; 500g/ton de 11 a 21 dias de idade e o Enterocox® composto de 6leo de
eucalipto, 6leo essencial de Canela-da-China, folhas de Boldo-do-Chile, sementes de Feno-
Grego, com inclusdo de 300g/ton de 1-10 dias de idade, 1000g/ton de 11 a 35 dias de idade
e 500g/ton de 36 a 42 dias de idade.

A inclusdo do AminoGut® nas racdes foi realizada em substituicdo ao amido de
milho por apresentarem valores energéticos semelhantes e a inclusdo dos demais aditivos
em substituicdo ao material inerte (caulim) de acordo com as recomendacdes dos
fabricantes.

O periodo de criagcdo foi dividido em apenas duas fases: inicial (1 a 21 dias de
idade) e crescimento (22 a 42 dias de idade) para evitar variacdo nos sinais isotopicos das
dietas, sendo que as dietas de 1 a 7 e de 8 a 21 dias de idade diferem nos niveis de aditivos
fitogénicos conforme niveis estabelecidos para cada fase de criagdo (Tabelas 1). As
exigéncias nutricionais das aves foram estabelecidas para cada fase de criagcdo segundo as
tabelas de exigéncias nutricionais de Rostagno et al. (2005). Agua e racdo foram fornecidas
ad libitum e o programa de luz foi constante, com fornecimento de 24 horas de luz durante
todo o periodo de criacéo.

Os pintos de corte foram obtidos de matrizes que estavam recebendo dietas
compostas predominantemente por plantas do ciclo fotossintético C4, (milho). Estes, ao
nascerem, possufam em seus tecidos corporais sinais isotopicos de *C semelhantes ao
destas dietas (5 **C = -18,65%0). Apds o alojamento, para avaliar o turnover na mucosa
intestinal através de andlise isotopica do tecido, e assim determinar se 0 uso dos AFs e
GIn/Glu influenciou no desenvolvimento da mucosa intestinal, os pintos de um dia de idade
receberam dietas compostas predominantemente por plantas do ciclo Cs (arroz), possuindo
sinal isotopico de **C diferente das dietas C4 fornecida as matrizes (5 **C = ~ -28%).

Aos 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 7; 9; 14; 21dias de idade foram retiradas
aleatoriamente trés aves por tratamento, sacrificadas por deslocamento da articulagcdo
cranio-cervical, das quais foram colhidas amostras de mucosa do intestino delgado na altura

do duodeno (toda alca proximal e distal) por meio de raspagem com laminula de vidro e
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acondicionadas em tubos plasticos de 1 mL, identificadas e imediatamente congeladas a -
18°C até a sua preparacao para as analises isotopicas.

Aos 16 dias de idade, as aves de todos os tratamentos foram inoculadas oralmente e
individualmente com 500.000 oocistos de Eimeria acervulina, conforme dose definida por
Williams e Losa (2001) para causar moderadas lesdes no epitélio intestinal das aves. Como
o ciclo desta espécie de Eimeria é de 4 a 5 dias provocando as primeiras lesdes no epitélio
intestinal, a partir dos 21 dias de idade, as aves passaram a receber dietas compostas
predominantemente por plantas do ciclo C4 (milho), possuindo sinal isotépico de C
diferentes da dieta na fase inicial (5 *C ~ -19%.). A mudanca na composicio da dieta
objetiva provocar nova alteragdo no sinal isotépico do tecido animal para captar a
velocidade na taxa de turnover da mucosa intestinal apos o desafio e, com isso, determinar
se 0 uso dos AFs e GIn/Glu favoreceu a recuperacdo da mucosa intestinal.

Foram colhidas amostras de mucosa aos 21,5; 22; 22,5; 23; 24; 25; 26; 28; 35; 42
dias de idade procedendo-se do mesmo modo descrito para a fase anterior.

Para realizacdo das analises, as amostras foram descongeladas e pesados 200 ug em
capsulas de estanho e introduzidas no espectrébmetro de massa DELTA-S acoplado ao
Analisador Elementar da UNESP-Botucatu-Centro de Is6topos Estaveis. As amostras
foram queimadas quantitativamente para obtencao de CO,.

Os resultados foram expressos em notacdo &'°C, em relacdo ao padrio Peedee
Belemnite (PDB), com erro de andlise da ordem de 0,2%o e calculado pela equagéo 1:

8"*C(amostra, padrao) = [(Ramostra/Rpadrao) — 1] X 10° 1)
Onde: 8*3C = enriquecimento relativo da razdo *C/**C da amostra em relacio ao padréo
PDB. Adimensional.; R = razdo isotépica (*C/**C) da amostra e do padrdo. Adimensional.

Para mensurar quantitativamente a velocidade de substituicdo do carbono das dietas
na mucosa intestinal das aves depois de determinado intervalo de tempo, foi empregada a
funcdo exponencial do tempo expressa pela equacdo 2 (Ducatti et al., 2002), obtida
utilizando-se o0 método de equacOes exponenciais de primeira ordem do software
OriginPro®8 Professional (Microcal Software, 2007):

§8c(t) = 8¢ (f) + [81°C (i) - 8*°C(H)]e™ 2)

Onde: 8*3C(t) = enriquecimento isotopico do tecido em qualquer tempo (t). Adimensional;
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81C(f) = enriquecimento isotépico do tecido no patamar de equilibrio, ou condigéo final.
Adimensional.; 8*C(i) = enriquecimento isotépico do tecido, na condicdo inicial.
Adimensional.; k = constante de troca (turnover) em unidades de tempo™; t = tempo (em
dias) desde a substituicdo da ragéo.

