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PREFACIO

A avicultura ¢ um dos segmentos mais dindmicos e tecnificados do agronegocio
mundial. O continuo avango genético, nutricional, sanitario ¢ de manejo permitiu
expressivos ganhos em produtividade, eficiéncia e qualidade dos produtos avicolas.
Entretanto, a medida que os sistemas de produ¢do se tornaram mais intensivos, também
aumentaram os desafios relacionados a manuten¢do da satde e do equilibrio fisioldgico
das aves, especialmente aqueles associados as enfermidades entéricas.

Entre essas enfermidades, a coccidiose aviaria destaca-se como uma das mais
importantes, tanto pela elevada ocorréncia quanto pelos expressivos prejuizos
econdmicos que provoca. Causada por protozodrios do género Eimeria, essa doenca
compromete a integridade intestinal, reduz o aproveitamento dos nutrientes, afeta o
desempenho produtivo e favorece o estabelecimento de infec¢des secundarias,
constituindo um dos principais desafios sanitarios da avicultura contemporanea.

Nas tultimas décadas, o conhecimento acerca da fisiologia intestinal, dos
mecanismos de absor¢do de nutrientes, da resposta imunoldgica e das interagdes entre
nutri¢ao e saude intestinal tem evoluido de forma significativa. Esses avangos permitiram
uma compreensao mais ampla dos efeitos da coccidiose sobre o organismo das aves e
abriram novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias nutricionais capazes
de minimizar os impactos causados pela doenca.

Este livro foi elaborado com o proposito de reunir e apresentar, de forma
integrada, informacdes sobre a morfologia e a fisiologia intestinal das aves, os
mecanismos de digestdo e absor¢do de nutrientes, a biologia e a patogenicidade das
espécies de Eimeria, bem como o papel da nutricao, especialmente da suplementagdo de
aminoacidos, na manutencdo da saude intestinal ¢ no enfrentamento dos desafios
impostos pela coccidiose.

Ao longo dos capitulos, o leitor encontrard uma abordagem fundamentada em
evidéncias cientificas atualizadas, contemplando aspectos basicos e aplicados que
auxiliam na compreensdo dos processos biologicos envolvidos na interacdo entre
hospedeiro, nutrigdo e agente infeccioso. Dessa forma, esta obra busca contribuir para a
formacao de estudantes, pesquisadores, professores, médicos-veterinarios, zootecnistas e

demais profissionais ligados a produ¢do animal.



Esperamos que o contetido aqui apresentado estimule novas reflexdes, pesquisas
e estratégias voltadas para a promog¢ao da saude intestinal, da sustentabilidade produtiva
e do avanco continuo da avicultura. Mais do que compreender uma enfermidade,
compreender a coccidiose significa compreender um dos principais fatores que

influenciam a eficiéncia produtiva e o bem-estar das aves na produ¢do moderna.
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1. INTRODUCAO

A cadeia de producdo avicola ¢ um dos setores do agronegocio brasileiro que mais
cresce ao longo dos anos. De acordo com a Associagdo Brasileira de Proteina Animal
(ABPA, 2026), em 2025 a producdo de carne de frango foi de 15,289 milhdes de
toneladas, colocando o Brasil em uma posi¢ao privilegiada. Para chegar a este patamar e
atender a alta demanda mercadoldgica, inimeras mudangas neste setor foram realizadas
ao longo dos anos (Schmidt; Silva, 2018). Dentre essas mudangas, estd 0 melhoramento
genético que tornou os animais mais eficientes, permitindo que os mesmos produzam
maior quantidade de carne em menor periodo de tempo, e a utilizagdo de tecnologias de
precisdo que estdo reestruturarando as industrias avicolas (Martins et al., 2012; Bist et al.,
2026). Adicionalmente, melhorias na nutricdo tém contribuido para a maior eficiéncia
produtiva, permitindo que o animal expresse o seu maximo potencial genético de
crescimento, em menor tempo € a um menor custo (Schmidt; Silva, 2018; Cao et al.,
2024). Aliados a tais mudancas, as melhorias no manejo e na sanidade também tém
contribuido de maneira positiva para a producao (Rosario et al., 2008; Schmidt; Silva,
2018). Entretanto, para atender essa demanda, o sistema de produgao ¢ realizado em uma
condi¢do de alta densidade populacional de frangos, o que pode facilitar a propagacao de
agentes infecciosos (Pant et al., 2018).

A coccidiose ¢ uma doenga infecciosa comum na avicultura mundial, causada por
protozoarios do género Eimeria (Gyorke et al., 2016). Essa doencga causa varios danos no
intestino delgado e ceco das aves, com prejuizos diretos sobre os processos de digestdo e
absor¢do dos nutrientes, além de facilitar a ocorréncia de outras patologias, causando
consideravel reducdo na produtividade dos animais (Lillehoj et al., 2004; Ahmad et al.,
2024). Embora inimeros avangos na producao tenham sido obtidos, essa doenca continua
sendo um dos principais motivos de perda econdmica neste setor, isso porque, essa doenca
¢ de dificil controle e se propaga de um animal para outro, principalmente através do
contato com as fezes (Lillehoj et al., 2004; Flores et al., 2026).

O crescimento do animal ¢ dependente, de diversos fatores, dentre esses, a obten¢ao
adequada de nutrientes, uma vez que, o0 maximo potencial de crescimento ¢ limitado pela
taxa de nutrientes disponiveis no organismo (Maiorka, 2004). Assim, para que os

alimentos sejam corretamente digeridos e os nutrientes possam ser absorvidos, a mucosa
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intestinal deve manter sua integridade, bem como preservar suas caracteristicas
estruturais morfologicas e funcionais (Awad et al., 2017). Além da coccidiose causar
menor taxa de absor¢do de nutrientes, maior gasto de energia ¢ necessario para a
renovacdo das células intestinais (turnover), o que pode resultar em pior conversdo
alimentar, uma vez que parte dos nutrientes ingeridos e da energia obtida serdo desviados
para o reparo da mucosa intestinal (Maiorka, 2004).

Dessa forma, percebe-se que o desempenho das aves € orquestrado por muitos
fatores que devem ocorrer de maneira totalmente integrada e coordenada, para atingir a
maxima eficiéncia produtiva. Assim, fica evidente a necessidade de melhor compreender
como o desafio por Eimeria spp. pode afetar o desempenho das aves, em funcao das
modificagdes intestinais ocorridas, devido a mudangas estruturais ¢ funcionais a nivel
bioquimico e molecular. Embora diversas pesquisas tenham sido realizadas para melhor
entender como o desafio provocado pelas Eimeria spp., € como os aminoacidos podem
influenciar a expressdo de diferentes genes e a atividade de enzimas que governam as
mais diversas rotas metabolicas, esses processos ainda ndo sdo totalmente conhecidos
(Major; Ruff, 1978; Georgieva et al., 2006; Su et al., 2014; Tan et al., 2014; Gottardo et
al., 2016; Miska; Fetterer, 2018; Choi et al., 2025).

Até o presente momento, ndo existem dados na literatura sobre os efeitos do uso de
dipeptideo de metionina em frangos de corte desafiados por Eimeria spp. Sendo assim,
este trabalho visou explorar os possiveis efeitos da suplementagcdo de metionina, na forma
de aminodcido livre e de dipeptideo, em frangos de corte desafiados por Eimeria spp.
Para atingir esse objetivo, foram analisados parametros relacionados ao desempenho
animal, peso relativo de 6rgdo, a atividade das enzimas do sistema antioxidante, produ¢do
de biomarcadores do estresse oxidativo, parametros sanguineos, morfometria do jejuno,
e a expressao de genes relacionados ao transporte de aminoacidos e pequenos peptideos,
sistema imune e antioxidante, bem como os genes relacionados com a producao de muco,
e aqueles envolvidos no mecanismo de apoptose e proliferacdo celular, no jejuno de
frangos de corte seis dias depois da inoculacao dos oocistos esporulados de Eimeria spp.

Essa revisao de literatura teve como principal objetivo apresentar informagdes
sobre a coccidiose, a relagdo dessa doenca com o estado redox e mecanismo de morte

celular, bem como essa doenca pode afetar o desempenho produtivo de frangos de corte.
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Além de demonstrar os possiveis efeitos benéficos de protecdo da metionina sobre o

intestino delgado (jejuno).

2. MORFOLOGIA DO INTESTINO DELGADO

O intestino delgado ¢ formado por trés por¢des denominadas de duodeno, jejuno e
ileo, que sdao histologicamente semelhantes (Junqueira et al., 2017). Este 6rgao ¢ o
responsavel pela digestdo final dos alimentos e pela absor¢do dos nutrientes (Artoni et
al., 2014), sendo de vital importancia, uma vez que o mesmo se constitui na via de entrada
dos nutrientes para os processos metabdlicos dos animais (Okumura; Takeda, 2017). A
parede do intestino delgado ¢ formada por quatro camadas denominadas de mucosa,
submucosa, muscular externa e serosa (Junqueira; Carneiro, 2017) (Figura 1A). O
revestimento do intestino delgado apresenta pregas denominadas de plicae circularis, que
sao dobras da mucosa e submucosa, em forma semilunar, circular ou espiral (Junqueira e
Carneiro, 2017).

A mucosa ¢ a camada mais interna deste 6rgdo e apresenta vilosidades que sao
projecdes alongadas, em direcdo ao lumen intestinal, formadas por epitélio de
revestimento do tipo colunar simples e lamina propria (Eurell; Frappier, 2012) (Figura
1B). O epitélio de revestimento das vilosidades ¢ formado pelos enterocitos (células

absortivas) e células caliciformes (Junqueira e Carneiro, 2017).

A B

Vilos

Células em
descamagao

o Células

: Nédulo absortivas
i\ _~ linfoide

Mucosa \ Capilar

linfatico Células

musculares

lisas

Cripta

Muscular
da mucosa

Plexo Borda em
submucoso escova

Submucosa Capilar

Vasos linfaticos sanguineo

Musculo liso
Muscular

externa

Células

Plexo musculares
: ! PNk lisas Células

. Mmionterico caliciformes

Musculo liso
ey longitudinal

Serosa

Vasos sanguineos
na submucosa

Figura 1. Imagem ilustrativa das camadas que compdes o intestino delgado (A) e da
vilosidade intestinal (B). (Fonte: Arackal, 2016; Junqueira e Carneiro, 2017).
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O eixo central das vilosidades ¢ preenchido pela ldmina propria que € composta por
tecido conjuntivo frouxo, contendo vasos sanguineos e linfaticos, leucocitos, plasmocitos,
mastocitos, fibras nervosas, fibras musculares lisas dispostas no sentido vertical e tecido
linfoide (Eurell; Frappier, 2012; Junqueira; Carneiro, 2017). Entre as vilosidades,
encontram-se as glandulas intestinais, também chamadas de criptas de Lieberkiihn, que
sdo tubulares simples, auto renovaveis e com alta atividade mitdtica (Junqueira e
Carneiro, 2017). As criptas sdo formadas por cinco tipos celulares que incluem as células
absortivas (enterocitos), caliciformes, enteroenddcrinas, Paneth e células-tronco (Figura

2) (Junqueira; Carneiro, 2017).

Células
caliciformes
Células
musculares lisas

Células
enteroenddcrinas
Mitoses

Células-tronco

Células
de Paneth

Figura 2. Imagem ilustrativa da cripta de Lieberkiihn e sua composicao celular. (Fonte:
Arackal, 2016; Junqueira; Carneiro, 2017).

As criptas representam o principal sitio de proliferacao celular do intestino, ja que
suas células-tronco constituintes sdo capazes de se dividir e se diferenciar, nos distintos
tipos celulares que constituem os vilos intestinais (Eurell e Frappier, 2012; Walton et al.,
2016; Junqueira; Carneiro, 2017). Vale ressaltar que, em frangos, a proliferacao celular
ocorre nao apenas nas criptas, como nos mamiferos, mas também ao longo de toda
vilosidade (Uni et al., 1998; Uni, 1999). Em condigdes normais, entende-se que o
desenvolvimento ¢ manutengdao da mucosa intestinal ¢ resultado de dois mecanismos

citologicos associados, que incluem a renovagao (proliferacdo e diferenciacdo celular) e
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perda celular por extrusdo no apice das vilosidades, apos completarem seu ciclo celular
(Renehan et al., 2001; Pelicano et al., 2003). Isso permite a renovagao ativa do epitélio
intestinal e a manuteng@o da fungdo normal do intestino (Pelicano et al., 2003), sendo um
mecanismo extremamente importante ja que este € o 6rgao que apresenta a maior taxa de
renovagao celular (Junqueira; Carneiro, 2017).

Os enterdcitos sao células epiteliais colunares altas, contendo na sua membrana
apical inumeras microvilosidades projetadas para o lumen intestinal (Junqueira; Carneiro,
2017). As microvilosidades, vilosidades e pregas intestinais aumentam a area de
superficie de contato do intestino com o bolo alimentar, maximizando a absor¢do dos
nutrientes (Kiela; Ghishan, 2016; Junqueira; Carneiro, 2017). Os enterdcitos sdo as
c¢lulas mais abundantes do epitélio intestinal, e sua principal fun¢do ¢ a digestdo final e
absorc¢do de nutrientes (Eurell; Frappier, 2012; Junqueira; Carneiro, 2017). Essas células
estdo unidas entre si por meio de complexos juncionais intercelulares que regulam a
permeabilidade paracelular, impedindo a difusdo de macromoléculas, microrganismos e
outros antigenos através do epitélio, sendo entdo essenciais para a manutencdo da
integridade da barreira paracelular (Ulluwishewa et al., 2011).

