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RESUMO

O objetivo neste estudo foi avaliar a utilizacdo dos nucleotideos adenosina-5-
monofosfato (AMP), guanosina-5-monofosfato (GMP) e inosina-5-monofosfato (IMP)
como fonte energética na dieta de frangos de corte sobre desempenho animal, perfil
bioquimico, sistema imunolégico, morfologia intestinal, rendimento de carcacas e cortes
e qualidade da carne de frangos de corte. Experimento 1: O periodo experimental foi de
21 a 42 dias de idade, 896 pintos de corte machos, da linhagem Cobb-Vantress®. O
delineamento experimental foi inteiramente ao acaso, em arranjo fatorial (2 x 3) +1+1
(AMP e GMP 3 niveis de suplementacgdo, + controle positivo (CP), + controle negativo
(CN)), totalizando 8 tratamentos, sendo o CP uma dieta convencional a base de milho e
farelo de soja; controle CN com 100 kcal abaixo dos valores da dieta convencional, e
suplementados nesta dieta com reducdo de energia 3 niveis de inclusdo para AMP e GMP
(0,07%, 0,14% e 0,21%), 7 repeticdes com 16 aves por unidade experimental. Uma
interacdo foi observada para triglicerideos (P<0,05), em que 0s niveis de suplementacdo
de AMP com 0,07% e 0,14% apresentaram menores valores quando comparados ao nivel
de 0,21% de AMP e todos os niveis de GMP. Houve efeito crescente de niveis (P<0,05)
para AMP e quanto maior a suplementacdo de AMP, maiores foram os titulos de
anticorpos. A partir de 0,21% de suplementacdo de AMP houve diferencas quando
comparado ao tratamento CN. Para os demais parametros avaliados as variaveis ndo
diferenciaram (P>0,05). Conclui-se que com 0,21% de suplementacdo de AMP houve
melhora do sistema imune sem comprometer o desempenho, rendimento de carcaca e
qualidade de carne. Experimento 2: Foram utilizados 960 pintos de frangos de corte de
um dia de idade em um delineamento experimental inteiramente ao acaso, com seis
tratamentos e oito repeticdes de 20 aves por unidade experimental. Os tratamentos
consistiram em: uma dieta convencional controle positivo (CP), uma dieta controle
negativo (CN) com reducdo de 100 kcal/kg abaixo dos valores da formulacdo da CP e
quatro niveis de suplementacdo do nucleotideo inosina-5-monofosfato (IMP) em dieta
CN (0; 0,07;0,12; 0,17 € 0,22%) de 1 a 42 dias. Aos 21 dias de idade dos frangos de corte
houve efeito linear decrescente (P<0,05) para a conversdo alimentar (CA). No periodo de
1-21 dias de idade dos frangos de corte houve efeito linear decrescente (P<0,05) para a
conversao alimentar (CA) sem influenciar (P>0,05) no ganho de peso (GP) e consumo de
racdo (CR). Houve efeito linear decrescente (P<0,05) para contagem de heterofilos,
mondacitos e basofilos aos 21 dias de idade. Pode ser observado aos 21 dias de idade efeito
linear crescente (P<0,05) para contagem celular de linfocitos e para os titulos de
anticorpos. Aos 42 dias de idade, pode ser observado efeito linear crescente (P<0,05) para
0 CR e GP. Aos 42 dias de idade pode ser observado efeito linear crescente (P<0,05) para
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a contagem de linfécitos e efeito linear decrescente (P<0,05) para 0s parametros de
contagem de heterofilos e glicose. A suplementacdo de IMP pode suprir a necessidade
energética de dietas com reducdo de energia melhorando as varidveis de desempenho no
nivel de suplementacdo de 0,22% para fase inicial e 0,17% para fase crescimento, e
contribuindo na modulacéo de células leucocitarias e producdo de anticorpos a partir de
0,12% de suplementacdo sem influenciar negativamente no rendimento de carcacas e
cortes, na qualidade da carne e na eliminagdo de amonia pelas excretas. Experimento 3:
Foram utilizados 1000 frangos de corte de um dia de idade, machos, da linhagem
comercial Cobb-Vantress®, distribuidos em um delineamento experimental inteiramente
ao acaso, em um esquema fatorial 5 x 2 (IMP x desafiados ou ndo com a vacina contra
coccidiose) com cinco tratamentos e dez repeticGes de 20 aves por unidade experimental.
Os tratamentos consistiram em uma dieta controle e quatro niveis de suplementacdo do
nucleotideo inosina-5-monofosfato na forma pura (IMP) (0,12; 0,17; 0,24 e 0,32%). No
terceiro dia de idade, foi realizado um desafio sanitario com vacina viva atenuada de
Eimeria spp. Houve interagdo (P<0,05) entre os niveis de IMP e o desafio vacinal para
GP e CA para os frangos de corte. Desdobrando a interacdo para o GP, verifica-se que
suplementando o IMP na dieta as aves desafiadas com 0,24% e 0,32% n&o foram
observadas diferencas de GP quando comparada as aves ndo desafiadas. Altura de vilo,
relacdo vilo:cripta de duodeno e altura de vilo, profundidade de cripta e relacéo vilo:cripta
apresentaram interacdo (P<0,05) e desdobrando a interacdo pode ser observado maior
altura de vilo das aves desaviadas nos niveis de suplementacdo 0%, 0,24% e 0,32% de
IMP. Desdobrando a interacdo da relacdo vilo:cripta de jejuno pode ser observado que as
aves desafiadas apresentaram menores relagdes das aves ndo desafiadas nos niveis 0%,
0,17%, 0,24% e 0,32% de suplementacdo de IMP. Pode ser observado um efeito de niveis
(P<0,05) para a contagem de heterofilo, e quanto maior a suplementacéo de IMP, maior
é a populacdo desta célula, como também para desafio sanitario para a contagem de
heterofilos, linfocitos, mondcitos, eosindfilos, basoéfilos e H:L dos frangos de corte
suplementados com IMP e o0 aumento de contagem de heterofilos, eosinofilos, basofilos
e H:L e a diminuic&o de linfocitos e monadcitos. Para a contagem de oocistos de Eimeria
spp. Nos dias poés-infeccdo 11 e 14 pode ser observado efeito para niveis de
suplementacdo de IMP (P<0,05) e mesmo com o grupo desafiado apresentar maior
quantidade de oocistos, pode-se observar menor quantidade conforme houve aumento dos
niveis de suplementacdo. A imunoglobulina A (IgA) apresentou efeito para niveis de
suplementacdo (P<0,05), e pode ser observado aumento de IgA tanto para as aves
desafiadas como as ndo desafiados com o aumento da suplementacédo de IMP na dieta. A
suplementacdo de IMP em dietas de frangos de corte influenciou positivamente no
desempenho de aves desafiadas a partir de 0,24% para 0 GP e 0,12% para a CA e reducéo
de oocistos a partir de 0,12% de suplementacdo, melhorando o sistema imune
independente do desafio sanitario. Assim, pode-se concluir que os nucleotideos AMP,
GMP e IMP podem proporcionar melhoras nos indices zootécnicos, sistema imunologico
e saude intestinal.