A meia vida (Tsos) do **C na mucosa intestinal na condicéo de substituicdo de 50%
dos atomos de **C foi mensurada pela equacéo (3):

T=1In2/k (3)
Onde: T = meia vida em unidade de tempo (dias); In = logaritmo niperiano; k = constante
do turnover, unidade: tempo™, fornecendo uma idéia de “velocidade” no processo de troca
dos isotopos estaveis nos tecidos (Ducatti et al., 2002; Ducatti, 2005).

Para as analises histomorfométricas do intestino delgado, aos 7 e 21 dias de idade,
foram colhidos dois segmentos de trés centimetros do duodeno, do jejuno e do ileo de duas
aves por repeticdo. Os segmentos foram cortados transversalmente e longitudinalmente,
abertos pela sua borda mesentérica, lavados e estendidos pela tdnica serosa, 0s quais foram
fixados em solucdo de formol a 10% por 24 horas e lavados em agua corrente por mais 24
horas. Posteriormente, foram desidratados em uma série crescente de alcoois, diafanizados
em xilol e incluidos em Paraplast.

Para as andlises histomorfométricas da Bursa de Fabricius, aos 7, 14, 21, 28 e 35
dias de idade, as mesmas foram colhidas inteiras e fixadas em solucdo de formol a 10%. Da
mesma maneira que as amostras de intestinos, posteriormente, foram desidratados em série
crescente de alcoois, diafanizados em xilol e incluidos em Paraplast.

Com o uso do microtomo foram obtidos cortes de cinco micrometros de espessura,
os quais foram corados com Hematoxilina e Eosina (Luna, 1968) e com microscopio 6tico
acoplado a sistema analisador de imagens (Leica LAS Interactive Mensurements) e
computador, foram medidas a altura das vilosidades e a profundidade das criptas dos
segmentos do intestino delgado e a porcentagem do cértex do foliculo linfoide bursal. As
medidas de altura das vilosidades foram tomadas a partir da regido basal do vilo,
coincidente com a porcao superior das criptas, até ao seu apice e as criptas foram medidas a
partir da sua base até a regido de transicao cripta:vilosidade. Foram realizadas 20 leituras de

altura de vilosidades e profundidade de criptas por segmentos (Loddi, 1998). Os foliculos
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bursais, nos quais o corte passou pela regido central, foram circundados por uma linha
obtendo-se a &rea folicular total. Em seguida, foi feita a delimitagdo da porgdo medular do
mesmo foliculo, passando uma linha sobre a membrana basal que divide a area cortical da
medular para calcular a porcentagem de cértex folicular. As leituras foram realizadas em 10
foliculos por amostra (Muniz, 2006).

Aos 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28 e 35 dias de idade, ou seja, aos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, e
19 dias ap06s inoculacdo com a Eimeria acervulina foram avaliados os escores de lesdo do
intestino delgado. Os escores de lesdo zero (auséncia de lesdes), um (pontos ou estrias
brancas esparsas até 5 por cm? e confinadas ao duodeno), dois (pontos ou estrias brancas
mais numerosas que se estendem até o meio do duodeno), trés (pontos ou estrias brancas ja
coalescentes com reducdo de tamnho se estendendo até o diverticulo; parede intestinal
engrossada) e quatro (pontos e estrias brancas completamente coalescentes dando a mucosa
do intestino uma coloracdo acinzentada; lesdes tipicas somente no intestino médio; parede
intestinal engrossada) foram atribuidos de acordo com a metodologia de Johnson e Reid
(1970).

Aos 4,5, 6 e 7 dias ap0s a inoculacao, foram coletadas amostras de excretas de cada
unidade experimental para contagem de oocistos. Essas amostras foram homogeneizadas e
pesados dois de cada amostras para diluicdo em 60 mL de solucdo saturada de NaCl. Apds
agitacdo, a solucdo foi filtrata e uma aliquota foi introduzida em camara de MacMaster
onde a contagem foi realizada com auxilio de microscopio éptico com objetiva de 10 X. O
resultado da contagem foi expresso em numero de oocistos por grama de fezes (Hodgson,
1970).

Os dados foram tabulados e analisados com auxilio do procedimento GLM do
software SPSS® versdo 13.0 (2004) e as médias foram comparadas pelo teste de Tukey a
5% de probabilidade.

RESULTADOS
Histomorfometria da Bursa de Fabricius
Os resultados das andlises histomorfométricas da Bursa de Fabricius estdo

apresentados na tabela 2. Aos 7 dias de idade, as maiores porcentagens de area cortical do
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foliculo bursal (P<0,05) foram observadas nas aves do tratamento GIn/Glu, AFs e
GIn/Glu+AFs em relagdo ao controle. Estes dois ultimos ndo diferiram dos tratamentos
DC+Vacina e AMD/AC que néo diferiram do controle.