Os complexos juncionais consistem em jungdes de oclusdo (tight junctions),
jungdes comunicantes (jungdes gap), jungdes aderentes e desmossomos (Junqueira;
Carneiro, 2017). As jungdes de oclusao formam uma vedacao entre enterdcitos adjacentes
préximos da superficie apical, e as principais proteinas constituintes dessas jungdes sao
os membros da familia claudina e ocludina (Awad et al., 2017). Essas proteinas sdo os
componentes mais importantes na regula¢ao da permeabilidade paracelular e difusdo inter
membranas (Awad et al., 2017).

No epitélio de revestimento e nas criptas, entre os enterocitos, encontram-se as
células caliciformes, que se apresentam em menor propor¢ao numérica no duodeno e
aumenta sua propor¢do em dire¢do ao ileo (Junqueira; Carneiro, 2017). A principal
fungdo destas células ¢ a producdo de glicoproteinas altamente glicolisadas do tipo
mucina que formam o muco, cuja fungdo ¢ lubrificar e proteger o epitélio intestinal
(Junqueira; Carneiro, 2017). A camada de muco que recobre a superficie do epitélio

fornece uma importante linha de defesa contra danos fisicos e quimicos causados por
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bactérias, fungos, virus e protozoarios que podem entrar no intestino, concomitante a
ingestdo de alimentos (Kim; Ho, 2010).

Componentes da mucina podem funcionar como pseudoreceptores para
microrganismos, fazendo com que os mesmos sejam envoltos pela camada de muco e nao
expressem a sua capacidade patogénica (Kim; Ho, 2010). As mucinas secretadas pelas
células caliciformes podem ser do tipo neutra e &cida (sulfomucina e sialomucina)
(Corfield et al., 2001; Deplancke; Gaskins, 2001), sendo o muco neutro mais denso que
o acido, conferindo a este tipo de muco maior capacidade de protecdo e lubrificagdo,
quando as células sdo expostas a fatores abrasivos e irritantes (Silva et al., 2010). Por
outro lado, a camada de muco acida tem a fungdo de proteger as cé€lulas epiteliais, contra
a translocacdo bacteriana, e essas mucinas parecem ser menos degradadas por
glicosidases bacterianas (Robertson; Wright, 1997).

Pelo menos 20 genes de mucina (MUC) foram identificados em humanos e foram
classificados em dois tipos: mucina secretada e transmembrana (Dharmani et al., 2009).
No genoma de frangos, o gene mucina apresenta homologia com o gene MUC de
humanos e trés tipos foram identificados como mucinas transmembrana (MUC4, MUC13
e MUC16) e quatro como mucinas secretadas (MUC2, MUCSac, MUCS5B e MUC6) (Lang
et al., 2006). A mucina 2 (MUC2) ¢ o principal componente do muco intestinal e seus
mondmeros apresentam mais de 5000 aminoacidos em sua estrutura, que consiste em
dominios centrais repetidos em série que sao ricos em prolina, serina ¢ treonina (Strous;
Dekker 1992; Dharmani et al., 2009).

Os residuos de serina e treonina sao ligados O-glicosicamente as cadeias laterais
dos oligossacarideos. O conjunto central altamente glicosilado ¢ flanqueado em ambos os
lados pelos dominios ricos em cisteina, incluindo dominio C-terminal e quatro dominios
D do tipo fator de von Willebrand (VWF), que estdo envolvidos na dimerizagdo e
oligomerizagao, respectivamente, resultando em uma rede de mucina formadora de gel
altamente viscosa (Dharmani et al., 2009). Estudos realizados com camundongos tém
demonstrado que a perda intestinal de MUC?2 afeta a capacidade de protecao da camada
de muco e causa inflamag¢ao do c6lon (Van der Sluis et al., 2006). Em frangos, estudos
também tém demonstrado que durante a ocorréncia de doengas entéricas, esses animais

apresentam menor expressao do gene MUC2, provavelmente como consequéncia dos
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severos danos causados na mucosa intestinal (Forder et al., 2012; Kitessa et al., 2014;
Chen et al., 2015). Chen et al. (2015) sugeriram que a expressao do gene MUC?2 na
mucosa intestinal, poderia em partes, funcionar como um potencial biomarcador da
barreira intestinal em frangos.

Outro tipo de célula encontrada na mucosa ¢ a de Paneth, que esta localizada na
base das criptas, e sdo células exdcrinas que secretam varias proteinas e peptideos,
incluindo as enzimas lisozimas e defensina (Elphick; Mahida, 2005; Junqueira; Carneiro,
2017). Essas enzimas apresentam atividade antibacteriana, uma vez que as mesmas
produzem substancias que sdo capazes de digerir a parede de determinadas bactérias
(Junqueira; Carneiro, 2017). Além das células de Paneth, as criptas também apresentam
células enteroenddcrinas, que sdo secretoras de hormonios (colecistocinina, secretina,
polipeptideo inibitorio gastrico e peptideo semelhante ao glucagon 1), que modulam
fungdes fisiolodgicas, principalmente, as relacionadas aos processos de digestao e absor¢ao
(Eurell; Frappier, 2012; Latorre et al., 2016; Junqueira; Carneiro, 2017).

Na mucosa intestinal do ileo, encontram-se as células M, que se localizam no
epitélio de revestimento que aparece acima dos nodulos linfaticos das placas de Peyer
(Geber et al.,, 1996; Junqueira; Carneiro, 2017). Essas células s3o altamente
especializadas para a fagocitose e transcitose de macromoléculas do [imen do intestino,
como antigenos particulados e microrganismos patogénicos (Gerbet et al., 1996;
Junqueira; Carneiro, 2017). As células M, ao capturarem os antigenos, transportam-os
para os macrofagos e células linfoides subjacentes, para iniciar a resposta imunolédgica
(Junqueira; Carneiro, 2017). Assim, o eficiente transporte de antigenos luminais mediado
pelas células M, ¢ considerado como um importante mecanismo inicial na indugao de
algumas respostas imunes na mucosa intestinal (Mabbott et al., 2013).

O limite inferior da mucosa ¢ estabelecido por uma fina camada de musculo liso
que constitui a muscular da mucosa. Abaixo da mucosa, encontra-se submucosa, formada
por tecido conjuntivo denso ndo modelado, contendo vasos sanguineos e linfaticos.
Apenas no duodeno, a submucosa contém glandulas, denominadas de glandulas de
Brunner, que secretam muco alcalino para proteger a mucosa duodenal do 4cido oriundo
do suco géastrico (Eurell; Frappier, 2012; Junqueira; Carneiro, 2017). Na submucosa,

também sdo encontrados nddulos linfaticos isolados em toda a extensdo do intestino
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delgado (Junqueira; Carneiro, 2017). Grandes agregados de nodulos linfaticos
permanentes também sdo encontrados nesta camada, mais especificamente no ileo,
formando a placa de Peyer (Eurell; Frappier, 2012).

A inervacdo da submucosa ¢ realizada pelo plexo nervoso submucoso (de
Meissner), formado por neurdnios sensoriais, que recebem informacdes de terminagdes
nervosas, € neurdnios efetores que inervam a muscular da mucosa e as células secretoras
das criptas (Nezami; Srinivasan, 2010). As fungdes do plexo submucoso dependem
principalmente do peptideo intestinal vasoativo (VIP) que induz vasodilatacdo e modula
a liberacdo de mucina e a proliferagcdo de células caliciformes (Weber et al. 2001; Toumi
et al. 2004). Trevizan et al. (2016) demonstraram em seu estudo com ratos com infec¢do
intestinal, que os animais apresentaram atrofia da camada submucosa, sugerindo que isso
possa estar relacionado com as mudangas morfofisioldgicas dos neurdnios presentes nesta
camada.

Abaixo da submucosa, localiza-se a camada muscular externa, formada por
musculo liso organizado em duas subcamadas: circular interna e longitudinal externa.
Entre essas subcamadas, encontra-se o plexo nervoso mioentérico (de Auerbach)
(Junqueira; Carneiro, 2017). Esta camada ¢ responsavel pelos movimentos peristéalticos
do intestino e estd sob o controle de fibras nervosas colinérgicas parassimpaticas, que
estimulam a atividade muscular, e fibras nervosas adrenérgicas simpaticas que deprimem
essa atividade (Eurell; Frappier, 2012). Estudo tem demonstrado alteragdes na espessura
dessa camada do intestino em decorréncia de infecgdes (Trevizan et al., 2016),
possivelmente como resultado de um estado de hipercontratilidade das células musculares
lisas, intencionalmente alteradas no intuito de aumentar o movimento intestinal, para
promover a expulsdo do parasita dos enterdcitos (Bauer, 2008). A ultima camada da
parede intestinal é a serosa formada por tecido conjuntivo frouxo revestido por um

epitélio simples pavimentoso denominado mesotélio.

3. DIGESTAO E ABSORCAO DE NUTRIENTES EM FRANGOS
O processo de aquisi¢do e assimilagdo dos nutrientes a partir dos ingredientes que
compdem a ragdo ¢ complexo, e envolve o processo de digestio dos alimentos em

particulas menores (nutrientes), as quais podem ser absorvidas pelo trato intestinal
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(Bertechini, 2012). No sistema digestdério, mais especificamente no proventriculo, o
alimento ingerido estimula a secrecdo do hormoénio gastrina, secretado pelas células do
proventriculo (Silva et al., 2014). Esse hormdnio por sua vez estimula a produgao de acido
cloridrico (HCl), a motilidade do proventriculo, bem como a secre¢do da enzima pepsina
(Silva et al., 2014). Devido ao baixo pH no proventriculo, a enzima amilase se torna
inativa e ocorre o interrompimento da digestdo dos carboidratos.

Por outro lado, a fracdo proteica do alimento serd fragmentada no proventriculo,
em particulas menores por meio da acdo do HCI que desnatura as proteinas expondo suas
ligagdes peptidicas, onde a pepsina exercera sua acao (Silva et al., 2014). O processo de
digestdo proteica tem inicio no proventriculo e continua na moela, onde ocorre a
trituracdo e mistura do alimento com as secregdes gastricas. No momento em que 0 quimo
deixa a moela, a enterogastrona ¢ secretada pelas células do intestino delgado, a fim de
inibir a secrecdo de HCI (Silva et al., 2014). Os produtos parciais da digestdo dos
alimentos (quimo) passam para o duodeno, onde o processo de digestdo continua.

O pancreas sintetiza e secreta enzimas digestivas no duodeno, como a amilase,
proteases (tripsina, quimotripsina, carboxipeptidase A e B, e elastase), lipases,
fosfolipase, colipase e carboxi-éster-hidrolase, responsaveis pela digestdo de
carboidratos, proteinas e lipideos, respectivamente (Guyton; Hall, 2006). A digestao
completa de oligossacarideos, dissacarideos e pequenos peptideos dependem da agdo de
enzimas glicosidases (maltase, dextrinase e sacarase) e peptidases, localizadas na
membrana plasmadtica apical dos enterdcitos (Silva et al., 2014). Essas enzimas atuam
sobre esses componentes, até que os mesmos cheguem a sua forma de monossacarideos
(glicose, galactose e frutose), tripeptideos, dipeptideos e aminoacidos livres, que sdo as
formas absorvidas pelos enterocitos (Silva et al., 2014).

A fracdo lipidica dos alimentos ao atingir o duodeno, estimula a secrecdo de
colecistocinina (CCK), que reduz a motilidade géstrica e estimula a secrecdo de lipase
pelo pancreas, além de estimular a contracdo da vesicula biliar para que a bile seja
secretada no duodeno (Guyton; Hall, 2006). Os lipideos serao entao emulsificados pela
bile, formando pequenas goticulas, facilitando assim a sua hidrélise num processo
catalisado pelas enzimas lipase, colipase e fosfolipase A2 (Smulikowska, 1998). Os

produtos da hidrolise lipidica serdo absorvidos pelos enterdcitos na forma de micelas, que
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contém acidos graxos de cadeia curta, mono e diacilglicerois, vitaminas lipossoluveis,
colesterol e fosfolipideos (Furlan; Macari, 2002; Nelson; Cox, 2011). No citoplasma dos
enterocitos, verifica-se ainda reesterificagdo dos acidos graxos, formando novamente
triacilglicerol, que se une a apolipoproteinas, colesterol livre e esterificado, e a
fosfolipideos para formar portomicrons, que serdo secretados diretamente no sistema
porta hepatico (Krogdahl, 1985; Hermier 1997; Baiao; Lara, 2005). Os produtos finais
passiveis de absor¢ao oriundos da hidrolise proteica, de carboidratos e lipideos ao serem
absorvidos pelo enterocito, serdo transportados para a corrente sanguinea, que os levam
primeiramente para a veia porta e apds a passagem pelo figado, os nutrientes serdo

distribuidos para as demais células corporais (Silva et al., 2014).

3.1 Absorciao de proteinas

O transporte dos di e tripeptideos bem como dos aminoacidos livres, oriundos da
hidrolise proteica, do limen para dentro dos enterdcitos, ocorre por meio de trés
mecanismos: transferéncia passiva por difusao simples, transferéncia passiva por difusdo
facilitada e transferéncia ativa por co-transporte (Frenhani; Burini, 1999).