16

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the use of adenosine-5-monophosphate (AMP),
guanosine-5-monophosphate (GMP) and inosine-5-monophosphate (IMP) nucleotides as
energy source in broilers diet on animal performance, biochemical profile, immune
system, intestinal morphology, carcass yield, cut yield and meat quality of broiler
chickens. Experiment 1: The experimental period was from 21 to 42 days of age and
896 male broiler chicks of the Cobb-Vantress® strain were used. The experimental design
was completely randomized, in a factorial arrangement (2 x 3) +1+1 (AMP and GMP in
3 levels of supplementation, + positive control (PC), + negative control (NC)), totaling 8
treatments, being the PC a conventional diet based on corn and soybean meal; NC control
with 100 kcal below the values of the conventional diet, and supplemented in this diet
with reduced energy 3 incluion levels of AMP and GMP (0.07%, 0.14% and 0.21%), 7
repetitions with 16 birds per experimental unit. An interaction was observed for
triglycerides (P<0.05), where the AMP supplementation levels with 0.07% and 0.14%
had lower values when compared to the level of 0.21% of AMP and all levels of GMP.
There was an increasing effect of levels (P<0.05) for AMP where the highest is the AMP
supplementation, the highest is the antibody titers. From 0.21% of AMP supplementation
there were differences when compared to the NC treatment. For other parameters
evaluated, the variables did not differ (P>0.05). It was concluded that with 0.21% of AMP
supplementation there was an improvement in the immune system without compromising
performance, carcass yield and meat quality. Experiment 2: 960-day-old broiler chicks
were used in a completely randomized experimental design, with six treatments and eight
replications of 20 birds per experimental unit. The treatments consisted of: a conventional
positive control diet (PC), a negative control diet (NC) with a reduction of 100 kcal / kg
below the values of the PC formulation and four supplementation levels of nucleoside
inosine-5-monophosphate (IMP) in NC diet (0, 0.07, 0.12, 0.17 and 0.22%) from 1 to 42
days. At 21 days of age of broilers there was a linear decreasing effect (P <0.05) for feed
conversion (FC). In the period of 1-21 days of age of broilers there was a linear decreasing
effect (P <0.05) of FC without influencing (P> 0.05) in weight gain (WG) and feed intake
(FI). There was a linear decreasing effect (P <0.05) for counting heterophiles, monocytes
and basophils at 21 days of age. At 21 days of age, an increasing linear effect (P <0.05)
can be observed for lymphocyte cell count and for antibody titers. At 42 days of age, an
increasing linear effect (P <0.05) can be observed for FI and WG. The IMP levels
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presented higher averages in relation to the PC diet (P <0.05) for FI. The NC diet showed
lower averages when compared to the IMP levels (P <0.05) for serum glucose,
lymphocyte count, antibody titers and volatile NHs at 21 days. At 42 days of age, an
increasing linear effect (P <0.05) can be observed for lymphocyte count and a decreasing
linear effect (P <0.05) for heterophile and glucose count parameters. The IMP levels
presented higher averages in relation to PC diet (P <0.05) for FI, pancreas relative weight
and differential leukocyte count. The NC diet showed lower averages when compared to
the levels of IMP (P <0.05) at 42 days for FI, relative pancreas weight and lymphocyte
count. IMP supplementation can supply the energy requirement of diets with reduced
metabolizable energy by improving performance parameters at the supplementation level
of 0.22% for initial phase and 0.17% and 0.22% for the growth phase, and contributing
to the modulation of leukocyte cells and antibodies production from 0.12%
supplementation without negatively influencing the yield of carcasses and cuts, meat
quality and the elimination of ammonia by excreta. Experiment 3: 1000 one-day-old
male broiler chickens of the Cobb-Vantress® commercial strain were used, distributed in
a completely randomized experimental design, in a 5 x 2 factorial scheme (nucleotide
levels x challenged or not with the vaccine against coccidiosis) with five treatments and
ten replicates of 20 birds per experimental unit. The treatments consisted of a control diet
and four supplementation levels of the nucleotide inosine-5-monophosphate in pure form
(IMP) (0.12, 0.17, 0.24 and 0.32%). On the third day of age, a sanitary challenge with
live attenuated Eimeria spp were carried out. There was interaction (P<0.05) between
IMP levels and the vaccine challenge for WG and FC for broilers. Breaking down the
interaction for WG, it is verified that supplementing IMP in diet, challenged birds with
0.24% and 0.32% did not show differences in WG when compared to unchallenged birds.
Villus height, villus:duodenal crypt ratio and villus height, crypt depth and villus:crypt
ratio showed interaction (P<0.05) where, unfolding the interaction, higher villus height
of deviated birds can be observed in the supplementation levels 0%, 0.24% and 0.32%
IMP. Unfolding the interaction of the villus:jejunal crypt ratio it can be observed that
challenged birds had lower ratios than unchallenged birds at the 0%, 0.17%, 0.24% and
0.32% IMP supplementation levels. An effect of levels (P<0.05) can be observed for
heterophyll count, where the highest is the IMP supplementation, the highest is the
population of this cell, as well as for sanitary challenge for the count of heterophils,
lymphocytes, monocytes, eosinophils, basophils and H:L of broiler chickens
supplemented with IMP where the increase in the count of heterophils, eosinophils,
basophils and H:L and the decrease of lymphocytes and monocytes were observed. For
the count of Eimeria spp. On days 11 and 14 post-infection, an effect can be observed for
IMP supplementation levels (P<0.05) where even with the challenged group presenting a
greater number of oocysts, a smaller amount can be observed as there was an increase in
supplementation levels. Immunoglobulin A (IgA) showed an effect for supplementation
levels (P<0.05), where an increase in IgA can be observed for both challenged and
unchallenged birds with the increase of IMP supplementation in diet. IMP
supplementation in broiler diets positively influenced the performance of challenged birds
from 0.24% for WG and 0.12% for FC and oocyst reduction from 0.12% of
supplementation, improving the immune system independent of the health challenge.
Thus, it can be concluded that the nucleotides AMP, GMP and IMP can provide
improvements in zootechnical indices, immune system and intestinal health.
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I.INTRODUCAO

A constante busca por resultados melhores no que se refere ao desempenho animal
em frangos de corte estd em constante ascensdo. Produzir alimento de qualidade com
custos de producdo bem planejados e respeitando os critérios que 0 mercado consumidor
impde € o desafio atual das agroinddstrias para continuar sobrevivendo neste mercado
competitivo. Anos atras, o setor foi impactado severamente com o banimento do uso de
promotores de crescimento, moléculas antimicrobianas utilizadas para prevenir
enfermidades nos animais, pela Unido Europeia em janeiro de 2006 (Superchi et al., 2011;
Khan, 2014). Desde entdo, empresas e produtores vém buscando alternativas, que assim
como 0s promotores anteriormente liberados, otimizem o produgdo com melhor
aproveitamento de nutrientes energéticos, proteicos, vitaminas e minerais (Alagawany et
al., 2018).

Neste contexto, as enfermidades intestinais estdo entre as principais causas de
perdas nos indices zootécnicos como mortalidade das aves, ganho de peso, consumo de
racdo e conversdo alimentar. Além do mais, o sistema imunoldgico demanda de grande
quantidade de energia para reparar lesdes causadas no trato intestinal (Muir, 1998; Muir
et al., 2000). Assim, os nucleotideos sdo substancias com potenciais vantagens para o
problema abordado (Carver, 1999), uma vez que estes podem fornecer energia para as
células e, serem aproveitados em situagdo de desenvolvimento corporal e estresse (Mateo,
2005).