Aos 14 dias de idade, as maiores porcentagens de area cortical (P<0,05) foram
observadas nas aves dos tratamentos GIn/Glu, AFs e GIn/Glu +AFs em relacdo ao
AMDI/AC. Estes dois ultimos ndo diferiram do DC e DC + Vacina que ndo diferiram do
AMDI/AC. Aos 21 dias de idade, as maiores porcentagens de area cortical do foliculo bursal
(P < 0,05) foram observadas nas aves do tratamento GIn/Glu, AFs e GIn/Glu + AFs em
relagio ao DC, DC + Vacina e AMD/AC. As aves do tratamento DC + Vacina
apresentaram a menor (P < 0,05) porcentagem de area cortical ndo diferindo apenas do
controle. N&o houve influéncia dos tratamentos aos 28 e 35 dias de idade.

Escores de lesédo do epitélio intestinal e contagem de oocistos

N&o houve efeito dos tratamentos para escore de lesdo (Tabela 3). Com a dosagem
utilizada, era esperado observar moderadas lesGes no epitélio intestinal.

Houve efeito dos tratamentos (P<0,05) para numero de oocistos excretados por
grama de fezes aos 4 e 5 dias ap6s inoculacdo e no periodo total de coleta (Tabela 4).

Apos 4 dias, 0 menor numero de oocistos excretados foi observado no grupo de aves
alimentadas com dieta contendo AMD/AC, AFs e GIn/Glu + AFs em rela¢do ao grupo
alimentado com DC, DC + Vacina e os alimentados com dieta contendo GIn/Glu, sendo
que frangos do grupo recebendo DC + Vacina e GIn/Glu excretaram menor namero de
oocistos que os do grupo controle. Apds 5 dias, 0 menor valor encontrado foi no tratamento
contendo AFs, seguido do tratamento contendo GIn/Glu + AFs. Os maiores valores
ocorreram para frangos do grupo controle e os alimentados com dieta suplementada com
GIn/Glu em relacdo aos do grupo tratado com AFs, ndo diferindo dos alimentados com
AMD/AC e DC+Vacina. Para a quantidade total de oocistos excretados no periodo
acumulado de 4 a 7 dias, os menores valores foram observados para os dois tratamentos
contendo AFs em relacdo ao tratamento controle e GIn/Glu, néo diferindo dos tratamentos
AMD/AC e DC+Vacina.
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Histomorfometria da mucosa intestinal

Os resultados das analises histomorfométricas do intestino delgado aos sete dias de
idade estdo apresentados na Tabela 5. Houve influéncia dos tratamentos (P<0,05) apenas
para altura de vilosidade e profundidade de criptas dos segmentos do duodeno e ileo. A
maior altura de vilosidade no duodeno foi observada no tratamento GIn/Glu em relagédo ao
DC, DC + Vacina e AFs, ndo deferindo dos tratamentos GIn/Glu + AFs e AMD/AC, que
ndo diferiram entre si nem dos demais tratamentos. A maior profundidade de cripta no
duodeno foi observada nos tratamentos GIn/Glu e DC + Vacina em rela¢do ao DC, nédo
diferindo dos demais tratamentos, que ndo diferiram do DC e nem entre si. A maior altura
de vilosidade no ileo foi observada no tratamento GIn/Glu em relagdo ao DC, néo deferindo
dos demais tratamentos, que também ndo diferiram entre si e nem do DC. A maior
profundidade de cripta do ileo foi observada nos tratamentos GIn/Glu e GIn/Glu + AFs em
relacdo aos demais tratamentos que ndo diferiram entre si.

Os resultados das andalises histomorfométricas do intestino delgado aos 21 dias de
idade estdo apresentados na Tabela 6. Houve influéncia dos tratamentos (P<0,05) apenas
para altura de vilosidade e profundidade de criptas dos segmentos do duodeno e ileo. Aves
do tratamento GIn/Glu e GIn/Glu + AFs apresentaram maior altura de vilosidades do
duodeno em relagdo as aves do tratamento controle, ndo diferindo dos demais tratamentos
que n&o diferiram entre si. Maior profundidade das criptas do duodeno foi encontrada para
o tratamento GIn/Glu em rela¢do ao DC e DC + Vacina, ndo diferindo de AFs e GIn/Glu +
AFs e AMD/AC. Aves do tratamento GIn/Glu, AFs e GIn/Glu + AFs apresentaram maior
altura de vilosidades do ileo em relacdo as aves do tratamento DC e AMD/AC. As aves do
tratamento DC + Vacina apresentaram menor altura de vilosidades em relacdo ao
tratamento GIn/Glu + AFs, néo diferindo dos demais tratamentos. Maior profundidade das
criptas do ileo foi observada para aves do tratamento GIn/Glu + AFs em relacdo ao
controle, DC + Vacina e AMD/AC néo diferindo de GIn/Glu e AFs.