O mecanismo de transporte passivo pode ocorrer por meio da via celular e
paracelular, enquanto o transporte ativo ocorre somente por via celular (Silva et al., 2014).
O transporte passivo por difusdo simples ocorre principalmente com alguns aminoacidos
livres, ndo havendo gasto de energia celular, e interagdo das moléculas com proteinas
transportadoras na membrana (Frenhani; Burini, 1999). Esse tip de transporte ocorre a
favor de um gradiente de concentracdo, ou seja, o movimento da molécula ocorre do meio
mais concentrado para o menos concentrado. De acordo Frenhani; Burini (1999), quanto
mais hidrofobicos forem os aminoacidos (a maioria dos neutros), € quanto maior for o
seu gradiente de concentracdo através da membrana, maior serd a importancia desse tipo
de transporte. Ainda de acordo com Hirts (1993), pequenos peptideos também podem ser
absorvidos por difusdo passiva através da via paracelular e celular, entretanto, este
processo parece ser insignificante por ocorrer em menor quantidade.

O transporte passivo por difusdo facilitada também ocorre predominantemente com
aminoacidos livres (Frenhani; Burini, 1999). Entretanto, quando comparado ao

mecanismo de difusdo simples, esse tipo de transporte apresenta a vantagem de ser mais
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rapido, por ser mediado por transportadores independentes de sddio (Na') e energia
(Cooper, 2000). O transporte passivo (difusdo simples e facilitada) ¢ importante, uma vez
que esse tipo de transporte pode equilibrar a concentragdo de aminoacidos intracelular e
extracelular (Cooper, 2000).

O transporte ativo ocorre com os aminoacidos livres, di e tripeptideos (Frenhani e
Burini, 1999). E mediado por proteinas transportadoras e, neste sistema de transporte,
existe o gasto de energia, uma vez que a substancia a ser absorvida sera transportada
contra o gradiente de concentragdo, ou potencial eletroquimico (Cooper, 2000). A energia
para este processo ¢ obtida indiretamente, por meio do gradiente eletroquimico do ion
que seja ativamente co-transportado (Frenhani; Burini, 1999). Neste tipo de transporte,
os aminoacidos livres sdo co-transportados juntamente com o Na' para o citoplasma dos
enterocitos, e seu transporte depende do gradiente eletroquimico deste ion, gerado pelo
transporte ativo primario da bomba sédio potassio (Na'/K" ATPase) presente na
membrana basolateral (Hirst, 1993).

Os di e tripeptidios sdo co-transportados através da membrana apical dos
enterdcitos com protons de hidrogénio (H'), e a energia necessaria para esse transporte é
obtida, pelo menos em parte, por meio do gradiente eletroquimico de H' (Silva et al.,
2014). Esse gradiente ¢ gerado e mantido pelo contra transporte do H" com o Na', que
ocorre na membrana plasmatica apical, realizado pelo trocador sddio hidrogénio isoforma
3 (NHE3) e pela bomba de Na'/K" ATPase localizada na membrana basolateral (Hirts,
1993). O transporte ativo dos produtos oriundos da hidrélise proteica assume significativa
importancia no processo de absorcdo, uma vez que ¢ considerado o mecanismo
quantitativamente mais eficiente e predominante, e por ser o principal mecanismo para
absorc¢ao de di e tripeptideos (Silva et al, 2014). Esses sistemas de transporte supracitados
sdo realizados através da membrana plasmatica apical dos enterocitos.

Seguindo o processo de absor¢do, dentro do citoplasma dos enterdcitos, os
dipeptideos e tripeptideos absorvidos serdo hidrolisados por diversas peptidases liberando
os seus aminodacidos constituintes, que juntamente com o pool de aminoacidos livres
(previamente absorvidos), serdo transportados por meio de diferentes proteinas
transportadoras independente de sodio (difusdo facilitada), através da membrana

basolateral para a corrente sanguinea (Miner-Williams et al., 2014). Estudos sugerem que
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os peptideos resistentes a hidrdlise intracelular, sdo transportados pela membrana
basolateral, via transportador de peptideo independente de H”, cuja identidade molecular
ainda nao ¢ conhecida (Daniel, 2004; Daniel; Kotra, 2004). Os di e tripeptideos resistentes
a hidrolise citosolica poderdo ser degradados por peptidases plasmaticas soluveis (Foltz
et al., 2010). O processo de absor¢ao dos aminoacidos termina na membrana basolateral,
onde se verifica a presenga de diversas proteinas transportadoras, incluindo aquelas que
sdo trocadores obrigatrios de aminodacidos cationicos (Na'-independente), e aminoacidos
neutros (Na'-dependente) (Krehbiel; Matthews, 2003).

Vale ressaltar que, durante a passagem dos aminoacidos pelo citoplasma dos
enterdcitos, alguns serdo metabolizados pelo proprio enterdcito, para manutencao do seu
metabolismo e de suas fungdes (revisado por Alpers, 2000). De acordo com Wu et al.
(1998), os aminoacidos, principalmente a glutamina, o glutamato e o aspartato ao invés
da glicose como observado em outros tecidos bioldgicos, sdo os principais combustiveis
para o intestino delgado. Assim como para os demais nutrientes, apés o completo
processo de absor¢do, os aminoacidos livres ndo metabolizados pelo enterdcito serao
recuperados na veia porta, e capturados pelo figado, onde serdo parcialmente
metabolizados ou liberados na circulagdo periférica, seguindo para as demais células e

tecidos corporais (Krehbiel e Matthews, 2003; Silva et al., 2014).

3.2 Transportadores de pequenos peptideos e aminoacidos livres
Os transportadores de pequenos peptideos e aminoacidos livres sdo proteinas

associadas a membrana celular, que permitem a translocacdao de substratos para dentro e
fora das células (Matthews, 2000). No intestino delgado, existem diferentes
transportadores de aminoacidos, que de acordo com Hyde et al. (2003) sdo classificados
como sendo sistemas distintos, dependendo da especificidade e afinidade pelo substrato,
do mecanismo de transporte e das propriedades reguladoras. Assim, na membrana apical
dos enterdcitos, existem os transportadores dependentes de Na' (transporte ativo) e
independentes de Na" (transporte facilitado), e também transportadores dependentes de
outros ions como, por exemplo, o hidrogénio (H") e o cloro (CI") (Matthews, 2000).
Segundo Ganapathy; Leibach (1985), a fungdo do Na™ no transporte de aminoacidos

¢ aumentar a afinidade do transportador pelo aminoécido, sem afetar a velocidade méxima
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do mesmo. Entre os sistemas de transporte dependentes de Na" presentes na membrana
apical, pode-se citar alguns exemplos sendo eles: sistema A, ASC, Beta, IMINO, Gly,
PHE e BY, que sdo especificos para a maioria dos amino4cidos neutros (Matthews, 2000).
Dentre os sistemas independentes de Na*, pode-se citar o sistema b%" (Matthews, 2000;
Broer, 2002). Na membrana basolateral, sistemas dependentes e independentes de Na”,
também sdo encontrados, dentre estes estdo os sistemas y*, y'L e L (Broer, 2002).

O transporte através da membrana basolateral dos enterdcitos assume grande
importancia metabodlica, ndo somente por realizar o efluxo dos aminoécidos para fora das
células, mas também por mediar o influxo de aminoécidos (do sangue para a célula)
(Broer, 2008). Uma vez que estes transportadores sao projetados para manter os niveis de
aminoacidos intracelulares para o seu proprio metabolismo, principalmente durante
periodos entre refeigdes (Broer; Broer, 2017). Os transportadores de peptideos e
aminoacidos, bem como sua localizagdo ¢ funcdo, abordados nessa revisao de literatura,

estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Transportadores de peptideos e aminoacidos utilizados neste estudo

Transportador Abreviacdo Familia Localizacdo Funcao
Transportador PepTl1 SLCI15 MA Transporte de di
de peptideos 1 Al e tripeptideos
Transportador B°AT1 SLC6A MA Transporte  de
de aminoacidos 19 aminoacidos
neutros 1 neutros
Transportador CAT-1 SLC7A MA e MB Transporte  de
de aminoacidos 1 aminoacidos
cationicos 1 cationicos
Transportador y'LATI SLC7A MB Transporte  de
de aminoacidos 7 aminoacidos
neutros e cationicos e
cationicos 1 neutros

MA - membrana apical; MB - membrana basolateral.

3.2.1 Transportador de peptideos 1 PepT1 (SLC15A1)

O PepT1 pertence a familia de transportadores de oligopeptideos acoplados a
prétons (POT) (Agu et al., 2011) (Figura 3). E o membro um (1) da familia 15 de
carreadores de solutos (SLC15A1), sendo caracterizado como um transportador de baixa

afinidade, mas de alta capacidade, presente principalmente na membrana apical do

Eimeriose em frango de corte: saide intestinal e desafios produtivos
Thesis Editora Cientifica 2026
p- 22



enterocito (Ogihara et al., 1996; Hu et al., 2008; Smith et al., 2013; Zwarycz e Wong,
2013). Esse transportador € responsavel pela absor¢cdo de pequenos peptideos intactos
acoplada com H", principalmente di e tripeptideos, a partir do limen intestinal para o
citoplasma dos enterdcitos (Hu et al., 2008). Como o potencial elétrico das células ¢
negativo, a molécula de H" tende a entrar nas células, acoplando a entrada de di e
tripeptideos via PepT1 (Krehbiel; Matthews, 2003; Spanier; Rohm, 2018).

O gradiente eletroquimico do H' extracelular e intracelular que dirige a atividade
do PepTl, ¢ reestabelecido por uma fun¢do combinada do trocador s6dio hidrogénio
isoforma 3 (NHE3), presente na membrana apical, e da bomba Na/K" ATPase presente
na membrana basolateral. A bomba Na'/K" ATPase reestabelece o nivel de Na*
intracelular o qual estd reduzido pela troca Na*/H", e pelo transporte de aminoacidos
livres dependentes de sodio (Gilbert et al., 2008). Assim, a capacidade 6tima de absorc¢ao
intestinal deste transportador, depende do funcionamento adequado do trocador sddio
hidrogénio (NHE3) e da bomba Na'/K" ATPase (Watanabe et al., 2005).

Esse transportador de pequenos peptideos apresenta importancia nutricional,
devido a sua fun¢do na absor¢ao intestinal de pequenos peptideos da dieta, e por seu papel
na reabsorc¢ao de aminoacidos ligados a peptideo do filtrado glomerular no rim (Hu et al.,
2008). O Peptl ainda apresenta consideravel importincia para a farmacologia, em funcdo
da sua afinidade por algumas drogas, com estrutura de peptideos, como por exemplo, o
B-lactam e a cefalosporina (Matthews, 2000).

Em frangos, a menor expressdo do gene PEPTI foi detectada no proventriculo,
cérebro, coragdo, bursa de Fabricius, pulmao, rim e figado, sendo a maior expressao desse
gene observada no intestino delgado (Zwarycz; Wong, 2013). Chen et al. (1999) também
observaram maior nivel de expressdao do gene PEPTI no intestino delgado de frangos,
suinos e ruminantes. Gilbert et al. (2007) observaram maior quantidade de RNA
mensageiro (mRNA) PEPTI no duodeno quando comparado com o ileo, enquanto a
quantidade de mRNA PEPTI no jejuno foi intermediaria. No célon de humanos sob
condigdes normais, a expressao do PEPT ¢ baixa ou quase nula, contudo, nos pacientes
com doenca inflamatoria intestinal, a expressdo compensatoria do PEPTI pode permitir

a absor¢do efetiva de aminoacidos da dieta, ou ainda ser util para o tratamento de
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pacientes com sindrome do intestino curto, utilizando solu¢des de nutricdo enteral com
hidrolisados proteicos (Daniel, 2004).

De acordo com Gilbert et al. (2008), a expressao e atividade funcional do PepTl1 ¢
estimulada pelo nivel e qualidade da proteina presente na dieta, bem como pela presenga
de peptideos e de alguns aminodcidos seletivos. Assim, esses autores sugerem que O
PepT1 ¢ sensivel as mudancas na quantidade e composi¢ao de proteina da dieta. Adibi
(2003), sugere que a regulacao do PepTl, pelo substrato dietético, parece ocorrer por
meio do aumento da estabilidade do mRNA e da taxa de transcri¢cdo génica. Outros fatores
também podem regular a expressao e fungdo do PepT1, como por exemplo, hormonios
(insulina e leptina), idade, ciclo circadiano e doengas que acometem o intestino (Gilbert
et al., 2008).

Segundo Silva et al. (2014), animais em jejum apresentam maior expressao desse
gene, possivelmente como uma forma de hierarquizar a absor¢do de aminoacidos em
detrimento de outros componentes nutricionais, como por exemplo, a glicose, ja que a
mesma pode ser suprida por meio de vias gliconeogénicas. Ainda Barbot et al. (2003),
demonstraram que ratos parasitados com o protozodrio intestinal Cryptosporidium
parvum, apresentaram maior expressao do gene PEPTI no intestino delgado, no pico da
infec¢do. Além disso, esses autores também demonstraram que a expressdo proteica foi

mantida durante a infeccao.

3.2.2 Transportador de aminoicidos neutros dependente de sédio B°AT1
(SLC6A19)

O transportador B’AT1 ¢ um membro da familia SLC6 de transportadores
transmembranas, que inclui transportadores de aminoacidos e neurotransmissores,
estando envolvidos com varias fungdes fisiologicas (Bala et al., 2013) (Figura 3). Dentre
as suas funcgdes conhecidas, estdo a captagdo de neurotransmissores na sinapse, O
transporte de aminoacidos neutros no intestino e a reabsor¢ao de aminoacidos neutros nas
células renais (Bala et al., 2013). Esse transportador ¢ encontrado, principalmente, na
membrana apical dos enterdcitos, e sua expressdo aumenta do duodeno para o ileo
(Terada et al., 2005). Este transportador promove a translocag@o dos seus substratos numa

reacdo dependente de Na* e independente de cloro (C1) (Broer et al., 2004).
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O BAT1 ¢ responsavel pelo transporte ativo de muitos amino4cidos neutros para
o citoplasma dos enterocitos (Fairweather et al., 2015). De acordo com Broer (2009), o
B°AT1 ¢ capaz de transportar oito dos dez aminoacidos essenciais, nomeadamente a
leucina, isoleucina, valina, metionina, fenilalanina, triptofano, treonina e histidina.
Através de mecanismos de controle Unico, para ser expresso na membrana plasmatica da
célula e ser funcional, o B’AT1 ¢ co-expresso com a enzima conversora de angiotensina
2 ao longo de todo o intestino delgado (Camargo et al., 2009). Estudo tem demonstrado
que o B°AT1 parece ser o principal transportador que absorve aminoacidos neutros no
intestino, sugerindo que na auséncia do B’AT1 uma deficiéncia seletiva de aminoécidos
neutros pode ocorrer no organismo (Broer et al., 2011). E isso poderia ser usado para
compreender o papel dos aminoacidos neutros na regulacdo metabodlica (Broer et al.,
2011).