Desta forma, em situacOes de rapido desenvolvimento do organismo ou presenca
de alguma patologia, principalmente no trato gastrointestinal, o0s nucleotideos

provenientes da dieta podem poupar o custo da sintese “de nNovo” na formagdo de
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nucleotideos e otimizar a acdo de tecidos com répida divisdo celular (Carver, 1999).
Assim, a suplementacdo de nucleotideos via dieta propicia a renovagdo de células que
demandam aporte de aminoacidos e bases nitrogenadas (Uauy et al., 1994), como ,
também a producdo de imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina A (IgA)
(Muir, 1998; Muir et al., 2000), poupando energia, principalmente a que seria utilizada
pelo sistema imunoldgico (Selvaraj, 2012).

Além disso, ao suprir o aporte de nucleotideos via dieta, a via de salvamento é
ativada, fazendo com que as células utilizem as bases nitrogenadas, sem a necessidade de
ativacdo da sintese “de novo” para formagdo de novos compostos poupando energia
(Uauy et al., 1994; Carver, 1999). Igualmente, a nutricdo humana os nucleotideos
também sdo explorados na nutricdo animal em diferentes formas, como blends (Sauer et
al., 2012) e também na forma purificada & base de leveduras, tais como inosina-5-
monofosfato (IMP) (Yan et al., 2018), adenosina-5-monofosfato (AMP) e guanosina-5-
monofosfato (GMP) (Daneshmand et al., 2017; Meng et al., 2017). Em frangos de corte,
a suplementacdo de nucleotideos na dieta para o rapido turnover celular em enterdcitos
contribuiu para a maturacdo e o desenvolvimento de células através de técnicas de

isdtopos ambientais (Pelicia et al., 2011).

Diante dos efeitos relatados ao uso de tais compostos em dietas animais, trés
experimentos foram realizados buscando avaliar a influéncia dos nucleotideos AMP,
GMP e IMP em dietas de frangos de corte. O experimento 1 teve por objetivo avaliar os
nucleotideos AMP e GMP como aditivos em dietas com reducdo de energia
metabolizavel, avaliando parametros de desempenho, perfil bioquimico, imunoldgico e
de qualidade de carne na fase de crescimento; o experimento 2 buscou utilizar a IMP
como aditivo em dietas de frangos de corte com energia metabolizavel reduzida na fase
de inicial e de crescimento avaliando os parametros de desempenho animal, perfil
bioguimico, imunolégico, de volatilizacdo de amdnia (NHs) em cama das aves, creatinina
muscular e na qualidade de carne. E, o experimento 3 avaliou se a utilizagdo da IMP como
aditivo em dietas de frangos de corte na fase inicial com desafio de vacina contendo
protozoarios do género Eimeria spp. sobre o desempenho, perfil sérico, imunoldgico e

histolégico.
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1. Nucleotideos

No metabolismo celular existem compostos com fungdes importantes e essenciais
para a vida. Dentre estes compostos estdo 0s nucleotideos, que sdo capazes de
constituirem os &cidos desoxirribonucleicos (DNA) e ribonucleico (RNA), que sao
primordiais para armazenar informac6es genéticas dos seres vivos. Sdo também cofatores
enzimaticos, reguladores fisiologicos (AMP ciclico por exemplo) e, por fim, considerados
moedas energéticas no metabolismo celular constituidos nas moléculas de adenosina-
trifosfato (ATP) e guanosina-trifosfato (GTP) (Nelson e Cox, 2013).

Os nucleotideos sdo grupos de agentes bioativos de baixo peso molecular como
também compostos intracelulares, que desempenham papel importante na fisiologia
atividades de animais. Estas moléculas consistem basicamente em uma base nitrogenada,
uma pentose e de um a trés fosfatos e na auséncia do grupamento fosfato. Esta molécula
é conhecida como nucleosideo (Rudolph, 1994). Séo heterociclicos, ou seja, contém
anéis ndo uniformes entre si e derivados das purinas e das pirimidinas, com uma molécula
de agUlcar conectada a um nitrogénio do anel de uma purina ou pirimidina (Rodwell et al.,
2017). O agUcar nos ribonucleosideos é a D-ribose, enquanto nos desoxirribonucleosideos
é a 2-desoxi-d-ribose, sendo que estes estdo ligados através da ligacdo B-N-glicosidica,

no N-1 de uma pirimidina e no N-9 de uma purina (Nelson and Cox, 2013).

As pirimidinas e purinas sofrem conversdes entre bases, nucleosidos e
nucleotidos. Um nucleosideo é formado quando uma pirimidina ou purina se liga a um
acucar pentose, ribose ou 2-desoxirribose, via uma ligacdo glicosidica. Posteriormente,
um nucleotideo resulta quando o acido fosférico é esterificado na pentose de um
nucleosideo (Figura 1). Mono, di ou trifosfatos podem se formar, e essas formas sdo
prontamente interconvertidas, pois funcionam na energia celular e metabolismo
(Rudolph, 1994). Independente do acido nucleico (DNA ou RNA) existem nestas
moléculas duas bases puricas conhecidas como adenina (A) e guanina (G). No caso das
duas pirimidicas, a citosina (C) é semelhante entre 0 DNA e 0 RNA, entretanto, ha uma
distincdo entre a segunda base pirimidica, sendo para DNA a timina (T), enquanto para
RNA ¢é a uracila (U) (Figura 2) (Rudolph, 1994).

No que se refere a ligacdo entre as bases puricas e pirimidicas, purinas e

pirimidinas estdo sempre ligadas formando um par sob forma de hidrogénio, portanto
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frageis em meios aquosos devido a hidrélise que ocorre nesta situagdo. Assim, no
momento em que uma adenina estiver presente, uma ligagdo com uma timina ou uma
uracila existird, enquanto na existéncia de uma guanina, uma citosina estd conectada

através das pontes de hidrogénio (Rodwell et al., 2017).

Porém, para que todos estes nucleotideos se proliferem atuando em suas
respectivas fungdes vitais nos organismos vivos, estas moléculas devem ser sintetizadas.
E, para formacéo dos nucleotideos existem duas vias para sintetiza-los conhecidas como

via de novo e vias de salvamento (Carver, 1994; Rudolph, 1994; Carver, 1999).

Base Base
Phosphate
Base
o |
Sugar Sugar
PYRIMIDINES NUCLEOSIDE NUCLEOTIDE
& PURINES

Figura 1. Estrutura e formacédo do nucleotideo (Hess e Greenberg, 2012).
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Figura 2. Estruturas das bases nitrogenadas nos nucleotideos (Hess e
Greenberg, 2012).
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2. Fontes de nucleotideos

Nos alimentos, de maneira geral, existe uma quantidade de nucleoproteinas,
acidos nucleicos ou até mesmo nucleotideos, que sé@o ingeridos e podem ser digeridos e
absorvidos pelos organismos vivos (Quan et al., 1990). Estas substancias podem ser
encontradas em concentracdes diferentes em todos os alimentos de origem animal e
vegetal, na forma de proteinas conectadas aos acidos nucleicos conhecidos como

nucleoproteinas (Schloerb, 2001).