Turnover da mucosa intestinal

Os resultados de turnover da mucosa intestinal (regido do duodeno) dos frangos na
fase de 1 a 21 dias de idade e valores de meia vida do carbono (T) encontram-se mostrados

nas Figuras 1a e 1b. As analises dos resultados de 8**C da mucosa resultaram nas equacdes:
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+

§13C= -27,23%0 + 6,87% €°°*®' (R* = 0,99) com T de 1,23 dias ou 29,52 horas;
81C= -27,23%0 + 7,54%0 €°°'™" (R? = 0,99) com T de 1,21 dias ou 29,04 horas;
§1C= -26,92%0 + 7,48%0 €°°®% (R? = 0,93) com T de 1,22 dias ou 29,28 horas;
§8C= -27,17%0 + 7,20% €*°'™" (R® = 0,96) com T de 1,20 dias ou 28,80 horas;
§C= -27,19%0 + 7,55%0 %" (R® = 0,98) com T de 1,19 dias ou 28,56 horas;
81C= -27,14%0 + 7,38%0 e (R? = 0,96) com T de 1,19 dias ou 28,56 horas

para as aves dos tratamentos Controle, Controle + Vacina, AMD/AC, GIn/Glu, AFs, AFs +

+

=+

GIn/Glu, respectivamente.

Os resultados de turnover da mucosa intestinal (regido do duodeno) dos frangos na
fase de 21 a 42 dias de idade (ap6s desafio com Eimeria acervulina) e valores de meia vida
do carbono (T) encontram-se nas Figuras 2a e 2b. As analises dos resultados de 8*3C da
mucosa intestinal das aves resultaram nas equagdes:

§83C= -21,47%0 + 6,09%0 %872 (R? = 0,96) com T de 0,85 dias ou 20,40 horas;
§83C= -21,56%0 + 6,85%0 e8%2Y) (R = 0.98) com T de 0,84 dias ou 20,16 horas;
§8C= -21,27%0 + 6,32%0 %92 (R? = 0,98) com T de 1,14 dias ou 27,36 hotas;
§C= -20,57%0 + 6,98%. %2 (R? = 0,98) com T de 0,72 dias ou 17,28 horas;
§8C= -21,21%0 + 6,35%0 €t%%%2) (R? = 0.97) com T de 1,15 dias ou 27,60 horas;
§C= -20,94%0 + 6,49%0 e*B¢2) (R? = 099) com T de 1,01 dias ou 24,24 horas

para as aves dos tratamentos Controle, Controle + Vacina, AMD/AC, GIn/Glu, AFs, AFs +

GIn/Glu, respectivamente.

DISCUSSAO
A glutamina é muito utilizada em altas taxas por células isoladas do sistema imune,
como linfocitos, macrofagos e neutrofilos (Newsholme et al., 1985; Newsholme, 2001;
Newsholme et al., 2003a e 2003b). Parao Newsholme (2001), o fato de o nitrogénio
aminico da glutamina ser utilizado para sintese de nucleotideos, seria um dos fatores que
explica a alta necessidade de glutamina em células que se proliferam rapidamente, como as
do sistema imune e da mucosa intestinal. Segundo Yaqgoob e Calder (1997), proliferacéo de

linfocitos T ndo ocorre na auséncia de glutamina e, com o aumento da concentracao de
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glutamina, aumenta proliferacdo de linfécitos, o que os tornam dependentes de glutamina.
A diferenciacédo de linfocitos B e sintese de anticorpos também é dependente de glutamina,
segundo Crawford e Cohen (1985).

Neste estudo foi observado o efeito benéfico da GIn/Glu e dos AFs sobre o
desenvolvimento da Bursa de Fabricius, propiciando maior porcentagem de area cortical
aos 7, 14 e 21 dias de idade. Aumento da area cortical também foi observado por Fascina et
al. (2011) em frangos suplementados com os mesmos aditivos fitogénicos deste estudo.
Como a regido cortical é o local onde ocorre a maior parte da diferenciacdo e maturacao de
linfocitos B, pode-se presumir que a maior porcentagem de area cortical implica em
melhores condig¢des para resposta imune frente a desafios infecciosos.

Entre 5 e 7 dias ap6s inoculacdo, observaram-se lesdes muito severas no intestino
(Figura 3) com escores muito altos em todos os tratamentos (Tabela3), indicando que 0s
oocistos inoculados possuiam alta patogenicidade, o que dificultou a observacdo dos
possiveis efeitos dos tratamentos sobre o grau das lesGes. Entretanto foi possivel verificar
que apobs 5 dias do aparecimento das primeiras lesfes, as aves dos tratamentos com GIn/Glu
ndo apresentavam mais lesdes indicando rapida recuperacdo da mucosa intestinal. Esse
resultado pode estar associado ao fato da glutamina e &cido glutamico contribuirem com o
fornecimento de energia necessario para células que proliferam rapidamente, como as
células do sistema imune e enterdcitos, além de serem considerados como precursores para
sintese de outros aminoacidos e nucleotideos importantes na sintese protéica (Newsholme,
2003a e 2003Db).

Ao avaliar o nimero de oocistos excretados pelas aves apds a inoculagéo, observou-
se menor nimero nos tratamentos contendo AFs confirmando os efeitos benéficos dos AFs
no controle da coccidiose ja relatados por outros pesquisadores (Evans et al., 2001;
Giannenas et al., 2003; Christaki et al., 2004; Y1 et al., 2005; Miguel et al., 2009). A maior
excrecdo de oocistos no tratamento controle e GIn/Glu eram de se esperar ja que ndo ha
nenhum aditivo com agao anticoccidiana.