De acordo com Kleta et al. (2004) e Broer et al. (2011), mutagdes no gene BAT1I,
causam a doenca de Hartnup, um distirbio caracterizado pela mé absor¢ao dos
aminoacidos neutros. O conhecimento sobre a regulacdo dos transportadores de
aminodacidos livres ¢ limitado, entretanto, Jando et al. (2017), sugerem que a expressao
do gene BYAT1I possa ser regulada pela ingestdo de dieta rica em proteinas e aminoacidos.
Zhang et al. (2017), observaram em seu estudo, que frangos suplementados com DL-
metionina apresentaram maior expressio do gene B’ATI no jejuno. Estudos tém
demonstrado menor expressdo desse gene no intestino delgado de frangos com
coccidiose, possivelmente como consequéncia do menor consumo de ra¢ao e da maior
destruicao celular observada no intestino (Su et al., 2014; Miska; Fetterer, 2017; Miska;

Fetterer, 2018).

3.2.3 Transportador de aminoacidos cationicos 1 (CAT-1) (SLC7A1)

O CAT-1 ¢ um transportador de aminoacidos catidnicos (arginina, lisina, ornitina e
histidina), independente de Na®, membro do sistema de transporte y*, pertencente a
familia de transportadores SLC7 (Closs et al., 2006) (Figura 3). Segundo Hatzoglou et al.
(2004), a expressdo desse transportador varia nos diferentes tecidos e tipos celulares,
podendo ser modulado de maneira especifica ao tipo celular, por diversos estimulos,
incluindo a proliferagdo celular, fatores de crescimento, citocinas, hormdnios e nutrientes.
O CAT-1 apresenta a mais pronunciada trans-estimulagao (estimulo do transportador por
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substratos no lado oposto da membrana), dentre os outros transportadores constituintes
do sistema y* (Hatzoglou et al., 2004). Dessa forma, Closs et al. (2006) sugerem que um
dos principais determinantes da atividade desse transportador ¢ a trans-estimulagao.

Em frangos, o CAT-1 ¢ expresso no figado, bursa de Fabricius (Humprey et al.,
2004) e intestino delgado (Gilbert et al., 2007). O CAT-1 estd localizado tanto na
membrana apical, como na membrana basolateral dos enterdcitos, sendo caracterizado
como um transportador de alta afinidade pelo substrato, mas com baixa capacidade
(Krehbiel; Matthews, 2003). O CAT-1 realiza sua fung¢ao através do transporte facilitado
bidirecional (Krehbiel e Matthews, 2003). Na membrana apical, o CAT-1 transporta os
aminoacidos do lumen intestinal para o citoplasma dos enterocitos (Khrebiel; Matthews,
2003), e na membrana basolateral, os aminoacidos sao transportados de modo unilateral
da corrente sanguinea para o citoplasma do enterécito (Khrebiel; Matthews, 2003).

Além de exercer importante papel na absor¢do de aminoacidos, o0 CAT-1 também
esta envolvido na sintese do 6xido nitrico, uma vez que este ¢ o principal sistema de
transporte de aminoacidos cationicos, para regular o suprimento intracelular de arginina
para as enzimas 6xido nitrico sintase (NOS) (Yuan et al., 2015). Estudo tem sugerido que
a arginina esteja envolvida na regulacdo do CAT-1 nas células intestinais de frangos,
devido ao aumento no nivel de mRNA e da proteina do CAT-1 observado em frangos

suplementados com arginina (Yuan et al., 2015).

3.2.4. Transportador de aminoacidos neutros e catidnicos 1, y'LAT1 (SLC7A7)

O y'LAT1 é um transportador de aminoacidos pertencente ao sistema y 'L, membro
da familia de transportadores SLC7, e estd presente na membrana basolateral dos
enterocitos (Khrebiel; Matthews, 2003) (Figura 3). Este transportador apresenta alta
afinidade por aminodacidos catidnicos e neutros, € na presenga de Na® a afinidade deste
transportador por aminoacidos neutros torna-se maior (Broer, 2008; Broer e Palacin,
2011). O y'LAT1 apresenta atividade funcional quando esta associado com a proteina de
membrana 4F2 de cadeia pesada (4F2hc), formando um complexo heterodimérico via
ligagdo dissulfeto (Torrents et al., 1998). Tanto o y ' LAT1 quanto o 4F2hc sdo expressos
no intestino e rim (Wagner et al., 2001; Verrey et al., 2004).

O y'LATI1/4F2hc ¢ caracterizado como um transportador que realiza um
mecanismo de troca obrigatodria, transportando aminoacidos catidnicos (independentes de
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Na"), e aminoacidos neutros (dependentes de Na") através da membrana basolateral dos
enterdcitos (Broer, 2008; Broer e Palacin, 2011). Dessa forma, o y'LAT1 medeia o efluxo
dos aminoacidos cationicos do meio intracelular para a corrente sanguinea, em troca do
influxo de aminoécidos neutros da corrente sanguinea para o meio intracelular (Khrebiel
e Matthews, 2003). Estudo tem demonstrado que a suplementacdo de arginina melhora a
expressdo do gene y"LATI no jejuno de suinos (Yin et al., 2014).

Em humanos, mutagdes no gene y*LATI causam intolerancia a proteina lisinurica,
que ¢ uma desordem caracterizada pelo transporte defeituoso dos aminodcidos catidnicos,
causando falhas no crescimento, hepatoesplenomegalia, osteoporose, hiperamonemia
pos-prandial e aversdo a proteinas da dieta (Mykkénen et al., 2000). Em frangos, Su et al.
(2014) demonstraram que a infeccdo intestinal causada por protozoario do género
Eimeria, reduz a expressao do gene y"LATI no intestino delgado.

Lamen Transporte Dipeptideo e

Paracelular Tripeptideo Borda em escova
Na

OO0 AL (_m_/,q( m
/Membrana apical / * * ¢ \.\,J f

> R SV UM Dipepﬁdeo":: ¥
/ A Tripeptideo

Juncio de Oclusdo
l Peptidases

AAAA

AA

Membrana basolateral

Figura 3. Transportadores de aminoacidos e peptideos presentes na membrana apical e
membrana basolateral dos enterdcitos presentes no intestino delgado, abordados neste
trabalho. AA — aminoacidos; AA™ - aminoacidos cationicos; AA’ - aminoacidos neutros;
BYAT1 — transportador de aminoécidos neutros 1; CAT-1 — transportador de aminoacidos
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cationicos 1; NHE3 — trocador so6dio hidrogénio isoforma 3; Peptl — transportador de
peptideos 1; y'LATI1/4F2Fhc - transportador de aminoacidos neutros e catidnicos
1/proteina de membrana 4F2 de cadeia pesada. (Fonte: Autora do trabalho).

3.3 Caracteristicas do transporte de pequenos peptideos e aminoacidos livres
O mecanismo de absor¢do dos pequenos peptideos e dos aminoacidos livres

apresenta algumas propriedades distintas, relacionadas principalmente com o sistema de
transporte (Gilbert et al., 2008). Estudos tém demonstrado que pequenos peptideos
intactos (2-3 peptideos) podem ser transportados de forma muito mais eficiente, em
relagdo aos aminoacidos livres (Chen et al., 2002; Dabrowski et al., 2003; Daniel, 2004).
O transporte de aminoécidos livres € realizado por diversos tipos de proteinas
transportadoras, ¢ um processo saturavel e exibe alta especificidade entre substrato e
transportador (Gilbert et al., 2008). Ainda, o transporte dos aminodacidos livres possui
velocidade de absorg¢ao especifica, para cada aminoacido, de acordo com a afinidade dos
mesmos pelos transportadores (Frenhani; Burini, 1999).

Por outro lado, di e tripeptideos sdo transportados principalmente pelo transportador
PepT1, que potencialmente pode transportar 400 dipeptideos e 8000 tripeptideos, que
resultam da combinagdo dos 20 diferentes aminoacidos da dieta (Daniel, 2004). O PepT1
¢ especifico para di e tripeptideos, sendo independente e distinto do sistema de transporte
de aminodcidos livres, ndo existindo competi¢do entre peptideos e aminoacidos livres,
apenas entre peptideos (Frenhani; Burini, 1999). O gasto energético para transportar os
aminoacidos livres ¢ 0 mesmo que o observado para transportar di e tripeptideos,
mostrando maior eficiéncia energética corporal quando se absorve di e tripeptideos
(Daniel, 2004).

Alguns aminoécidos livres apresentam afinidade por mais de um transportador,
podendo existir competi¢do entre alguns aminoacidos com estruturas semelhantes
(Frenhani; Burini, 1999). Essa competi¢do resulta na inibi¢do da absor¢ao do aminoacido
que estiver em menor concentragdo, causando desequilibrios na quantidade de
aminoécidos a ser suprida no organismo, podendo ocasionar anorexia ¢ redu¢do no
crescimento do animal, seja por excesso ou deficiéncia moderada de pelo menos um
aminoacido (Silva et al., 2014). Por outro lado, a absor¢ao de peptideos ocorre de forma

mais rapida e eficiente (Matthews; Adibi, 1976), dessa forma, a quantidade total de cada
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aminoacido absorvido na forma de di e tripeptideos ¢ consideravelmente maior que a
quantidade absorvida sob a forma de aminoacidos livres (Frenhani; Burini, 1999).

Segundo Krehbiel; Matthews (2003), aproximadamente 85% de todo aminoacido
presente no lumen intestinal sdo absorvidos pelos enterdcitos na forma de pequenos
peptideos. Kodera et al. (2006), utilizando ratos, demonstraram que os pequenos
peptideos presentes no hidrolisado de proteina de soja, foram absorvidos mais
rapidamente no sangue portal apos infusdo no duodeno, do que aqueles representando
uma mistura de aminodcidos livres ou de proteina intacta, com a mesma composi¢ao de
aminoacidos. Esses autores sugeriram que isso possa ocorrer devido ao fato de que o
sistema de transporte intestinal para pequenos peptideos ¢ separado daqueles para
aminoacidos livres (Sleisenger et al., 1976; Kodera et al., 2006).

De acordo com Gilbert et al. (2008) uma maior quantidade de aminoacido ¢
absorvida no intestino delgado proximal, quando a proteina infundida estd na forma de
hidrolisado ao invés da sua forma intacta, sugerindo que aminoécidos na forma de
peptideos estdo mais prontamente disponiveis para absor¢do. Adicionalmente, a absor¢ao
de peptideos ¢ resistente as mudancas na dieta, por exemplo, em casos de desnutri¢ao
proteico-energética verifica-se uma redugdo na absor¢do de leucina, mas a absor¢ao do
dipeptideo glicina-leucina ndo ¢ afetada (Matthews; Adibi, 1976). Sabe-se ainda que o
transporte de dipeptideos ¢ menos afetado por problemas de agressdes a mucosa
intestinal, comparado com os transportadores para aminodcidos livres (Adibi, 1997,
Barbot et al., 2003).

Em casos de doengas ou desafios que possam levar a reducdo absortiva pelos
enterocitos, a administracao de di e tripeptideo poderia atuar como fator de prevencao de
desnutri¢ao proteica. Isso porque, verifica-se que o PepT1 apresenta maior resiliéncia no
intestino, mantendo a expressao e funcionalidade, mesmo sob condi¢ao de dano intestinal

(Gilbert et al., 2008).

4. METIONINA: NA FORMA LIVRE (pL-Met) E DE DIPEPTIDEO (DL-
MMet)

Diante do atual cenario da avicultura mundial, onde existe a recorrente necessidade
de se produzir carne de elevado valor nutricional em menor periodo de tempo, fica

evidente a necessidade de compreender melhor como os aminodcidos (formadores de
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proteinas), estdo envolvidos no desempenho produtivo das aves. Assim, mais importante
do que a quantidade de proteinas fornecida na dieta, ¢ a qualidade deste nutriente, ou seja,
o perfil de aminoacidos desta proteina (Costa et al., 2014). Isto porque as aves apresentam
exigéncias nutricionais dos aminoacidos essenciais que compdem a proteina da dieta,
além de necessitarem de uma quantidade de nitrogénio amino suficiente, para a
biossintese de aminoacidos ndo essenciais (Bertechini et al., 2011).

Nas dietas de frangos formuladas geralmente a partir de milho e farelo de soja, a
metionina € o primeiro aminoacido limitante, além disso, essa ordem de limitagdo da
metionina esta relacionada a outros fatores, como a maior exigéncia deste aminoéacido
para a formagdo das penas, e devido ao seu maior metabolismo no trato gastrointestinal,
pancreas, baco e figado (Oliveira-Neto, 2014). Além de ser limitante nas dietas de
frangos, a metionina ¢ um aminodcido sulfurado essencial, j4 que o mesmo nao ¢
sintetizado pelo corpo em quantidade e/ou velocidade suficiente e, portanto, deve ser
obtido a partir da dieta (Brosnan; Brosnan, 2006).