Carnes e sementes contém em sua composicdo uma quantidade maior de
nucleotideos quando comparados ao leite, ovos e frutas em que estas concentracfes
dependem, principalmente da densidade celular destes alimentos. A exemplo disso, 0
contetdo total de RNA oscila entre 50 e 400 mg /100 g para as visceras animais, 80 e 350
mg/100 g para alimentos marinhos e 140 e 490 mg/100 g para leguminosas secas (Gil,
2002).

Apesar de ter uma quantidade inferior de nucleotideos quando comparada a outras
fontes de alimentos, o leite é o alimento com maior quantidade de estudos com esta
tematica (Singhal et al., 2010; Wang et al., 2015). A utilizacdo de nucleotideos em
formulas infantis de leite podem proporcionar melhor ganho de peso e desenvolvimento
da crianca (Gil, 2002), desenvolvimento cerebral (Wang et al., 2015) e prevencgéo contra
diarreia e problemas gastrointestinais (Singhal et al., 2008).

Produtos comerciais contendo nucleotideos sdo produzidos a partir de leveduras
(Shurson, 2018). As leveduras podem ter concentracdo de nucleotideos concentracdes
variando entre 3,3 e 9,5% (Bacha et al., 2013). Estudos vém demonstrando que estas
leveduras, exemplo da Saccharomyces cerevisiae, contém alta quantidade de

nucleotideos purinicos em sua composicao (Hesketh et al., 2019).

Dentre os nucleotideos purinicos estdo a adenosina-5-monofosfato (AMP),
guanosina-5-monofosfato (GMP) e a inosina-5-monofofato (IMP) e estes podem ser
utilizados tanto em alimentos relacionados a existéncia destas leveduras (Carver, 1999;
Singhal et al., 2010; Shurson, 2018; Wu et al., 2018), como também em extratos de
leveduras ou a purificacdo dos nucleotideos a partir deste produto (Zhang et al., 2008;
Daneshmand et al., 2017; Yan et al., 2018).
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3. Sintese dos nucleotideos

De maneira geral, 0s organismos vivos podem sintetizar nucleotideos através de
processos como a via de novo e a via de salvamento (Figura 4) (Carver, 1999). Estes
processos ocorrem independentemente se as bases nitrogenadas sdo purinas ou
pirimidinas. A via de novo tem como proposito a formacdo de novos nucleotideos
celulares a partir de 10 reagdes. Quando é levado em considerag&o as purinas, a primeira
substancia formada é a inosina-5-monofosfato (IMP) que pode ser convertida em
adenosina-monofosfato (AMP) ou guanosina-monofosfato (GMP), dependendo da
necessidade celular do nucleotideo. Nas pirimidinas, diferentemente das purinas, ndo
existe a acdo da fosforribosil-pirofosfato (PRPP), e esta substancia ndo participa até a
formagdo do &cido orotico e consequentemente da orotidina-monofosfato (OMP). A
uridina monofosfato (UMP) é formada a partir da OMP, que por sua vez origina a CTP
(citosina trifosfato) e a TTP (tiamina trifosfato) (Rudolph, 1994).

No caso das vias de salvamento ou recuperacdo, nas quais nucleotideos sdo
formados a partir de bases e nucleosideos pré-formados, servem como processo mais
eficiente em termos de energia e como o principal caminho de sintese em células que nédo
podem realizar a sintese de novo (Hess e Greenberg, 2012). Por exemplo, tecidos em
rapida proliferacdo do sistema imunoldgico e gastrointestinais podem ndo conseguir
atender as demandas de nucleotideos pela via de sintese de novo, porém a via de
salvamento pode ser iniciada para suprir a necessidade de nucleotideos (Muir et al., 2000;
Gil, 2002). Cabe enfatizar que a formacao dos nucleotideos pela via de novo ou pela via
de salvamento dependem também da fase do ciclo celular que uma célula de um tecido

especifico estd no momento (Grimble e Westwood, 2001).

A via de salvamento pode iniciar a partir da necessidade de nucleotideos pelas
células quando a via “de novo ndo” é suficiente para a formacgéo de novos nucleotideos.
Bases purinicas encontradas no citoplasma celular podem reagir com enzimas especificas
e substratos para a via de salvamento ter continuidade. Importante ressaltar, para que
ocorra a transformacéo de bases e nucleosideos em nucleotideos, o PRPP com a acdo da
hipoxantina-guanina-fosforiboxiltransferase (HGPRT), para a base de guanina, e

adenina-fosforribosiltransferase (APRT), para a adenosina sdo importantes para originar
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novamente os nucleotideos GMP e AMP respectivamente (Quan et al., 1990; Sanderson
e He, 1994; Uauy et al., 1994).

Como os nucleotideos sdo produzidos endogenamente pelos seres vivos, estas
substancias ndo sdo consideradas essenciais e sao classificadas como “semiessenciais”
(Carver, 1999). Assim, ele € considerado apenas essencial ou semiessencial no momento

em gue exista necessidade destes nutrientes (Uauy et al., 1994; Muir, 1998; Carver, 1999).

Caso ndo exista a ingestdo alimentar de qualquer derivado dos nucleotideos, ou
até mesmo baixas quantidades, os enterocitos podem ativar a sintese de novo e utilizando
aminoéacidos disponiveis nestas células, sintetizar nucleotideos que podem ser utilizados
para a formacgdo de &cidos nucleicos, podem ser degradados em nucleosideos e bases
nitrogenadas podendo ser convertidos em &cido Urico, retornando para o limen intestinal

ou corrente sanguinea (Quan et al., 1990; Uauy et al., 1994).

4. Absorcdo dos nucleotideos

Na cavidade oral, es6fago e estomago, estes acidos nucleicos e nucleotideos ndo
sdo digeridos, pois, apenas enzimas digestivas do suco pancreético, como as proteases,
hidrolisam as nucleoproteinas em 4&cidos nucleicos, e as fosfoesterases,
desoxirribonucleases e as ribonucleases transformam os acidos nucleicos em nucleotideos
na porcao duodenal do intestino liberadas através da acdo nervosa das glandulas paroétidas
no momento da alimentacdo (Uauy et al., 1994; Lu et al., 2003).

Nucleotidases e fosfatases alcalinas intestinais podem hidrolisar os nucleotideos
em nucleosideos no Iumen intestinal (Figura 3) e, consequentemente serem absorvidos
também atraves de transportadores de sodios nos enterdcitos (Uauy et al., 1994). Os
nucleotideos, de maneira geral, ndo sdo facilmente absorvidos nas vilosidades intestinais
por ndo adentrarem as membranas celulares, necessitando de receptores especificos de
membrana (Sanderson e He, 1994). Assim, quando ndo absorvidos na forma de

nucleotideos serdo hidrolisados em nucleosideos e, caso ndo absorvidos pelos enterdcitos
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As enzimas localizadas na regido das bordas em escova das vilosidades intestinais
conhecidas como (nucleosidases e fosfatases) hidrolisam estes nucleosideos em pentoses

(riboses ou desoxirriboses), bases nitrogenadas e ions fosfato (Quan et al., 1990).