Aos sete dias de idade foi possivel verificar efeito da glutamina e &cido glutamico
nos segmentos do duodeno e ileo com aumento significativo na altura das vilosidades e

profundidade das criptas (Tabela 5), corroborando os resultados de outros autores que
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também verificaram efeitos benéficos da glutamina sobre o desenvolvimento da mucosa
intestinal na primeira semana de vida de aves alimentadas com dieta suplementada com
glutamina (Maiorka et al., 2000; Sakamoto et al., 2005; Bartell e Batal, 2007; Murakami et
al., 2007). Quanto a maior profundidade de criptas na regido do duodeno para o tratamento
DC + Vacina nesta fase de criagdo, isso pode ter ocorrido em fungdo da vacina contra
coccidiose (reacdo vacinal), aumentando a proliferacdo das células da cripta na tentativa de
reparar 0s possiveis danos causados pela vacina nas vilosidades intestinais.

Aos 21 dias de idade, 5 dias apds inoculagdo com oocistos de Eimeria acervulina, o
intestino das aves, em todos 0s tratamentos, j& se apresentava lesado como mostra a figura
3 com encurtamento das vilosidades na regido do duodeno (Figura 4). Observou-se que as
vilosidades intestinais do duodeno das aves, nesta idade, apresentaram altura bem inferior
as vilosidades do duodeno das aves aos sete dias de idade, comprovando a destruicéo
causada pelos oocistos. A maior altura de vilosidade e profundidade de criptas do duodeno
e do ileo, nesta fase, foi observada nas aves alimentadas com dieta suplementada com
GIn/Glu e AFs (Tabela 6). Outros pesquisadores também relataram melhores alturas de
vilosidades e menores efeitos deletérios sobre as células da mucosa intestinal de frangos de
corte quando alimentados com dieta suplementada com glutamina (Yi et al., 2005; Lopes,
2008), ou aditivos fitogénicos (Miguel et al., 2009), frente ao desafio com coccidiose.

Além de fornecedora de energia e precursora para sintese de outros aminoacidos e
nucleotideos, a glutamina pode induzir mecanismos de transcricdo génica pela ativacéo da
proteina quinase, que € uma enzima que ativa mitogénese na regido das criptas do epitélio
intestinal, levando ao aumento da proliferagdo celular, influenciando na manutencdo da
estrutura da mucosa (Blikslager e Roberts, 1997; Rhoads et al., 1997). Para Wilmore e
Shabert (1998) e Souba et al. (1990), a suplementagdo com glutamina pode ser benéfica
para manutencdo do metabolismo e apoio terapéutico da mucosa intestinal e sistema
imunologico especialmente em condi¢des de doencas ou traumas, quando a barreira da
mucosa intestinal pode ficar comprometida.

Os resultados histomorfométricos da mucosa intestinal sugerem o efeito benéfico da

glutamina e do acido glutamico no desenvolvimento, na manutencao e reparo das injurias
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do epitélio intestinal causados pela coccidiose, bem como dos aditivos fitogénicos no
controle da doenga.

Ao avaliarmos o turnover da mucosa no periodo de 1 a 21 dias de idade (Figura 2a e
b) verificou-se que os valores de meia vida da mucosa intestinal das aves dos tratamentos
com GIn/Glu (T = 28,80 horas), AFs (T = 28,56 horas) e GIn/Glu + AFs (T = 28,56 horas),
foram menores quando comparados com os do tratamento controle (T = 29,52 horas) e
AMD/AC (T = 29,28 horas), indicando que a suplementacdo com GIn/Glu e AFs propiciou
aceleracdo na velocidade de troca do carbono na mucosa intestinal de frangos de corte na
fase inicial de crescimento, representando maior turnover deste tecido e, portanto, maior
aceleragdo no crescimento intestinal. Esses resultados evidenciam o efeito trofico destes
nutrientes sobre o epitélio intestinal, estimulando o aumento da taxa de proliferacdo celular.

Muitos agentes troficos sdo indutores de mecanismos de transcri¢cdo génica pela
ativacdo de enzimas importantes no processo mitético na regido das criptas, como por
exemplo, a ativacdo da proteina quinase, que é uma enzima que ativa mitogénese e que
ocorre quando da presenca de GIn (Blikslager e Roberts, 1997). Outros tém acdo indireta,
ou seja, favorecem os mecanismos de manutencdo da integridade epitelial por permitir
maior sanidade na mucosa intestinal (Maiorka et al., 2002) e que parece ser 0 caso dos AFs.
A meia vida encontrada para o tratamento Controle + Vacina (T = 29,04 horas), menor que
do tratamento controle e AMD/AC, pode ter ocorrido em fungdo da vacina contra
coccidiose, aumentando a proliferacdo celular na tentativa de reparar os possiveis danos nas
vilosidades, consequentemente, acelerando a troca tecidual.