A metionina ¢ um aminoacido proteogénico responsavel pelo inicio da tradugao de
proteinas, envolvidas em diversas fun¢des no organismo do animal, incluindo a promog¢ao
do crescimento (deposi¢ao de musculos), formagdo das penas, precursora de cisteina
através da doagdo de enxofre, precursora de importantes componentes corporais, dentre
estes o componente antioxidante glutationa (GSH) e S-adenosilmetionina (SAM)
(Oliveira-Neto et al., 2014). Este ultimo composto (SAM) serve primariamente como um
agente doador de grupos metil, sendo que essas metilagdes sdo essenciais para a
biossintese de diversos compostos celulares, incluindo a creatina, carnitina e proteinas
(Stipanuk, 2004). Além dessas fung¢des, estudos t€ém evidenciado a fungdo antioxidante
da metionina, bem como o possivel envolvimento deste aminoacido com o sistema imune
(Tsiagbe et al.,, 1987; Grimble, 2006; Luo; Levine, 2009; Swain; Johri, 2010;
Mirzaaghatabar et al., 2011; Martinez et al., 2017).

Assim, devido a essencialidade, alta exigéncia nutricional dos animais e aos papéis
cruciais da metionina para os processos fisioldgicos e metabdlicos, a suplementagdo deste
aminoacido por meio de fontes industriais na dieta de aves, € importante para se atingir o
maximo desempenho animal. As principais fontes comerciais disponiveis deste

aminoacido geralmente utilizadas nas dietas sdo: L-metionina (L-Met, 99%), DL-
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metionina (DL-Met, 99%) e precursor de metionina hidréxi andloga (MHA, 88%)
(Oliveira-Neto, 2014). A forma L-metionina ¢ a forma natural da metionina que pode ser
usada diretamente pelos animais, enquanto que as outras duas fontes sdo compostas de
uma mistura racémica de isdmeros dextrogiro (50%) (D) e levogiro (50%) (L) (Dilger e
Baker, 2007). Como os animais utilizam apenas os isdmeros L para a sintese de proteinas,
€ necessario que os isomeros D, sejam metabolizados nas células para serem
transformados em seus respectivos L-isomeros (Dilger e Baker, 2007). A diferenca entre
a forma DL-Met e MHA est4 na sua estrutura quimica, onde a primeira forma contém um
grupo amina, enquanto a forma MHA tem um grupo hidroxila que devera ser substituido
metabolicamente pelo grupo amina, para se tornar efetivamente uma molécula de
metionina (Oliveira-Neto et al., 2004). Dilger e Baker (2007), ao compararem os efeitos
das fontes DL-Met e L-Met sobre o desempenho de frangos, concluiram que a DL-Met ¢
tao eficiente quanto a L-Met, e que a DL-Met mostrou 100% de eficiéncia em relacdo a L-
Met. Estudos comparando as fontes DL-Met e MHA, concluiram que a eficacia relativa
do MHA foi menor que da DL-Met (Lemme et al., 2002; Meirelles et al., 2003).

Recentemente, outra potencial fonte de suplementagdo de metionina surgiu no
mercado, que ¢ o aminodcido metionina na forma de dipeptideo (DL-metionil-DL-
metionina 95%, AQUAVI® Met-Met). Essa fonte sintética de metionina foi produzida
inicialmente com foco especifico na alimentacdo de camardes e outros crustaceos, iSso
porque uma das principais caracteristicas desta fonte ¢ a sua menor solubilidade em agua,
quando comparada a DL-metionina, € ndo ¢ lixiviado com tanta facilidade. Os dipeptideos,
de modo geral, sdo considerados como uma inovacao, para formular dietas completas e
balanceadas para as diferentes espécies animais (Dabrowski et al., 2003; Dabrowski et
al., 2005; Mamaug et al., 2012; Silva et al., 2016).

Poucos estudos sobre a utilizagdo de dipeptideos de metionina estdo disponiveis na
literatura, dentre estes, estdo os estudos realizados com rato (Chen et al., 2018), peixe
(Dabrowski et al., 2005; Mamaug et al., 2012) e tecidos da glandula mamaria de bovinos
(Yang et al., 2015; Wang et al.,, 2018). Os resultados de Mamaug et al. (2012)
demonstraram que tanto a metionina na forma livre como na forma de dipeptideo, podem

ser igualmente utilizadas pelas larvas e formas juvenis de peixe (Pagrus major).
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Dabrowski et al. (2005) sugeriram que, para trutas, os aminoacidos dados inteiramente
como dipeptideos poderiam sustentar o crescimento dos peixes.

Contudo, em frangos, os dados sdo limitados, Silva et al. (2016) e Mencalha et al.
(2016) determinaram a bioeficacia das fontes de L-metionina 99% (L-Met), DL-metionil-
DL-metionina 95% (Met-Met), e MHA, em compara¢do com a DL-metionina 99% (DL-
Met), nas fases inicial e de crescimento. Em ambos os estudos, esses autores concluiram,
que nao houve diferenca na biodisponibilidade da L-Met, DL-Met e Met-Met. Entretanto,

a fonte MHA apresentou menor bioeficicia em ambas as fases avaliadas.

4.1. Absorc¢ao e transporte da metionina na sua forma livre (DL-Met) e de dipeptideo
(bL-MMet)
Como revisado por Mastrototaro et al. (2016), a absorc¢ao intestinal da DL-Met ¢é

muito eficiente, sendo que apenas 4% da DL-Met ingerida pode ser recuperada nas
excretas de frangos de corte (provavelmente como perda enddgena). O sitio primario da
absor¢do da metionina € o intestino delgado (Zhang, 2016). O transporte intestinal durante
a absor¢ao da metionina através da membrana apical e basolateral dos enterdcitos ¢
realizado por meio de varios sistemas de transporte de aminoacidos neutros (Mastrototaro
et al., 2016) (Figura 4). Dentre estes, podemos citar o transportador B’AT1 e y'LATI,
presentes na membrana apical e basolateral dos enterdcitos, respectivamente (Broer,
2009; Mastrototaro et al., 2016).

Como a metionina ¢ um aminoacido neutro, ela é absorvida através da membrana
apical do enterdcito, num processo dependente de energia ¢ de Na', mediado pelo
transportador B°AT1 (Brder, 2009; Mastrototaro et al., 2016). Esse transportador também
¢ denominado como o sistema preferencial para a absor¢do de metionina, isso porque o
BYATI1 tem afinidade relativamente maior para aminoacidos com cadeia lateral mais
longa como a metionina, fenilalanina e L-leucina (Broer, 2008). A metionina pode ainda
ser transportada da corrente sanguinea para o interior do enterdcito, por meio do sistema
de transporte y'LAT1/4F2hc (Mastrototaro et al., 2016).

Esse processo de influxo pode contribuir para a disponibilizacao de metionina para
as células do intestino, o que pode estimular o metabolismo da metionina nos enterdcitos
(Mastrototaro et al., 2016). J4 o efluxo de metionina pela membrana basolateral ¢ limitado
a quase uma unica proteina transportadora, denominada transportador de aminoacidos
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tipo L 4 (LAT4) (Guetg et al., 2015; Mastrototaro et al., 2016). Assim como outros
pequenos peptideos, o dipeptideo de metionina € absorvido intacto através da membrana
apical do enterocito, principalmente pelo PepT1, num processo dependente de energia e
H" (Figura 4) (Frenhani e Burini, 1999; Wang et al., 2017). No citoplasma do enterdcito,

essa molécula sera hidrolisada para a sua forma livre.
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Figura 4. Esquema de absor¢do do aminodcido metionina na sua forma livre (Met) e na
forma de dipeptideo (Met-Met) na membrana apical e basolateral do intestino delgado.
(Fonte: Adaptado de Mastrototaro et al., 2016). AA" - aminoacidos catidnicos; AA® -
aminodcidos neutros; ASCT2 - transportador de alanina, serina e cisteina; ATB®" -
transportador de aminodcidos ATB%"; B’AT1 — transportador de aminoacidos neutros 1;
B%*AT - transportador de amino4cidos neutros e catidnicos independente de Na*; IMINO
— transportador de iminoacido. LAT1/2 — transportador de grandes aminoacidos neutros
subunidade 1 e 2; LAT4 — transportador de grandes aminoacidos neutros subunidade 4;
PepT1 — transportador de peptideos 1; SNAT1/2 — transportador de aminoacidos neutros
1/2 dependente de Na*; y'LAT1 — transportador de aminoacidos neutros e catidnicos 1;
CI - cloro; Cys — cisteina; Ile —isoleucina; Leu — leucina; Na" - sodio; Phe — fenilalanina;
Pro - prolina. (Fonte: Adaptado de Mastrototaro et al., 20146).
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5. COCCIDIOSE EM FRANGOS

A doenca intestinal denominada como coccidiose aviaria, ¢ um dos principais
problemas sanitarios vivenciados na industria de frango, e que gera grandes prejuizos
nesse setor (Chapman, 2014; Gyorke et al., 2016). Uma vez que, além do custo para
prevenir a doenca, estd provoca uma reducgao consideravel no desempenho produtivo das
aves (McDougald, 1998; Chapman, 2004; Shirley et al., 2004). Essa doenga ¢ causada
por vérias espécies do protozoario intestinal pertencentes ao género Eimeria (familia
Eimeriidae) e filo Apicomplexa (Menezes, 2018). Os protozoarios pertencentes a este filo
sdo parasitas intracelulares obrigatorios, caracterizados por conterem complexo apical
com organelas especializadas Unicas (micronemas, roptrias, granulos densos e anéis
conoides e polares) (Min et al., 2004; Menezes, 2018). Esse complexo ¢ que fornece a
estabilidade estrutural necessaria durante o processo de invasao das células hospedeiras,
proliferacao, sobrevivéncia do parasita e a progressao do seu ciclo (Min et al., 2004; Hu
et al., 2006; Morrison, 2009).

As espécies de Eimeria sdo hospedeiras-especificas e sete sdo as espécies de
Eimeria reconhecidas que infectam especificamente as aves: E. acervulina, E. maxima,
E. mitis, E. praecox, E. brunetti, E. necatrix e E. tenella (Shirley et al., 2005). Essas
espécies sao sitios-especificas e o grau de patogenicidade varia de acordo com a espécie
infectante, bem como pela carga genética e idade das aves (Lillehoj e Trout, 1993). As
espécies de Eimeria altamente patogénicas sdo a E. brunetti, E. maxima, E. necatrix ¢ E.
tenella, as levemente patogénicas incluem a E. acervulina e E. mitis, enquanto que a E.
praecox ¢ considerada a menos patogénica (Chapman, 2004; Morris et al., 2007). Todas
essas espécies de Eimeria penetram no epitélio intestinal das aves, destruindo-o e
causando sintomas em maior ou menor grau que varia de acordo com sua patogenicidade
(Morris et al., 2007). Os sintomas dos animais com coccidiose incluem petéquias
intestinais (pontos hemorragicos) nas paredes do intestino que indicam lesdes severas na
mucosa intestinal, diarréia mucosa a sanguinolenta, despigmentacdo da pele,
desidratagdo, anorexia, ma absor¢do de nutrientes e reducdo do ganho de peso, com
prejuizos diretos sobre o desempenho produtivo dos animais (Figura 5) (Ruff et al., 1976;
Allen, 1987, Chapman, 2004; Miska; Fetterer, 2018). A mortalidade devido a coccidiose

¢ geralmente rara, entretanto, as lesdes causadas nas células epiteliais do intestino podem
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tornar o animal mais susceptivel as infec¢des secundarias, o que pode causar a
mortalidade das aves (Ursula, 2011).

Cada espécie de Eimeria infecta uma por¢do distinta do intestino. A infec¢io
causada pela E. acervulina e E. praecox localiza-se no duodeno, E. maxima e necatrix
infectam o jejuno e ileo, E. brunetti infecta o ileo e intestino grosso, E. mitis infecta o
ileo, e a E. tenella infecta o ceco (Chapman, 2014). As aves sdo tipicamente expostas a
varias espécies de Eimeria, sendo que a E. acervulina, E. maxima, E. praecox, E. mitis €

E. tenella sao as mais comumente encontradas na produgdo de frangos de corte (Sun et
al., 2009).

Figura 5. Lesdes macroscopicas (petéquias) e microscopicas intestinal em frangos de
corte com coccidiose. Microscopia eletronica de varredura, transmissao € microscopia
optica da mucosa do jejuno de frangos de corte 6 dias depois da inoculagio (dpi) com
oocistos esporulados de Eimeria spp. (A, B) Microscopia eletronica de varredura do vilo
do jejuno de animais com coccidiose, contendo oocisto ndo esporulado de E. maxima
(seta amarela). (A) Magnificacao 2000%, barra = 50 um. (B) Magnificagdo 15,000%, barra
= 5 um. (C) Representagdo de corte histologico da mucosa jejunal dos animais com
coccidiose, evidenciando oocisto de FEimeria maxima no enterocito (seta amarela).

Coloragdo Hematoxilina-Eosina, objetiva de 40%, barra = 30 pm. (D) Microscopia
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eletronica de transmissao do epitélio jejunal mostrando a ruptura da borda em escova e
membrana apical do enterocito (seta vermelha). Magnificacao de 10,000, barra =1 pm.

Fonte: Khatlab et al. (2019).