Apobs adentrarem nos enterdcitos os nucleotideos, nucleosideos, purinas e
pirimidinas podem participar nas vias de salvamento, sendo nucleosideos e bases
nitrogenadas convertidos em nucleotideos ou em &cidos nucleicos. Os nucleosideos
absorvidos através dos enterdcitos, estes podem ser degradados em acido Urico e
retornarem novamente ao lUmen intestinal, como também, serem absorvidos e seguir no

sistema circulatério (Quan et al., 1990; Uauy et al., 1994).
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5. Nucleotideos no metabolismo energético

Os nucleotideos podem desempenhar funcdes fisioldgicas importantes nos
organismos Vvivos. Sdo moléculas que participam diretamente na biossintese de
adenosina-trifosfato (ATP) essencial para 0 metabolismo energético, aumentando a
atividade enzimatica para replicagdo do DNA no processo de divisdo celular na mitose
(Carver, 1999) e a sintese de proteinas, por estar envolvido na sintese de RNA (Nelson e
Cox, 2013).

A nivel celular, o ATP é a principal fonte de energia livre (Hess and Greenberg,
2012) e como doador e receptor primario de fosforil, o ATP e a adenosina-difosfato
(ADP) facilitam a transferéncia de energia quimica das reac6es catabdlicas produtoras de
energia para as reacOes dependentes de energia da biossintese, especificamente
interconversdes metabolicas e fosforilagdo oxidativa (Carver, 1999).

Podem atuar nas reacdes de oxido-reducao de proteinas, carboidratos e lipideos
relacionados com a producdo de coenzimas e metabolismo lipidico aumentando
moléculas de carbono em acidos graxos, proporcionando formacéo de acidos graxos poli-
insaturados. Promovem estimulo na hematopoese aumentando a afinidade do oxigénio
por hemoglobina no sistema circulatério. No sistema digestorio, especificamente nas
celulas epiteliais, os nucleotideos como AMP, GMP e UMP s&o capazes de influenciar o
crescimento, maturacao e recuperacao/ regeneracdo (Li et al., 2016; Daneshmand et al.,
2017).

A partir do momento que existe uma condig¢do de imunossupressao em relagédo a
alteracdo de metabolismo, o requerimento de nutrientes como proteinas, fontes de
energia, minerais e vitaminas devem ser considerados, pois a demanda por nutrientes
associada ao sistema imunoldgico comprometido € um componente dos "custos” de
manutencdo de uma ave (Selvaraj, 2012). Além disso, a reparticdo e o desvio de nutrientes
da producdo em favor de fungBes imunoldgicas relacionadas ndo sdo eficientes ou
desejaveis. (Chadd, 2007). Este comportamento do sistema imunoldgico é crucial para o
entendimento da importancia entre a ativacdo e o consumo de energia que ao ser ativado,
pois ao ser ativado pode consumir 25% a 30% da taxa metabdlica energética (Figura 5)
do organismo (Straub et al., 2010).
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Todas estas funcdes fisiologicas demandam nucleotideos, e a producdo destas
substancias enddgenas pode exigir a acdo de mecanismos para a producdo de novos
nucleotideos. Assim, a via de novo, levando em consideracao a necessidade energética do
processo, é onerosa, necessitando de requerimento de precursores de aminoacidos, além

de grande quantidade de energia na forma de ATP (Carver, 1999).

Porém, outro mecanismo alternativo para a manutencdo de pools de nucleotideos
€ necessaria, em que bases pré-formadas de pirimidinas e purinas, junto de nucleosideos
sdo convertidos em nucleotideos através da via de salvamento (Carver, 1999). Esta via
pode proporcionar economia de energia do organismo na produc¢édo de novos pools de
nucleotideos permitindo que células incapazes de promover a via de novo produzam
nucleotideos para atender a exigéncia momentanea desta substancia, além de manter um

saldo apropriados de nucleotideos no organismo (Rudolph, 1994).

6. Acdo fisioldgica dos nucleotideos no trato intestinal

Os nucleotideos, principalmente quando provenientes de fontes exdgenas, podem
promover beneficios para 0s enterdcitos que estdo em desenvolvimento ou em
crescimento, por serem células de alta proliferacdo celular e com maior demanda de
sintese de DNA e RNA (Hess e Greenberg, 2012). Contudo, as células intestinais ao
turnover celular rapido precisa ativar a via de novo para suprir a demanda de nucleotideos,
porém, o enterdcito é limitado para produzir a quantidade necessaria, principalmente dos
nucleotideos de bases purinicas. Mesmo que a sintese de pirimidinas é maior quando
comparada a das purinas, ainda assim, o processo € ineficiente e demanda alto
requerimento de energia (Carver, 1999). Devido a estas caracteristicas, o enterdcito
utiliza preferencialmente as purinas para realizar a via de salvamento (Savaiano e
Clifford, 1981).

Assim, a utilizacdo de nucleotideos na dieta pode favorecer o desenvolvimento
intestinal dos animais. Em roedores recém-desmamados pode ser observado a aceleragdo
da maturacdo do intestino ao serem suplementados com nucleosideos, aumento dos niveis
de proteinas mucosais, aumento de DNA e altura de vilosidades quando comparados com

os roedores que consumiram a dieta com auséncia de suplementacdo de nucleosideos
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(Vauy et al., 1990). No mesmo experimento, roedores adultos que consumiram mesmas
dietas com reducdo de nucleosideos, apresentaram diminuicdo da atividade de
marcadores de maturacdo intestinal, como as enzimas fosfatase alcalina, leucina
aminopeptidase, sulcrase, maltase e lactase. Estes resultado podem estar relacionados a
capacidade destes nucleosideos de suprirem a quantidade necesséria de nucleotideos pela
hipotese (Savaiano e Clifford, 1981), pois os enterdcitos ndo séo eficientes em promover

a sintese de novo das purinas.

Sem desafios de microrganismos nas algas intestinais, a utilizagdo de nucleotideos
na dieta de animais de producdo também se mostrou eficiente em relacdo ao
desenvolvimento do intestino dos animais (Daneshmand et al., 2017; Wu et al., 2018). A
utilizacdo de nucleotideos purinicos GMP e AMP demonstraram eficientes no
desenvolvimento intestinal, apresentando aumento da altura de vilo e aumento da
profundidade de cripta em aves que foram suplementadas com a AMP (Daneshmand et
al., 2017). Estes resultados apontam que as vilosidades sdo as estruturas mais importantes
no que se refere a absorcdo dos nutrientes provindos da dieta, a quantidade de vilosidades
e a qualidade é um fator determinante para o desenvolvimento dos animais (Sato et al.,
1999). Assim, a quantidade aumentada destas substancias relacionadas aos nucleotideos,
como a adenosina, pode aumentar também o material genético e assim melhorar a

capacidade de absorcdo de nutrientes (Ho et al., 1979)

7. Nucleotideos na saude animal

ProliferagBes parasitarias por protozoarios a nivel intestinal e infeccoes
bacterianas sistémicas do trato digestdrio sdo situagdes clinicas com impacto negativo na
producdo de frangos de corte (Kriger e Van Der Werf, 2018b). No entanto, com a
proibicao do uso de promotores de crescimento na produgéo animal pela Unido europeia,
buscando eliminar as chances do produto carneo conter residuos destes antibioticos para
evitar uma eventual resisténcia a estes microrganismos, alternativas devem ser estudadas

para garantir a salde dos animais (Swiatkiewicz et al., 2014).