No periodo de 21 a 42 dias de idade (Figura 3a e b) verificou-se que os valores de
meia vida (T) dos tratamentos Controle (T = 20,40 horas), Controle + Vacina (T = 20,16
horas) e com GIn/Glu (T = 17,28 horas) foram menores quando comparados com 0s dos
demais tratamentos. As aves destes trés tratamentos apresentaram pouca mucosa Nno
decorrer da coleta, por volta dos 23 dias de idade, sugerindo que esses grupos tiveram
grande parte da mucosa intestinal destruida pelos coccideos aumentando a proporcao de
tecido novo recém formado em relacdo ao pré-existente. Isto ja era esperado, uma vez que
estes tratamentos ndo possuem aditivos com funcdo coccidiostatica. Dentre esses trés

grupos, o menor valor de T ocorreu no tratamento com GIn/Glu, indicando maior
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velocidade na substituicdo do carbono da mucosa, representando maior turnover deste
tecido. Isso deve ter ocorrido devido ao maior aporte energético e de substratos disponiveis
para o sistema celular da mucosa (Reeds e Burrin, 2001; Newsholme et al., 2003a e 2003b),
uma vez que em momentos de desafio, a sintese endogena de Gln e Glu nédo é suficiente
para atender as necessidades deste tecido (Young e Marchini, 1990).

Os maiores valores de T foram encontrados nos tratamentos com AMD/AC (T =
27,36 horas), AFs (T = 27,60 horas) e com GIn/Glu + AFs (T = 24,24 horas). Esses
resultados sugerem que AMD/AC e AFs foram capazes de controlar, em parte, a coccidiose
diminuindo a destruicdo celular, o que implica em menor velocidade de troca deste tecido
em relagéo aos dos demais tratamentos.
Dentre esses trés grupos o menor valor de T foi o encontrado no tratamento com GIn/Glu +
AFs, mostrando, mais uma vez, que GIn e Glu influenciam no processo de renovacédo da

mucosa intestinal, acelerando sua regenera¢do apo6s 0s danos causados por patdgenos.

CONCLUSAO
Glutamina mais acido glutdmico e aditivos fitogénicos oferecem melhorias a
estrutura e, consequentemente, a funcdo do intestino, bem como melhores condi¢cfes para
resposta imune frente a desafios infecciosos. Aditivos fitogénicos podem ser utilizados no

controle da coccidiose em criagdes de frangos de corte alternativos.
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Tabela 1. Composicéo das ragdes controle de acordo com cada fase de criacao.
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Ingredientes Inicial Crescimento
1a 21 dias 22 a 42 dias
Arroz 57,584 -
Milho - 61,661
Amido 1,000 0,500
Farelo de soja 34,420 30,870
Oleo de soja 2,956 3,197
NaCl 0,500 0,480
Supl. Vitaminico® 0,100 0,100
Supl. Mineral? 0,050 0,050
Calcério calcitico 0,810 0,830
Fosfato bicéalcico 1,900 1,670
DL-metionina 0,155 0,175
L-lisina 0,190 0,230
L-treonina 0,100 0,060
Cloreto de colina® 0,060 0,050
Caulim* 0,175 0,125
Valores calculados
EM (kcal/kg) 3000,01 3100,00
PB (%) 20,79 19,41
Calcio (%) 0,89 0,83
Fosforo disp. (%) 0,44 0,41
Metionina (%) 0,49 0,48
Met + Cys (%) 0,81 0,79
Lisina (%) 1,26 1,18
Treonina (%) 0,86 0,81
Potéassio (%) 0,74 0,74
Saédio (%) 0,22 0,21
Cloro (%) 0,34 0,33
Ac. linoléico (%) 2,03 3,06
Valores analisados
Valor isotépico® em &*C (%o) ~-28 ~-19

! Suplemento vitaminico MCassab Tecnologia Animal (por kg de racéo): vit. A, 11.000 Ul; vit. D; 2.000 UI; vit. E, 16
mg; vit. K3, 1,5 mg; By, 1,2 mg; vit. By, 4,5 mg; vit. B, 2 mg; vit. By,, 16 ug; niacina, 35 mg; ac. félico, 0,4 mg; ac.
pantoténico, 10 mg; biotina, 60 ng; selénio, 250 ng. (fases pré-inicial, inicial e crescimento); vit. A, 5.500 Ul; vit. Dy,
1.000 UI; vit. E, 8 mg; vit. K3, 0,75 mg; By, 0,6 mg; vit. B, 2,25 mg; vit. Bg, 1 mg; vit. By,, 8 ug; niacina, 17,5 mg; ac.
folico, 0,2 mg; &c. pantoténico, 5 mg; biotina, 30 pg; selénio, 125 ng. (fase final). 2 Suplemento mineral MCassab
Tecnologia Animal (por kg de racéo); iodo, 1000 pg; ferro, 30 mg; cobre, 9 mg; manganés, 60 mg; zinco, 60 mg. Cloreto
de colina (70). *Veiculo em substituicdo aos aditivos. *Valor isotdpico expressos em &C relativos ao padrdo PeeDee

Belemnite (PDB).
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Tabela 2. Porcentagem da regido cortical da Bursa de fabricius de frangos de corte

segundo os tratamentos aos 7, 14, 21, 28 e 35 dias de idade.