5.1 Ciclo de vida das Eimeria spp.
O tempo do ciclo de vida desses protozodrios varia de acordo com a espécie, sendo

que, normalmente, o periodo médio de conclusdo do ciclo leva cerca de quatro a seis dias
(Rasheed, 2012). O ciclo de vida das Eimeria spp. ¢ complexo, sendo desenvolvido em
um unico hospedeiro (mon6xeno) e consiste de dois estagios: estdgio exdgeno que ocorre
no meio ambiente (esporulacdo), e estagio endogeno que se desenvolve no hospedeiro
(reprodugdo assexuada e sexuada) (Figura 5) (Menezes, 2018).

O ciclo biolégico das Eimeria spp. tem inicio quando o animal ingere oocistos
esporulados contendo a forma infectante (esporozoitos), presente na cama, excretas e
agua contaminada (Menezes, 2018). Apds a ingestdo, o microambiente da moela e do
proventriculo estimulam a ruptura da parede dos oocistos com consequente liberagao dos
esporocistos (Min et al., 2004; Quiroz-Castafieda; Dantan-Gonzélez, 2015). No limen do
intestino delgado, os esporocistos serao hidrolisados pela tripsina quinase tendo os seus
esporozoitos liberados, uma forma moével que invade e destroi as células da mucosa
intestinal, dando inicio ao seu ciclo celular reprodutivo (Allen; Fetterer, 2002; Menezes,
2018). No epitélio intestinal, o parasita passard por uma série de divisdes assexuadas
(esquizogonia), resultando na formagdo de esquizontes que podem liberar centenas de
merozoitos que infectam células hospedeiras vizinhas (Allen; Fetterer, 2002). Este ciclo
assexual pode ser repetido varias vezes, causando patologia quando os parasitas se
desprendem de enterdcitos. Subsequentemente a invasdo das novas células epiteliais, os
merozoitos se diferenciam em micro (gameta masculino) e macrogametas (gameta
feminino), e entdo esses gametas vao se reproduzirem, dando inicio a fase sexuada
(gametogénese) do ciclo (Allen; Fetterer, 2002; Min et al., 2004; Chapman, 2014). O
macrogameta ¢ fecundado pelo microgameta para produzir zigotos, que mais tarde se
diferenciam em oocistos nao esporulados, e sao liberados no limen intestinal sendo, em
seguida, excretados para o ambiente pela ave (Figura 6) (Allen; Fetterer, 2002). A partir

deste momento, inicia-se a fase exodgena (esporogonia) que ocorre num periodo minimo
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de 24 horas, mediante algumas condi¢des determinantes de temperatura, umidade e
oxigénio, resultando em oocistos esporulados que sdo totalmente infecciosos (Allen;

Fetterer, 2002; Menezes, 2018).

Ciclo de vida das Eimeria spp.

(A) Oocisto ndo esporulado Ooa.rrtc: esPorulado
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Figura 6. (A) Ciclo de vida biologico das Eimeria spp. (Fonte: Adaptado de Shelk, 2018).
(B) Imagem de microscopia eletronica de varredura do intestino delgado de frangos de
corte 6 dias apos inoculagdo com Eimeria spp. (2 x 10* E. acervulina, 2 x 10* E. praecox,
1,6 x 10* E. maxima e 4 x 10* E. mitis), a imagem mostra 0 momento em que 0 00Cisto
ndo esporulado rompe a mucosa intestinal para sua liberagdo (Magnificacao de 20,000x,

barra = 5 um). (C) Oocistos encontrados nas excretas de frangos de corte 6 dias apos
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inoculagdo com Eimeria spp. (2 x 10* E. acervulina, 2 x 10* E. praecox, 1,6 x 10* E.

maxima e 4 x 10* E. mitis). (Fonte: arquivo pessoal Angélica de Souza Khatlab).

5.2. Efeitos das Eimeria spp. sobre as células intestinais
Durante o desenvolvimento endogeno das Eimeria spp. no hospedeiro, dependendo

da magnitude da infec¢do, podem ocorrer lesdes intestinais leves a graves e patologia
(Chapman, 2014). O que pode causar inflamacdo e significativas modificagdes na
morfologia e funcionalidade das células intestinais, incluindo a redug¢do na altura e
aumento de largura dos vilos intestinais, aumento da profundidade de cripta bem como
reducdo na relagdo vilo:cripta, sendo que, muitas vezes, ocorre a destruicdo das células
epiteliais, sem que ocorra a renovag¢do das mesmas, causando sérios danos na barreira
fisica do intestino (Min et al., 2004; Morris, et al., 2004; Silva et al., 2009; Freitas, 2014).
A manutencdo das células epiteliais em perfeitas condi¢cdes depende do equilibrio entre
renovagao celular (proliferagdo e diferenciagdo), e a perda de células por descamagao,
que ocorre naturalmente no apice dos vilos (Freitas, 2014), principalmente diante de um
desafio infeccioso que agride a mucosa intestinal. Contudo, a perda celular muitas vezes
supera o processo de renovagdo, causando alteragdes na mucosa intestinal, com efeitos
diretos sobre a digestdo e capacidade de absor¢do de nutrientes pelos enterdcitos
(Fernando; McCraw, 1973; Pluske et al., 1997, Pelicano, 2003).

Estudos tém demonstrado que os animais desafiados por Eimeria spp. apresentam
reducdo na atividade de enzimas envolvidas com o processo de digestdo intestinal, e
alteragdes na expressao de genes relacionados com a digestdo e absor¢ao presentes na
membrana apical dos enterocitos (Major; Ruff, 1978; Su et al., 2014; Miska; Fetterer,
2018), atribuindo esses resultados aos danos no tecido intestinal. Adicionalmente estudos
demonstraram redugdo na absor¢do de nutrientes como zinco e acido oleico (Turk;
Stephens, 1967), metionina (Ruff et al., 1976), vitamina A e C (Koinarski et al., 2005) e
vitamina E (Jafari et al., 2012). Adicionalmente, Paris ¢ Wong (2013) sugeriram que
todas essas mudancas possam causar deplecdo da principal fonte de energia (glutamina)
para o intestino, bem como de alguns aminoacidos essenciais, que podem ser parte do
mecanismo de defesa do hospedeiro para a eliminagdo de células infectadas e inibicao da

replicagdo de patdogenos.
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5.3. Resposta imune ao desafio por Eimeria spp. em frangos
A resposta imune dos animais ao desafio por espécies de Eimeria & espécie

especifica, assim a imunidade a uma espécie de Eimeria geralmente confere pouca ou
nenhuma protecdo cruzada contra outras espécies (Rochell, 2015). Dessa maneira, no
caso de reinfeccao o animal ndo estard imune a uma espécie diferente da primeira infec¢ao
(Dallou e Lillehoj, 2006). Segundo Allen; Fetterer (2002), a coccidiose aviaria ¢
altamente imunogénica e infec¢des primarias podem estimular imunidade sélida a
desafios homologos. Dessa forma, as respostas do hospedeiro contra a coccidiose sdo
complexas e envolvem muitas facetas da resposta imune celular e humoral (Lillehoj;
Trout, 1996). Durante o curso da infec¢do, a resposta imune ¢ mediada pelas células B
(anticorpos) e células T ativadas (Lillehoj; Trout, 1993), sendo que a imunidade mediada
pelas células T desempenha um papel importante na protecdo do hospedeiro contra a
coccidiose em frangos, sendo considerada como o principal fator que confere resisténcia
a coccidiose (Rose; Hesketh, 1979; Lillehoj, 1987; Lillehoj; Trout, 1993; Min et al.,
2004).

Como o trato gastrointestinal ¢ uma via de entrada para microrganismos exdgenos
incluindo as Eimeria spp., as células epiteliais intestinais dispdem de varios tipos de
barreiras para proteger a mucosa intestinal de agentes patogénicos invasores (Okumura;
Takeda, 2017). Essas barreiras incluem a camada de muco que recobre a mucosa
intestinal, representando uma importante linha de defesa do animal, e também as jungdes
celulares que mantém as cé€lulas unidas umas as outras. Juntas, essas barreiras inibem
fisicamente a invasdo da mucosa por microrganismos intestinais (Okumura; Takeda,
2017). Além disso, o tecido linfoide associado a mucosa do intestino (GALT) tem atraido
atencao como um dos principais sistemas imunolégicos de frangos (Lillehoj; Trout, 1996;
Bar-Shira et al., 2003; Caldwell et al., 2004), ja que as aves nao possuem linfonodos bem
definidos (Caldwell et al., 2004). E, principalmente porque a coccidiose ¢ uma doenca
entérica, e a resposta imune ¢ principalmente coordenada pelo GALT (Befus et al., 1980).

Em frangos, o GALT ¢ composto por estruturas linfoides organizadas que incluem
a bursa de Fabricius, tonsilas cecais, placa de Peyer, diverticulo de Meckel, e agregados

linfocitarios intraepiteliais (linfocitos intraepiteliais - LIEs) e presentes na lamina propria
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do trato gastrointestinal (Lillehoj e Trout, 1996). Os LIEs consistem principalmente de
células T, e em menor extensado células B e Natural Killer (NK) (Lillehoj e Chung, 1992).
Mesmo com esses sistemas de defesa intestinal, as Eimeria spp. conseguem vencer as
barreiras e penetrar no epitélio intestinal, causando um estado de alerta na mucosa,
iniciando uma resposta imune local (Yun et al., 2000). As fun¢des bésicas do sistema
imunologico incluem a protecdo do hospedeiro contra a infec¢do, por meio da sua
deteccao e eliminagdo do patdogeno, sem causar danos indevidos as células do hospedeiro,
além de desenvolver a memoria imunologica, de maneira que as respostas subsequentes
aos patdgenos previamente encontrados sejam efetivas (Rochell, 2015). Isso requer uma
resposta complexa, rapida e sustentada que seja coordenada pelo sistema imune inato e
adaptativo (Rochell, 2015).

Nos frangos, as células chave do sistema imune inato incluem células NK,
heterdfilos, macrofagos, eosindfilos, basofilos e células dendriticas (Rochell, 2015).
Quando esse protozoario vence as barreiras fisicas intestinais, € penetra nos enterdcitos
com a consequente ruptura celular, o sistema imune detecta e responde rapidamente, por
meio de receptores imunes inatos, como os do tipo Toll-like (TLR), pertencentes a familia
de proteinas transmembranas (Gazzinelli; Denkers, 2006). Esses TLRs desempenham
importante papel na resposta imune inata em infec¢des causadas por Eimeria spp. (Zhou
et al., 2014).

Os TLRs sdo expressos pela maioria das células imunes, bem como por uma ampla
variedade de tipos celulares, incluindo as células epiteliais intestinais e células imunes
dentro da lamina propria (Igbal et al., 2005; Kogut et al., 2005; Feng et al., 2012). Esses
receptores sao os responsaveis pelo reconhecimento dos componentes conservados de
patogenos, denominados de padroes moleculares associados a patdégenos (PAMPs
pathogen-associated molecular patterns), expressos por varios agentes infecciosos (Zhou
et al., 2014). Os macréfagos sdo importantes para a resposta imune. Apds o
reconhecimento, eles capturam o patdgeno, processam os antigenos derivados do
patogeno, para apresentarem a outras células do sistema imune (células T CD8" e CD4")
em associagao com o complexo principal de histocompatibilidade classes I ou II (MHC)

(Rochell, 2015). As células T citotoxicas (CD8") reconhecem antigenos em associa¢do
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com moléculas do MHC classe I, enquanto as células T auxiliares (CD4") reconhecem
antigenos em associagao com moléculas do MHC classe II (Lillehoj e Trout, 1996).
Assim como os macrofagos, as células dendriticas e as células B, também sao
células apresentadoras de antigenos especializadas que ativardo as células T naive
(Lillehoj; Trout, 1996; Abbas et al., 2011). Essas células (T naive) até entdo quiescentes,
ttm a funcdo de produzir interleucina 2 (IL-2) e expressar receptores para esta
interleucina. O principal efeito da IL-2 € sobre a propria célula que a esta secretando.
Ap6s as células T naive serem estimuladas pelas células apresentadoras de antigenos, as
mesmas serdo diferenciadas em células auxiliares Th1 ou Th2, dependendo das citocinas
presentes (Abbas et al., 2011). As células T naive vao se diferenciar em células Thl por
inducdo da interleucina 12 (IL-12), e em células Th2 por indugdo da interleucina 4 (IL-4)
(Abbas et al., 2011). As células Thl produzirdo grandes quantidades de interleucina 2
(IL-2), que induzira a proliferagdo de células T (incluindo as proprias células T CD4" de
maneira autocrina) (Abbas et al., 2011). A IL-2 também induz a proliferacdo ¢ aumenta
a capacidade citotoxica das células T CD8" (Abbas et al., 2011). As células Thl vao
produzir ainda, outras citocinas como o interferon gama (INF-y), e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), relacionados principalmente com a defesa mediada por fagocitose
contra agentes infecciosos intracelulares (Abbas et al., 2011; Rochell, 2015). O INF-y
atuara ativando os macréfagos infectados com patdgenos intracelulares, incluindo os
protozodrios, além de ativar as células T CD8" e NK (Abbas et al., 2011). Na resposta
imune Thl, as células T citotdxicas ativadas sdo capazes de detectar células infectadas e
destrui-las (Abbas et al., 2011). As células T citotoxicas ativadas terdo como alvo os
esquizontes e as fases sexuadas do parasita (Lillehoj e Trout, 1996). Quando a resposta
mediada por células Thl ocorre de forma bem sucedida, ocorrera uma redugdo dréstica
na eliminagdo de oocistos, e os danos causados na mucosa intestinal pelo protozoario sdo
interrompidos. Segundo Rochell (2015), essa resposta imune geralmente ocorre dentro de
poucos minutos apds a exposi¢cdo do animal ao patéogeno. Vale ressaltar que a IL-2 e o
INF-y desempenham um papel importante nesta resposta, uma vez que a IL-2 ¢
responsavel pela diferenciacdo das células T primarias, para uma resposta Thl, e o IFN-
vy permite a diferenciacdo das células ndo diferenciadas em macrofagos e células NK

(Lillehoj; Lillehoj, 2000). Assim, essas citocinas sdo importantes moléculas efetoras da
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imunidade inata e adaptativa contra microrganismos patogénicos (Hong et al., 2006).
Dalloul; Lillehoj (2005) reforcam que a resposta imune do tipo Th1 e induzida pelo IFN-
y sdo os fatores dominantes durante a infeccdo por Eimeria spp. Além das citocinas
citadas, estudos tém demonstrado maior expressdo do gene interleucina 10 (/L-10) na
mucosa intestinal de frangos desafiados por Eimeria spp. (Hong et al., 2006; Sand et al.,
2016). A IL-10 ¢ uma citocina anti-inflamatoéria, secretada pelas células Th2. A IL-10
ameniza os danos no tecido intestinal, por inibir as citocinas pro-inflamatorias IL-2, IFN-
v, TNF-a e interleucina 1 beta (IL-1p) (Arendt et al., 2016). Entretanto, Sand et al. (2016)
supdem que a ativagdo potencialmente inapropriada da IL-10 durante a coccidiose, seja
uma estratégia de defesa utilizada pelas Eimeria spp. para escapar da detecgao imune no
trato intestinal do hospedeiro.