As enfermidades, independente da espécie animal durante a fase inicial de

producdo, ocorrem com frequéncia por diversos fatores, como em situacdes de estresse
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por alta densidade e a separacdo entre a cria e a matriz (Sauer et al., 2012). A utilizagdo
de nucleotideos na dieta de animais que foram desafiados com agentes causadores de
lesbGes intestinais apresentaram maior crescimento e maturacdo celular neste oOrgao,

mostram rapidez na recuperacao da enfermidade (Carver, 1999).

A UMP tem a capacidade de reduzir a diarreia em leitdes desmamados, além de
preservar as vilosidades intestinais promovendo melhor desenvolvimento deste 6rgao e
consequentemente apresentam melhores resultados para o parametro de desempenho (Li
et al., 2016). Uma quantidade reduzida de estudos é encontrada na literatura relacionada
aos nucleotideos com a saude de frangos de corte, galinhas de postura comercial e perus.
Dentre os estudos existentes, a utilizacdo de nucleotideos purificados pode aumentar o
estimulo do sistema imune humoral, elevando os titulos de anticorpos contra o virus da
vacina de Bronquite infecciosa das aves (IBV), promovendo acdo adjuvante a vacina (Wu
etal., 2018).

8. Nucleotideos e o sistema imunolégico

8.1.Sistema imunologico celular e humoral

O entendimento do estado fisioldgico das aves é de suma importancia para a
prevencdo de infecgbes patogénicas e casuisticas de enfermidades na avicultura. Apesar
de ndo existir evidéncias de um mecanismo especifico referente a acdo dos nucleotideos
provenientes da suplementacdo dietética sobre o sistema imunolégico sistémico, este

aditivo pode influenciar o sistema imune celular e humoral (Wu et al., 2018).

Segundo Rudolph et al. (1985), o sistema imunolédgico quando em situacao de
baixo aporte de purinas e pirimidinas na dieta, apresentou reducdo nas respostas do
sistema imunolodgico in vitro e in vivo, em que linfocitos T-Helper (Th) apresentaram
reducdo na populacdo celular, diminuicdo da atividade e maturacdo de linfdcitos T e
apoptose celular de linfécitos. Assim, estes efeitos podem supor que os linfocitos T
apresentaram dependéncia de nucleotideos obtidos através da via de salvamento para

manter a populacao destes leucocitos.
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A capacidade de linfdcitos relacionados a producédo de anticorpos otimizarem a
titulacdo de anticorpos se faz presente com o uso de AMP e GMP em animais com
desafios vacinais por mecanismos desconhecidos (Daneshmand et al., 2017). Pode ser
observado que suinos na fase de terminacdo, alimentados com dietas de alta inclusdo de
acidos graxos poli-insaturados (PUFA) e suplementados com nucleotideos, néo
apresentaram prevencao da oxidacdo lipidica corporal, mas foi observada capacidade de
defesa aos danos no DNA de linfocitos localizados na corrente sanguinea (Salobir et al.,
2007).

A nivel sérico, poucos estudos sdo realizados utilizando nucleotideos como
aditivo na dieta na producdo animal, porém, pesquisas apontam que nucleotideos
contribuem com o aumento de imunoglobulinas (Daneshmand et al., 2017). Além disso,
ndo apenas a producdo de imunoglobulinas, mas o processos inflamatorio causado por
situaces de estresse e infec¢bes provenientes de patdgenos requer energia em maior
quantidade e modulando substancias energéticas para acdes voltadas ao sistema nervoso
central (SNC) em que os estimulos para liberacdo de citocinas séo realizadas, como

também outros 6rgéos enddcrinos e imunologicos (Straub et al., 2010).

Em estudos utilizando aves livres de patdgenos especificos (specific pathogen-
free ou SPF) desafiadas com virus de bronqguite infecciosa das aves (IBV) e
suplementadas com nucleotideos a base de leveduras na dieta, foi observado aumento dos
titulos de anticorpos contra este patdgeno, confeccionando uma resposta rapida e
fortalecida do sistema imunolégico contra o IBV (Wu et al., 2018). Além disso, ao
determinarem o comportamento de interleucinas (IL) e interferons em ileo de aves SPF
foi observada a diminui¢do de interferon-alfa (INF-a) nas aves que consumiram os
nucleotideos a base de leveduras. Estas IL’s sdo produzidas pelos linfocitos T e
normalmente sdo produzidas em processos inflamatorios (Sabat et al., 2014). O INF-a ¢é
uma citocina pro-inflamatéria que atua interferindo na replicagdo de microrganismos
patogénicos em células dos organismos vivos (Paul et al., 2015). Com a reducdo desta
citocina sem a influéncia de das IL-22 e I1L-17, a acdo do sistema imune inato na regido
de ileo de aves SPF se apresentou moderado com a suplementacdo de nucleotideos na
dieta (Wu et al., 2018).
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8.2.Sistema imunoldgico e a barreira intestinal

O intestino, juntamente com o mesentério sdo atualmente considerados 6rgaos
importantes do sistema imunologico na a¢do contra agressdes por patdgenos e toxinas no
trato gastrointestinal. Cabe salientar que a barreira intestinal é composta por quatro
fatores importantes que atuam para neutralizar microrganismos e toxinas, que séo as
barreias fisicas, quimicas, imunoldgicas e de microrganismos (Abbas et al., 2015). Dentre
as fisicas e quimicas, a formacdo de muco com aumento de células caliciformes nos
enterdcitos é evidenciada pela maior expressdo génica de mucinas e zénulas de oclusdes
(Wu et al., 2018). Junto a formacdo de muco, a liberagdo de imunoglobulinas pode ser
observada que a principal imunoglobulina é a IgA produzida pelo sistema imunolégico
mucosal, a partir de mecanismos que ocorrem na porc¢do intestinal (Sanderson and He,
1994; Muir, 1998; Muir et al., 2000).

No intestino, existe um tecido linfoide associado a mucosa ou MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue), localizado por toda a superficie epitelial e, mesmo com a¢édo
de células imunoldgicas como linfécitos T-CD8 aderidos em vilosidades e células
dendriticas captadoras de antigenos, o principal mecanismo de defesa contra patégenos é
realizado através da producéo e liberacdo de imunoglobulinas para o limen intestinal, em
que a principal imunoglobulina neutralizadora de antigenos € a imunoglobulina A (IgA)
(Abbas et al., 2015). A sintese desta imunoglobulina pode ser dividida em vias aferente e
eferente (Muir, 1998).