Tratamentos
DC’ DC+ AMD/AC® GIn/Glu® AFs® GIn/Glu CV P
Vacina® +AFs (%)
Dias de idade Porcentagem cortical (%)

7 dias 36,66¢ 40,17bc  41,40bc 47,80a 44,13ab  45,39ab 5,24 0,001
14 dias 42,75bc  42,96bc 40,37c  47,25a  45,04ab  46,41ab 3,44 0,001
21 dias 47,01bc 43,87c 48,24b  53,22a 52,71a 52,90a 3,11 0,000
28 dias 48,74 49,33 51,04 51,96 50,60 50,63 7,43 0,889
35 dias 50,37 51,44 49,30 51,63 50,37 51,46 6,87 0,958

Dieta controle isenta de aditivos (DC); “DC mais vacina contra coccidiose no 3° dia de idade; *Dieta com adico de
antibidtico (Surmax®) e anticoccidiano (Monempac®); ‘DC mais glutamina e 4cido glutdmico; *DC mais aditivos
fitogénicos. Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P <
0,05).
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Tabela 3. Escores de leséo no intestino dos frangos, segundo os tratamentos, aos 5, 6, 7,
8, 9, 10, 12 e 19 dias ap0s inoculacdo com E. acervulina (21, 22, 23, 24, 25, 26, 28 e 35
dias de idade).

Tratamentos 5d (21) 6d(22) 7d(23) 8d(24) 9d(25) 10d(26) 12d(28) 19d(35)
DC! 400 3,67 367 367 133 0,33 0,33 0,00
DC+Vacina® 3,67 3,00 267 167 033 0,33 0,00 0,00
AMD/AC?® 333 3733 233 233 033 0,33 0,33 0,00

GIn/GIu* 4,00 4,00 3,67 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
AFs® 3,67 3,33 3,67 2,00 0,67 0,33 0,33 0,00
GIn/Glu+AFs 3,67 3,00 3,00 2,00 0,33 0,00 0,00 0,00
CV (%) 4,00 3,67 3,67 3,67 1,33 0,33 0,33 0,00
P 0,538 0,758 0,214 0,058 0,353 0,948 0,909 1,000

Dieta controle isenta de aditivos (DC); “DC mais vacina contra coccidiose no 3° dia de idade; *Dieta com adicdo de
antibiético (Surmax®) e anticoccidiano (Monempac®); “DC mais glutamina e 4cido glutdmico; °DC mais aditivos
fitogénicos.
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Tabela 4. Numero de oocistos de Eimeria acervulina por grama de fezes, segundo 0s
tratamentos, aos 4, 5, 6 e 7 dias apds inoculagdo nas aves.

DC* DC+ AMD/AC® GIn/Glu* AFs GIn/Glu CV (%) P
Vacina® +AFs
Oocistos por grama de fezes (x1000)
4 dias 667¢C 297b 263a 541bc 204a 253a 26,27 0,001
5dias 2.167c 1.883bc 1.867bc 2.038c 1.027a 1.173ab 16,23 0,003
6 dias 91 76 47 68 80 90 26,80 0,154
7 dias 19 10 9 14 19 9 32,55 0,054
Soma  2.944b 2.266ab 2.186ab 2.661b 1.330a 1.525a 16,88 0,002

!Dieta controle isenta de aditivos (DC); “DC mais vacina contra coccidiose no 3° dia de idade; *Dieta com adicéo de
antibiético (Surmax®) e anticoccidiano (Monempac®); “DC mais glutamina e acido glutdmico; *DC mais aditivos
fitogénicos. Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P <
0,05).
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Tabela 5. Valores médios de altura de vilos (AV) e profundidade de criptas (PC) do
duodeno, jejuno e ileo de frangos de corte, segundo os tratamentos, aos sete dias de
idade.

Tratamentos
Varidveis DC! DC+ AMD/AC® GIn/GIu* AFs> GIn/Glu+ CV P
Vacina® AFs (%)
Duodeno

AV (um) 738,79b 763,30b 829,54ab 974,64a 788,60b  803,48ab 7,95 0,008
PC (um) 108,84b 127,98a 116,86ab 12553a 1159lab 124,47ab 5,05 0,021
Jejuno
AV (um) 469,50 447,03 485,19 486,77 498,73 475,74 12,14 0,875
PC (um) 110,56 91,50 92,60 110,30 105,85 112,02 17,13 0,719
lleo
AV (um)  300,22b 324,28ab 316,55ab  423,27a 332,20ab  397,75ab 12,57 0,044
PC (um) 73,51b  74,28b 70,09b 115,99a 73,53b 106,66a 13,04 0,003

!Dieta controle isenta de aditivos (DC); “DC mais vacina contra coccidiose no 3° dia de idade; *Dieta com adicéo de
antibiético (Surmax®) e anticoccidiano (Monempac®); “DC mais glutamina e acido glutdmico; *DC mais aditivos
fitogénicos. Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P <
0,05).
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Tabela 6. Valores médios de altura de vilos (AV) e profundidade de criptas (PC) do
duodeno, jejuno e ileo de frangos de corte, segundo os tratamentos, 5 dias apds

inoculacgédo das aves com oocistos de Eimeria acervulina (21 dias de idade).