Além da resposta imune celular e humoral mediada por células T e B
respectivamente, um grupo de proteinas denominadas como proteinas de fase aguda
incluindo a ovotransferrina, ceruloplasmina e mucoproteina a-1 glicoproteina acida
(AGP), demonstraram niveis aumentados no plasma das aves apds a infec¢do por Eimeria
(Rochell, 2015). Essas proteinas sdo secretadas pelo figado, apos o estimulo de citocinas
pré-inflamatorias, sendo um indicativo de inflamacao sistémica (Gruys et al., 2005). Estas
proteinas podem participar diretamente na defesa do hospedeiro, bem como auxiliar o
transporte de outras proteinas com atividade antioxidante e imunologicas (O'Reilly e
Eckersall, 2014) que podem ser benéficas durante a coccidiose. No estudo conduzido por
Rath et al. (2009) com frangos desafiados por Eimeria maxima ou E. tenella, esses autores
observaram aumento na ovotransferrina. Richard e Augustine (1988) observaram maior
conteudo de ceruloplasmina no plasma de frangos desafiados por E. tenella. Dessa forma,
parece que a infecgdo por Eimeria spp. pode influenciar a sintese e secre¢ao de proteinas
de fase aguda, contudo o papel e a importancia destas proteinas durante a coccidiose ainda

ndo foram totalmente esclarecidos.

6. DESAFIO POR Eimeria spp. E A SUA RELACAO COM A PRODUCAO
DE RADICAIS LIVRES E OS SISTEMAS ANTIOXIDANTES

Radicais livres como o 6xido nitrico (NO) e o anion superoxido (O>"), sdo produtos

conhecidos por serem gerados durante a resposta imune celular do hospedeiro a invasao
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das Eimeria spp. (Allen, 1987). Esses produtos oxidativos podem ser sintetizados e
secretados por varios tipos de células como os macrofagos, em resposta ao estimulo de
citocinas pré-inflamatorias, como por exemplo, o interferon gama (IFN-y) (Min et al.,
2004). Adicionalmente, o superdxido também pode ser produzido durante a fagocitose
(Rosen et al., 1995; Min et al., 2004). O nitrito e o nitrato sdo os produtos primarios
estaveis e ndo volateis da degradagao do 6xido nitrico (Berlett; Stadtman, 1997; Habib e
Ali, 2011). O aumento destes produtos no organismo durante condigdes patologicas €
considerado como um indicativo de aumento da produgdo do NO (Watanabe et al., 2001).

Estudos tém demonstrado que frangos desafiados com Eimeria spp. apresentam
maior nivel de nitrito e nitrato no plasma (Allen, 1999; Allen e Fetterer, 2000). Allen
(1997), Allen (1999) e Allen e Fetterer (2000) citam que os valores maximos de nitrato e
nitrito no plasma e na mucosa intestinal, dos animais desafiados por Eimeria spp., foram
observados no momento de maior desorganizacao da mucosa intestinal, sendo associados
com a formag¢do de gametas e a producao e liberacdo dos oocistos dos enterdcitos. Além
da fun¢do imune realizada pelo IFN-y, o mesmo pode agir como um potente indutor da
enzima 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), que produz o 6xido nitrico que tem sido
proposto ser a molécula efetora capaz de prejudicar a replicagdo intracelular das Eimeria
spp. (Min et al., 2004). Uma vez que, o NO resultante da ativagao da iNOS possui acdo
citotoxica e citostatica, promovendo a destruicdo de microrganismos, parasitas e células
tumorais (Dusse et al., 2003). O NO ¢ um radical livre altamente reativo, sintetizado a
partir da L-arginina por enzimas conhecidas como 6xido nitrico sintase (NOS) (Moncada
et al., 1997). Esse radical livre possui uma variedade de funcdes bioldgicas (Dusse et al.,
2003), sendo que o NO produzido pela iNOS, ¢ considerado como um agente citotdxico
contra parasitas, bactérias, virus, células tumorais e outros microrganismos invasores,
devido as suas propriedades oxidantes diretas, e da sua capacidade de reagir com
compostos intracelulares, sendo gerado em grandes quantidades durante respostas
imunoldgicas (Moilanen; Vapaatalo, 1995; Dusse et al., 2003). A agdo direta do NO como
oxidante, possivelmente ocorre devido a sua reagao com metais (especialmente o ferro)
presentes nas enzimas dos seus alvos (Dusse et al., 2003), e através da inativagdo de
enzimas fundamentais para o ciclo de Krebs, para a cadeia de transporte de elétrons, para

a sintese de DNA e para o mecanismo de proliferagao celular (Dusse et al., 2003). Durante
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a infecgdo, células ativadas como macréfagos e neutrofilos secretam simultaneamente
NO e intermediarios reativos do oxigénio, assim, a a¢ao citotoxica indireta do NO ocorre
principalmente por meio da sua reacdo com esse intermediario do oxigénio (Dusse et al.,
2003). O NO, ao interagir com radicais derivados do oxigénio como o superoxido, produz
outras substancias toxicas, como o peroxinitrito (ONOO") que ¢ um poderoso agente
oxidante (Beckman et al., 1990; Kamat, 2006), capaz de oxidar biomoléculas importantes
como os lipideos e as proteinas, assim como pode inibir a atividade de importantes
enzimas antioxidantes como a catalase e a glutationa peroxidase (Radi et al., 1991; Asahi
et al., 1995; Brown, 1995, Dusser et al., 2003; Prolo et al., 2014). Causando assim, um
estado bioldgico conhecido como estresse oxidativo nos animais infectados.

O organismo do animal dispde de dois tipos de mecanismos de defesa antioxidante
bastante eficiente, cuja fungdo principal é suprimir ou impedir a formagdo de radicais
livres (Ighodaro; Akinloye, 2018). Essa defesa antioxidante pode ser mediada por
antioxidantes nao enzimaticos, dentre estes a metionina (Levine et al., 1996), acido urico
(Simoyi et al., 2002), vitaminas lipossoluveis, zinco e selénio (Siqueira-Catania et al.,
2009), e principalmente, por antioxidantes enzimaticos, que fornecem a primeira linha de
defesa antioxidante, representados principalmente pelas enzimas superdxido dismutase
(SOD), catalase e o sistema da glutationa (GSH) (Kuss, 2005). A enzima superoxido
dismutase (SOD) encontra-se no organismo dos animais sob diferentes formas e com
distintas localizag¢des: a enzima superdxido dismutase, contendo manganés em seu sitio
ativo (Mn-SOD), esta presente nas mitocondrias, e a SOD, que contém cobre e zinco em
seu sitio ativo (CuZn-SOD) ¢ encontrada no citoplasma celular (Halliwell, 1994). Juntas,
essas formas atuam auxiliando no controle da producao de radicais livres. A SOD ¢
fundamental na eliminacdo do anion superdxido, gerando nessa reagdo denominada
dismutacdo, o peroxido de hidrogénio (HO:) e oxigénio (Halliwell, 1994). O peroxido de
hidrogénio formado, pode ser eliminado através de reacdes catalisadas pela enzima
catalase ou pelo sistema da glutationa (Fang et al., 2002), completando o processo de
desintoxicacdo iniciado pela SOD. A catalase ¢ uma enzima abundante nas células e ¢
altamente eficiente, podendo decompor grande quantidade de moléculas de peroxido de
hidrogénio por segundo (Ighodaro; Akiloye, 2018). Esta enzima encontra-se localizada

principalmente nos peroxissomos, mas estdo ausentes nas mitocondrias das células de
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mamiferos, com excecao dos ratos (Ighodaro; Akiloye, 2018). Assim, nas mitocondrias,
a decomposicao do perdxido de hidrogénio € realizada por outra enzima conhecida como
glutationa peroxidase (Ighodaro; Akiloye, 2018).

Adicionalmente a producdo de radicais livres endogenos durante a coccidiose,
estudos tém demonstrado que os animais também apresentam alteragdes na atividade das
enzimas antioxidantes (Georgieva et al., 2006; Bun et al., 2011), bem como redugao nos
niveis de antioxidantes ndo enzimdaticos como a metionina (Ruff et al., 1976), os
carotenoides, vitaminas C e E (Allen e Fetterer, 2002; Koinarski et al., 2006; Georgieva
etal., 2011; Jafari et al., 2012). Indicando assim, que os animais desafiados pelas Eimeria
spp. podem desenvolver um estado de estresse oxidativo em virtude da maior producao

de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, e pela menor capacidade antioxidante.

7. RELACAO DA METIONINA COM A DEFESA ANTIOXIDANTE E O
SISTEMA IMUNE

A metionina esta entre os diversos componentes nutritivos conhecidos que podem
agir como antioxidantes (Levine et al., 1996) e, assim, pode atenuar os efeitos prejudiciais
dos radicais livres as células. Isso porque, além de estar envolvida na sintese da glutationa
(Wang et al., 1997; Métayer et al., 2008), este aminoacido apresenta efeito antioxidante
direto de protecdo contra o estresse oxidativo, por ser um dos residuos mais prontamente
oxidados nas proteinas (Levine et al., 2000). Dentre as substancias oxidantes que direta
ou indiretamente atacam a metionina, esta a cloramina, peréxido de hidrogénio, acido
hipocloroso, oxigénio, ozonio, peroxinitrito (na auséncia de dioxido de carbono) e
superoxido (Levine et al., 2000).

A metionina, ao reagir com as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, ¢ oxidada
de maneira reversivel, formando metionina sulféxido. A enzima metionina sulfoxido
redutase A (MsrA) entdo, catalisa a reagdo de redugao da metionina sulféxido a metionina
(Weissbach et al., 2005), sendo esse processo dependente da enzima tioredoxina (TRx).
Ap0s areducdo dos residuos de metionina nas proteinas, as mesmas podem voltar a reagir
com os radicais livres. A enzima tioredoxina ¢ oxidada na reagdo, ¢ entdo é reduzida
novamente a tioredoxina através da reacdo catalisada pela enzima tioredoxina redutase
(TRxR), a custa de nicotinamida adenina dinucleoétido fosfato (NADPH) (Koharyova e

Kollarova, 2008). A partir desse coordenado e complexo ciclo enzimatico, pode ocorrer
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entdo a eliminagdo catalitica das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio dependentes
de residuos de metionina (Luo e Levine, 2009). Vale ressaltar que além da oxidacdo da
glutationa, a metionina sulfoxido ¢ a inica modificacdo de aminoacido que conta com um
sistema de reparo enzimatico, assim a metionina presente nas proteinas pode fornecer
defesa antioxidante direta para a molécula em que se encontra, bem como para toda a
célula (Stadtman; Levine, 2003; Luo; Levine, 2009; Nakao et al., 2009).

A resposta metabolica a infeccdo e lesdo tecidual ¢ mediada por uma série de
mensageiros secunddrios e mecanismos de sinalizagdo celular, que oferecem amplo
escopo para modulacao nutricional (Grimble; Grimble, 1998). A modulagdo nutricional
da resposta imune ocorre em trés niveis principais, dentre estes estd a alteragcao do estado
redox das células ou por alterar o vigor dos mecanismos de defesa antioxidante, sendo
que esta forma de modulagdo, envolve componentes antioxidantes presentes na dieta e
aminoacidos sulfurados como a metionina (Grimble; Grimble, 1998).

A metionina tem demonstrado importancia para garantir a saide intestinal bem
como a funcdo imune do tecido, durante o desenvolvimento do animal e durante a
inflamacao (Ruth; Field, 2013). De acordo com Rubin et al. (2007), a metionina afeta o
sistema imunologico, melhorando a resposta imune celular e humoral. Entretanto, o nivel
de metionina necessario para a resposta imune ideal ¢ maior do que para o crescimento
(Tsiagbe et al., 1987; Swain; Johri, 2000; Mirzaaghatabar et al., 2011). Mirzaaghatabar
et al. (2011) adicionando 1,2% de metionina nas ragdes de frangos, observaram maior
titulo de imunoglobulina G (IgG), leucocito total, porcentagem de linfocitos e heterofilos,
sugerindo que este nivel de adicdo de metionina induziu maior imunidade humoral, sem
afetar o desempenho desses animais. A relacdo da metionina com o sistema imune
possivelmente se da por meio de alguns de seus metabdlitos como a glutationa (GSH)
(Grimble, 2006). Esse metabdlito tem importante propriedade imunomoduladora, por
meio da defesa antioxidante capaz de proteger o ambiente intestinal dos danos oxidativos
durante reacdes imunologicas, e auxiliando a proliferagdo de células T (Grimble, 2006).
Provavelmente, essa proliferacdo ocorre por meio da ativagdo de fatores de transcrigao
fortemente associados a proliferacdo celular (por exemplo, o ativador de proteina 1
(AP1)) (Grimble, 2006). Adicionalmente, outro produto do metabolismo da metionina, a

cisteina também parece ser terapéutica em estados inflamatorios (Ruth e Field, 2013).
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Isso porque menor infiltracio de células inflamatoérias, danos a cripta e menor
permeabilidade intestinal foram observados nos suinos suplementados com cisteina (Kim

et al., 2009).