A producdo das imunoglobulinas se inicia primeiramente com a existéncia de
células imunoldgicas maturas e imaturas, produzidas na medula dssea através do processo
de hematopoese na corrente sanguinea. Estas células imunoldgicas sdo estocadas em
linfonodos, no caso de mamiferos (Abbas et al., 2015), e em 6rgdos imunolégicos como
bolsa cloacal e diverticulo de Meckel nas aves (Jeurissen et al., 1994). No momento em
que um antigeno localizado no lumen intestinal adentra as vilosidades e entra em contato
com as placas de Peyer, as células microdigitadas, microfenestradas ou M desta estrutura
tem a funcgdo de capturar este antigeno e transportar para o interior da placa de Peyer para
serem ligados as células de defesa, como Linfdcitos T, B e células dendriticas, e iniciarem
a resposta imune (Abbas et al., 2015). As placas de Peyer das aves apresentam estruturas
conhecidas como Coroa e nucleo folicular que contém linfécitos B, e a regido

interfolicular em que estdo montante de linfocitos T (Muir, 1998).
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Estas células de defesa adentraram a lamina prépria desta estrutura através de
veias de capilares sanguineos que irrigam a regido pela a¢do de citocinas nesta regiao
estimulando receptores conhecidos como CCR7 e L- selectina dos linfocitos (Abbas et
al., 2015). Assim, com o antigeno no interior da lamina propria, as células dendriticas
captam esse antigeno e apresentam para os linfocitos T-CD8 e T-CD4 encontrados na
regido interfolicular que, por sua vez, transmitem a informagdo do antigeno para os
linfécitos B imaturos (Naive-B-Cells) encontrados nos foliculos. Deste modo, estas
células iniciam a producéo de imunoglobulinas M e adquirem a capacidade de sairem dos
foliculos e das células dendriticas, linfocitos T-CD4 e T-CD8, ja ativados, retornam a
corrente sanguinea até encontrarem 6rgdos com areas linfoides aferentes, no caso a bolsa

cloacal, diverticulo de Meckel e tonsilas cecais (Muir, 1998).

No interior destes 6rgdos linfoides os linfocitos B imaturos que sdo nativos dos
foliculos da bolsa cloacal, diverticulo de Meckel e tonsilas cecais podem ser diferenciados
em ceélulas plasmaticas ou plasmdcitos. Este evento ocorre com a apresentacdo de
antigenos das células dendriticas através da reacdo do retinol em &cido retinoico para
celulas imaturas T locais, ativando-as em linfocitos T-CD4 e T-CD8 que apresentam 0s
antigenos aos linfocitos B imaturos dos foliculos, ocorrendo a diferenciacdo destes
linfécitos B em plasmacitos. Essa diferenciacdo € importante pela exclusividade destes
plasmécitos em produzir a IgA, sendo que os linfécitos B localizados na lamina prépria
das placas de Peyer produzirem especificamente IgM (Abbas et al., 2015). Nos epitélios
dos tecidos, células Th2 atuam liberando interleucinas, como por exemplo a interleucina
5 (IL-5) e interleucina 6 (IL-6) dentre as células de defesa contribuindo na transformacéo
de imunoglobulinas M (IgM), encontradas em células plasmaticas. Nos mamiferos esta

diferenciacéo ocorre no linfonodo mesentérico (Abbas et al., 2015).

Deste modo, apds existir a diferenciacdo de células B imaturas em plasmaocitos, e
a ativagdo dos linfécitos T-CD4 e T-CD8, estas células de defesas e imunoglobulinas
sintetizadas neste processo adentram ao ducto linfatico toracico e, em seguida, na
circulacdo sanguinea. Até este ponto, todas estas etapas compde a via aferente de
producdo de IgA (Muir, 1998). Da circulacdo sanguinea, ndo somente para o trato
intestinal, estas imunoglobulinas A e as células de defesas preparadas para a imunidade
de mucosas também podem migrar para outros sitios de mucosa localizados no trato

respiratorio e urogenital (Abbas et al., 2015).
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No sistema digestorio, a IgA pode chegar ao limen intestinal pela via eferente,
através de plasmacitos localizados na lamina propria, e ainda pelos ductos biliares (Muir,
1998). Quando os linfocitos B imaturos ou linfoblastos com IgA, células T-CD4, T-CD8
e IgA estdo na corrente sanguinea, ap6s retornarem via ductos linfaticos toracicos, estes
ultrapassam os capilares ao se conectarem com receptores das células endoteliais
chamados MADCAM-1 e CCL25 (Miles et al., 2007). Ao adentrarem na ldmina propria
das células intestinais, os linfécitos T-CD4, T-CD8 e plasmacitos ficam dispostos para
atuarem com estimulo de liberacdo de IgA, no caso dos plasmaocitos e, numa situacao de
nova entrada de antigenos via células M, a possibilidade de propiciar continuidade a via
aferente de producgdo de IgA captando o antigeno das células dendriticas (Abbas et al.,
2015). A liberacdo de IgA pode ocorrer no interior da lamina propria pelas células
plasmaticas, em situacdo que antigenos sdo sequestrados pelas células M e no momento
que adentram, as IgAs na forma dimétrica ou (fixas através da ligacdo J-chain produzida
através de interleucinas 2 e 5 pelos linfécitos B aumentando a atividade da
imunoglobulina A), ligam-se ao antigeno e adentram a célula epitelial, expulsando das
vilosidades intestinais 0 patdégeno (Johansen et al., 2000). Esta mesma forma dimétrica
tem a capacidade de se ligar as estruturas encontradas nas células epiteliais, com funcGes
de transportadores especificos de imunoglobulinas para a superficie desta célula
intestinal, através de um componente de secrecdo a base de glicoproteinas e € expresso
nas células epiteliais a partir de niveis de citocinas como por exemplo a IL-4, TNF-a e
INF-y (Abbas et al., 2015).

A liberacdo de IgA através dos ductos biliares ocorre porque as imunoglobulinas
A sdo produzidas na lamina prépria intestinal e ao circularem na corrente sanguinea
invadem os hepatdcitos através de um transporte seletivo feito entre polimeros de IgA e
um componente de secrecao especifico das células hepaticas, e consequentemente caem
na vesicula biliar e ducto (Rose et al., 1981). A utilizacdo de nucleotideos dietéticos (AMP
e GMP) podem proporcionar aumento na liberagdo de IgA na mucosa intestinal de frangos
de corte na fase inicial, promovendo protecdo ao sistema imune mucosal no intestino
delgado (Daneshmand et al., 2017).
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9. Nucleotideos na nutri¢do animal

Atualmente, existe a necessidade de encontrar produtos que substituam
antibioticos e promotores de crescimento na producédo animal, com o intuito de diminuir
a resisténcia bacteriana, tanto para o animal como consumidor dos produtos de origem
animal (Mateo, 2005; Khan, 2014). Existem estudos sobre a utilizacdo de nucleotideos
na nutricdo animal. Blends de nucleotideos contendo adenosina-monofosfato (AMP),
guanosina-monofosfato (GMP), inosina-5-monofosfato (IMP), uridina-monofosfato
(UMP) a base de leveduras (Jung e Batal, 2012), alimentos (Alizadeh et al., 2016) e estes
mesmos nucleotideos purificados (Sauer et al., 2012; Weaver e Kim, 2014; Daneshmand

etal., 2017; Yan et al., 2018) foram suplementados em dietas em experimentacdo animal.

Cabe ressaltar que diferentemente dos mamiferos que podem obter os
nucleotideos a partir da amamentacéao, anabolismo enddgeno através da via de salvamento
e ingestdo de alimentos, em aves 0s nutrientes sao consumidos através de anabolismo pela

via de salvamento e ingestdo de alimentos (Wu et al., 2018).