Tratamentos
Variaveis DC! DC+ AMD/AC® GIn/GIu* AFs° GIn/Glu CV P
Vacina® +AFs (%)
Duodeno

AV (um) 404,45b 454,02ab 471,3%9ab 614,55a 462,8lab 578,65a 13,00 0,018

PC (um) 388,92b  365,69b 416,86ab 517,66a 428,80ab 475,79ab 10,57 0,015
Jejuno

AV (um) 673,22 658,35 661,14 760,28 770,06 772,04 12,39 0,653

PC (um) 152,43 167,13 172,00 174,37 172,85 190,21 18,78 0,707
lleo

AV (um)  482,24c 506,36bc  449,84c  593,71ab 584,85ab 599,63a 6,19 0,001

PC (um) 116,21b  113,95b 110,45b  150,72ab 118,40ab 161,31a 13,04 0,027

Dieta controle isenta de aditivos (DC); “DC mais vacina contra coccidiose no 3° dia de idade; *Dieta com adicéo de
antibiético (Surmax®) e anticoccidiano (Monempac®); “DC mais glutamina e acido glutdmico; *DC mais aditivos
fitogénicos. Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P <
0,05).
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Figuras 1 (a e b). Modelo exponencial do turnover dos isétopos estaveis do *C (média +
desvio padrdo) da mucosa intestinal de frangos de 1 a 21 dias de idade e valores de meia
vida (T), em dias ou horas e coeficientes de determinacio (R).
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Figura 2 (a e b). Modelo exponencial do turnover dos isétopos estaveis do *C (média +
desvio padrdo) da mucosa intestinal de frangos de corte de 21 a 42 dias de idade e valores

de meia vida (T), em dias ou horas e coeficientes de determinacéo (R?).
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Inicio do jejuno

Figura 3. Lesdes na superficie interna do intestino das aves causadas pela E. acervulina.
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Figura 4. Cortes histoldgicos da regido do duodeno (A), jejuno (B) e ileo (C) com aumento
de 10x. Encurtamento das vilosidades e aumento da profundidade de criptas do duodeno

aos 21 dias de idade.
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CAPITULO 5

IMPLICACOES
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IMPLICACOES

Com a crescente restricio ao uso de antibi6ticos e quimioterdpicos como
melhorador de desempenho na dietas dos animais, torna-se importante estudos de aditivos
naturais alternativos, uma vez que aves criadas sem a utilizacdo destes ficam mais
susceptiveis a infeccdo por patdgenos que poderdo lesar o epitélio intestinal das aves
dificultando a absor¢cdo dos nutrientes e, conseqlientemente, promovendo queda no
desempenho.

No capitulo 2 deste estudo, ndo observamos efeito de nenhum dos aditivos
utilizados sobre o desempenho das aves, o que pode estar associado ao um possivel baixo
desafio, associado a ingredientes de boa digestibilidade utilizados na confeccéo das dietas.
No entanto, foi possivel observar melhor rendimento de carcaca e peito em aves
alimentadas com dieta suplementada com glutamina mais acido glutamico, reforcando
evidéncias da acdo estimulatéria da sintese protéica no musculo pela glutamina. No
capitulo 3, observamos melhores resultados de desempenho para as aves dos tratamentos
contendo aditivos fitogénicos e antibidticos melhoradores de desempenho, quando
desafiadas com Eimeria acervulina. Glutamina mais acido glutamico, nos niveis utilizados,
ndo melhoraram o desempenho das aves. O grau de infeccdo das aves em todos o0s
tratamentos pode ndo ter sido 0 mesmo, ja que os oocistos foram adicionados na ragdo e,
sabendo que o consumo varia entre as aves em determinado intervalo de tempo, algumas
aves podem ter se infectado mais que outras e até mesmo nao ter se infectado, prejudicando
a avaliacdo dos aditivos. No capitulo 4, observamos reducdo na contagem de oocistos com
adicdo de aditivos fitogénicos na dieta das aves comproavando seu efeito coccidiostatico. J&
glutamina mais &cido glutdmico contribuiram para melhor desenvolvimento e mais rapida
recuperagdo da mucosa intestinal lesada. Tanto aditivos fitogénicos, como glutamina mais
acido glutamico contribuiram para o melhor desenvolvimento da Bursa de Fabricius,
implicando em melhores condigdes para resposta imune frente a desafios infecciosos.

Os resultados apresentados neste estudo mostram que aditivos fitogénicos melhoram
0 desempenho das aves, podendo ser utilizados em substituicdo aos antibioticos e
anticoccidianos. Glutamina mais &cido glutdmico, apesar de apresentarem efeito positivo

sobre a mucosa intestinal e sistema imune no experimento referente ao capitulo 4, nas
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condigBes dos outros dois experimento, ndo melhoraram o desempenho, podendo estar
associado ao baixo nivel de inclusdo na dieta, ja que, recentemente, outros pesquisadores
observaram efeito benéfico da mesma mistura de glutamina mais acido glutdmico sobre o
desempenho de frangos de corte em niveis mais elevados de suplementacao.

Sugere-se outras pesquisas sobre a influéncia da glutamina mais acido glutamico,
em outros niveis de inclusdo, bem como dos aditivos fitogénicos, sobre o desempenho das
aves, funcionamento do sistema imune, resisténcia a instalacdo de patdgenos e taxas de
sobrevivéncia de frangos de corte desafiados com outros microorganismos patogénicos e

outras espécies de eimerias além da E. acervulina.
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