8. DESAFIO POR Eimeria spp. E APOPTOSE

A morte celular pode ocorrer por meio de alguns mecanismos bioldgicos diferentes,
dentre estes a apoptose e necrose (Rock; Kono, 2008). A apoptose celular ¢ um
mecanismo de morte celular programada, altamente regulado por muitos genes
(Metzstein et al., 1998). Esse mecanismo ¢ imprescindivel para o desenvolvimento dos
animais, sendo reconhecido como parte normal do desenvolvimento e homeostase dos
tecidos dos animais, por ser responsavel pela manuten¢do do equilibrio celular entre
proliferacdo e morte (Vaux; Strasser, 1996; Ramachandran et al., 2000). Este mecanismo
de morte € responsavel pela eliminagao de células danificadas que perderam suas fungdes,
ou as cé¢lulas indesejadas presentes nos tecidos bioldgicos, para manter assim uma
quantidade constante da populagdo celular (Vaux; Strasser, 1996).

A apoptose pode ainda atuar como um importante mecanismo de defesa, por
eliminar células danificadas ou infectadas por patégenos intracelulares, o que poderia
eliminar o patégeno no estdgio inicial da infec¢cdo, sem emitir sinal de alarme (Ashida et
al., 2011). Outro mecanismo de defesa desse processo seria através da inducao de células
dendriticas para fagocitar corpos apoptoticos contendo patégenos, o que permitiria que
antigenos extracelulares entrassem em contato com o MHC, e subsequentemente,
ocorresse a indugdo de uma resposta imune protetora (Elliott; Ravichandran, 2010;
Ashida et al., 2011).

Os principais eventos da apoptose incluem a condensag¢ao nuclear, colapso do
citoesqueleto, dissolucdo do envelope nuclear e fragmentagdo da cromatina (Heussler et
al., 2001). Alteragdes na membrana das células apoptdticas sinalizam células fagocitarias
completando seu processo de degradacdo (Heussler et al., 2001). Uma caracteristica
importante da apoptose, ¢ a eliminagao da célula morta sem a inducao de uma resposta
inflamatoria (Heussler et al., 2001). A necrose também € um processo de morte celular,
entretanto este ¢ um mecanismo de ordem patologica, ligado a perda da integridade das

membranas celulares, promovendo o extravasamento de enzimas intracelulares derivadas
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dos lisossomos, capazes de digerirem células lesadas (Heussler et al., 2001; Ashida et al.,
2011). Dessa forma, esse processo causa a liberagdo de conteudo celular que inicia um
processo de inflamagao, a fim de reparar o tecido danificado (Heussler et al., 2001).

Os mecanismos da apoptose envolvem cascatas de eventos moleculares
dependentes de energia (Elmore, 2007). Existem duas principais vias de sinalizacdo da
apoptose: a via extrinseca (via dos receptores de morte celular), € a via intrinseca (via das
mitocondrias) (Heussler et al., 2001). Essas vias de sinaliza¢do desencadeiam a execug¢ao
da apoptose, especificamente, por meio da ativagdo de uma familia de proteases de
cisteina intracelular, denominadas como caspases (Elmore, 2007). As caspases estdo
armazenadas nas células como granulos de zimogénios inativos, € podem ser ativadas por
um processo envolvendo geralmente o seu processamento proteolitico (Shi, 2004).

A via extrinseca da apoptose ¢ ativada apos o estimulo dos receptores de morte
presentes na membrana celular, como por exemplo os receptores da familia do fator de
necrose tumoral (TNF) (Elmore, 2007). Esses receptores transmitem a sinalizagdo
apoptotica externa ao complexo da apoptose, o que resulta na ativacao das caspases
executoras 3 e 7 (Ashida et al., 2018). A via de apoptose dependente das mitocondrias
(intrinseca) ¢ governada pelas proteinas da familia Bcl-2 (Heussler et al., 2001). Os
membros dessa familia estdo divididos em moléculas pro-apoptodticas como, por exemplo,
a proteina X associada ao Bcl-2 (BAX), e anti-apoptdticas, incluindo a proteina linfoma
de células B 2 (Bcl-2) (Elmore, 2007). Quando um sinal apoptotico é detectado, a BAX
transloca-se pelo citoplasma e se adere a membrana mitocondrial externa, liberando o
citocromo c dessas organelas (Faria et al., 2006). No citoplasma, o citocromo c ira se ligar
ao fator apoptotico de ativagdo de protease 1 (Apaf-1) ativando-o, para formar o
apoptossomo, um complexo proteico multimérico que ativara proteoliticamente a
procaspase-9, num processo dependente de energia (Faria et al., 2006; Ashida et al.,
2018). Em seguida, a caspase 9 (iniciadora) agora ativada, ird ativar as caspases efetoras
da apoptose, incluindo a caspase 3 (Ashida et al., 2018). Por outro lado, a proteina Bel-2,
¢ uma proteina com fun¢do anti-apoptoética (Opferman e Kothari, 2017) que favorece a
sobrevivéncia celular. Essa proteina atua impedindo que o citocromo c escape da
mitocondria, possivelmente pela inibicdo de proteinas pro-apoptoticas, mediante a

formacao de heterodimeros com a BAX (Chipuk; Douglas, 2008).
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Estudos tém relacionado a perda celular do intestino durante a coccidiose, com o
mecanismo de apoptose (Major et al., 2011, Tan et al., 2014; Yan et al., 2015; Abdel-
Haleem et al., 2017). Os agentes patogénicos, incluindo as espécies do género Eimeria,
ao penetrarem no intestino e com o desenvolvimento do seu ciclo, acabam promovendo
a morte das células, entretanto, ao mesmo tempo, esses agentes sdo dependentes de
células vivas e das suas fungdes (Leirido et al., 2004). Dessa forma, esses agentes
patogénicos desenvolveram mecanismos capazes de permitir o seu desenvolvimento,
protegendo-os da morte (Leirido et al., 2004). O estudo de del Cacho et al. (2004) fornece
evidéncias de que as Eimeria spp. langam mao de algumas estratégias para garantir o seu
ciclo de vida na célula, sugerindo que possivelmente isso ocorra por meio da ativagao da
via metabolica do fator de transcricdo nuclear NF-kB, garantindo, assim, a sua
sobrevivéncia intracelular. Em células ndo estimuladas, o NF-kB esta presente no
citoplasma como um complexo citoplasmatico com a proteina inibitoria especifica (IkB)
(Heussler et al., 2001). Quando ocorre um estimulo como a infec¢do induzida por uma
variedade de patogenos, a proteina IkB ¢ fosforilada, causando a dissociagdo do complexo
NF-kB-IkB, com a liberagdo e a translocagdo do NF-kB para o nucleo celular, onde regula
a transcri¢ao de varios genes, incluindo aqueles envolvidos na inibi¢do da via da apoptose
(Heussler et al., 2001).

Adicionalmente, del Cacho et al. (2004) sugerem que quando necessario as Eimeria
spp. inibem a via do NF-kB, a fim de desencadear a apoptose celular para facilitar a sua
liberagdo dos enterdcitos permitindo que as mesmas invadam células vizinhas e escapem

de células imunologicas (Ashida et al., 2018).

9. POR QUE AVALIAR A SUPLEMENTACAO DE METIONINA (LIVRE OU
DIPEPTIDEO) EM DIETAS DE FRANGOS DE CORTE EM SITUACOES DE
DESAFIO POR Eimeria spp.?

Como a coccidiose ¢ reconhecida mundialmente na industria avicola como uma
doenca entérica, que promove consideravel reducao no desempenho produtivo do animal,
iniimeras estratégias de controle t€ém sido utilizadas no combate da doenga (Dalloul;
Lillehoj, 2006; Lillehoj et al., 2011). Uma dessas estratégias envolve o uso de compostos

anticoccidianos que previnem o crescimento e replicagdo dos protozoarios no hospedeiro,
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ou até mesmo promovem a sua destrui¢do (Quiroz-Castafieda; Dantan-Gonzaléz, 2015).
Além disso, vacinas tém sido utilizadas na preven¢ao da doenca, e isso adicionalmente as
perdas produtivas, resulta em grande perda econdOmica para a industria de frangos
(Dalloul; Lillehoj, 2006; Lillehoj et al., 2011).

Como a reagdo imune ¢ especifica para cada espécie de Eimeria, as vacinas
anticoccidianas nao sao totalmente eficazes, principalmente porque a distribuigdo das
Eimeria spp. pode variar entre e dentro das exploragdes avicolas (Quiroz-Castafieda e
Dantan-Gonzaléz, 2015). Adicionalmente, a resisténcia das aves aos agentes
anticoccidianos, tem direcionado a busca de produtos naturais com atividade
anticoccidiana eficiente (Abbas et al., 2011). Esses compostos naturais (por exemplo:
Oleos essenciais, extrato herbal e probioticos) sdo utilizados como suplementos dietéticos,
apresentando efeitos variados que incluem a estimulag@o do sistema imune, atividades
anti-inflamatéria ¢ antioxidante (Abbas et al.,, 2012; Quiroz-Castafieda; Dantan-
Gonzaléz, 2015). Arab et al. (2006) avaliaram os efeitos anticoccidianos da artemisinina
em frangos desafiados por FEimeria spp. Esses autores demonstraram reducgdo
significativa na producdo de oocistos por grama de fezes dos animais desafiados,
concluindo que o extrato desta planta pode reduzir a infecgdo por coccidiose em frangos
de corte. Além disso, estudos tém demonstrado que alguns aminoacidos podem atenuar
os danos celulares causados pelo desafio por Eimeria spp. sugerindo um efeito tréfico
desses aminoacidos no epitélio intestinal (Sakamoto etal., 2014; Tan et al., 2014; Luquetti
et al., 2016; Fernandes et al., 2018).

Assim, a partir das fun¢des conhecidas da metionina em frangos de corte (promocgao
do crescimento e a¢do antioxidante), e comprovadas pelo nosso grupo de pesquisa (Del
Vesco et al., 2015a, b), e sobre a hipdtese de que os transportadores de dipeptideos sdo
menos afetados por problemas de agressdes a mucosa intestinal, comparado com os
transportadores para aminoacidos livres, nosso objetivo foi investigar se a metionina na
sua forma livre e de dipeptideo poderia atenuar os efeitos prejudiciais da infec¢dao por
Eimeria spp. em frangos de corte. Vale ressaltar que este € o primeiro trabalho utilizando

o dipetideo de metionina em frangos de corte desafiados por Eimeria spp.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A coccidiose aviaria permanece como uma das principais enfermidades que afetam
a producao de frangos de corte em todo o mundo, sendo responsavel por importantes
prejuizos econdmicos decorrentes da redu¢do do desempenho zootécnico,
comprometimento da satide intestinal e aumento dos custos com prevencao e controle. As
infecgdes causadas por diferentes espécies de Eimeria spp. promovem alteragcdes
estruturais e funcionais na mucosa intestinal, comprometendo os processos de digestdo e
absorc¢ao de nutrientes, além de favorecerem a ocorréncia de infecgoes secundarias.

A integridade intestinal constitui um dos principais fatores determinantes para o
adequado aproveitamento dos nutrientes e para a expressao do potencial produtivo das
aves. Nesse contexto, o entendimento dos mecanismos envolvidos na renovagao celular,
na manuten¢ao da barreira intestinal, na produ¢do de muco e nos sistemas de transporte
de aminoacidos e peptideos torna-se fundamental para compreender os efeitos causados
pela coccidiose sobre o organismo animal.

Além dos danos diretos ao epitélio intestinal, a infec¢do por Eimeria spp.
desencadeia respostas inflamatérias e alteragcdes metabodlicas que elevam a demanda
energética do organismo, desviando nutrientes que poderiam ser utilizados para
crescimento e producdo. Dessa forma, estratégias nutricionais capazes de minimizar esses
impactos tém despertado crescente interesse cientifico e produtivo.

Entre essas estratégias, destaca-se a suplementacdo de aminoacidos essenciais,
especialmente a metionina, devido a sua importancia para o crescimento, manutengao da
integridade intestinal, resposta imune e sistema antioxidante. O avanco do conhecimento
sobre diferentes formas de suplementagdo, incluindo aminoacidos fornecidos como
dipeptideos, abre novas perspectivas para melhorar a eficiéncia de absor¢ado e utilizagdo
dos nutrientes, principalmente em situagdes de desafio sanitario.

Por fim, o aprofundamento das pesquisas relacionadas a interacao entre nutri¢ao,
saude intestinal e resposta as infec¢des por Eimeria spp. contribuird para o
desenvolvimento de estratégias mais eficazes e sustentaveis para a avicultura moderna. A
compreensdo desses mecanismos representa um importante passo para reduzir os
impactos da coccidiose, promover o bem-estar animal e aumentar a eficiéncia produtiva

dos sistemas de criacao.
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