9.1.1. Nucleotideos para aves

A atuacdo como imunoestimulante, satde e desenvolvimento intestinal e melhoria
de parametros de desempenho sdo focos das pesquisas com a utilizacdo de nucleotideos
como aditivos em dietas na avicultura industrial. Considerando os parametros de
desempenho, a utilizacdo de nucleotideos purificados como AMP como aditivo em dieta
de frangos de corte na fase inicial quando comparado ao GMP apresentaram melhora no
ganho de peso (Daneshmand et al., 2017). Segundo os autores como 0 AMP é importante
para suprir as células intestinais e consequentemente melhorar a qualidade e quantidade
dos vilos para garantir os melhores parametros de desempenho e a disponibilidade de
nucleosideos no pool de nucleotideos contribui para disponibilizar substancias
precursoras de material genético para o desenvolvimento destas estruturas (Sato et al.,
1999).

Em relacdo a satde animal, existem poucos experimentos realizados que avaliam

parametros imunoldgicos e/ou com desafios sanitarios na avicultura. Daneshmand et al.
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(2017) avaliaram pardmetros imunol6gicos em frangos de corte na fase inicial utilizando
AMP e GMP, observando aumento dos titulos de IgA de muco intestinal com a
suplementacdo do AMP como aditivo pela acdo de estimular citocinas e células
leucocitarias a nivel de érgéos linfoides, facilitando a maturacao de linfécitos B e células

plasmaéticas que produzem esta imunoglobulina.

Wu et al., 2018 relatam que nucleotideos suplementados em dieta de aves SPF
proporcionam melhora nos parametros de desenvolvimento histoldgico de intestino,
apresentando indices de altura de vilos e profundidade de criptas superiores, como
também, contribuem para a presenca e diversidade de microrganismos benéficos,
propiciando a proliferacdo de bactérias do género Lactobacillus spp. Néo foram
encontrados estudos referentes a utilizacdo de IMP purificado avaliando parametros
imunolodgicos em frangos de corte, porém, trabalhos relacionados a qualidade de carnes e
sabor sdo mais comuns com frangos de corte (Yan et al., 2018).

A IMP tem a capacidade de proporcionar sabor aos alimentos. Segundo Yan et al.
(2018), a IMP tem a capacidade de umami taste de 50 vezes superior ao do glutamato
monossodico. Além disso, este mesmo estudo conclui que mesmo sem afetar o
desempenho dos animais, em relacdo ao ganho de peso, consumo de racdo e conversdo
alimentar, este nucleotideo como aditivo na dieta de frangos de corte pode ser depositado
em cortes de peito e proporcionar aumento das enzimas que sintetizam a IMP, assim como
reduzir as enzimas que degradam este nucleotideo. Porém, em aves mais rasticas como
as Taihei Silkies a quantidade de IMP na musculatura pode reduzir durante o periodo de

producdo, apresentando maiores niveis nos primeiros dias (Chen et al., 2002b).

Diferentes cortes de carne de frangos podem ter diferentes teores de IMP
estocados em fibra muscular. Comparando a quantidade de IMP entre peito e coxa de
galinhas da linhagem Indian Country, foi observado maior quantidade na carne de peito.
No mesmo estudo, demonstrou que quanto menor o pH, maior é a degradacdo do IMP na
musculatura do peito e quanto maior o pH, a degradacao é maior em coxa de frangos de
corte. Além disso, quanto maior a temperatura de coc¢do maior € a quantidade de IMP

disponivel na musculatura e conferindo maior sabor para a carne (Vani et al., 2006).
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OBJETIVOS GERAIS

Avaliar os efeitos dos nucleotideos inosina-5- monofosfato (IMP), a adenosina-5-
monofosfato (AMP) e guanosina-5-monofosfato (GMP) como fonte de energia na dieta

de frangos de corte.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar a resposta de frangos de corte aos nucleotideos purificados AMP, GMP e
IMP como fonte energética na dieta sobre o desempenho animal, sistema imunolégico e
perfil bioquimico (Experimento I, Il e 111).

Avaliar o efeito da suplementacédo de nucleotideos (AMP, GMP e IMP) em dietas
com reducdo de energia sobre as caracteristicas de qualidade, pH, capacidade de retencdo
de 4gua, cor instrumental e rendimento de carcaca de peito e coxa de frangos de corte
(Experimento | e 11).

Estimar a creatinina muscular no peito de frangos de corte na fase inicial e
crescimento de aves suplementadas com IMP em dietas com reducdo de energia
(Experimento II).

Mensurar a resposta do nucleotideo IMP na dieta de frangos de corte desafiados
com vacina contra coccidiose aviarias sobre desempenho animal, satde intestinal com
histologia intestinal (Experimento I1l), sistema imunologico com contagem de células
leucocitarias (Experimento I, 11 e 111) e perfil bioquimico (Experimento I, Il e I11).

Determinar teores de amonia volatilizada e matéria seca na cama de frangos
alimentados com dietas suplementadas com IMP como fonte de energia e reducdo da
energia metabolizavel (Experimento 11).
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I1.Efeitos dos nucleotideos adenosina-5-monofosfato (AMP) e guanosina-5-
monofosfato (GMP) como fonte energética em dieta com reducéo de energia de
frangos de corte na fase de crescimento

Resumo

O estudo objetivou avaliar a suplementacdo de AMP e GMP como fonte de
energética no desempenho, perfil bioguimico, sistema imune, rendimento e qualidade de
carcaca de frangos de corte na fase de crescimento. Foram utilizados 896 pintos de corte
machos, Cobb-Vantress®. O delineamento experimental foi inteiramente ao acaso, em
arranjo fatorial (2 x 3) +1+1 (AMP e GMP 3 niveis de suplementacéo, + controle positivo
(CP), + controle negativo (CN)), totalizando 8 tratamentos, sendo o CP uma dieta
convencional; CN com reducéo de 100 kcal da dieta convencional, e 3 niveis de inclusdo
para AMP e GMP (0,07%, 0,14% e 0,21%) suplementados em CN, 7 repeticdes com 16
aves por unidade experimental. N&do houve efeito para desempenho animal, rendimento
de carcacas e qualidade de carnes. Houve efeito crescente de niveis (P<0,05) para AMP
e quanto maior a suplementacéo de AMP, maiores foram os titulos de anticorpos. Assim,
a suplementacdo de AMP em 0,21% em dietas de frangos de corte € efetiva no sistema
imunolégico humoral, sem comprometer o desempenho animal, perfil bioquimico,
rendimento de carcaca e cortes e pH de peito e coxa em dietas que apresentam reducao
de energia até 100 kcal.

Palavra-chave: Avicultura, Nucleotideos, Nutri¢do, Qualidade de carnes
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I11. Effects of the adenosine-5-monophosphate (AMP) and guanosine-5-
monophosphate (GMP) nucleotides as an energy source in a diet with reduced
energy in broilers during the growth phase

Abstract

The study aimed to evaluate AMP and GMP supplementation as a source of energy on
performance, biochemical profile, immune system, yield and carcass quality of broiler
chickens in the growing phase. 896 male Cobb-Vantress® broiler chicks were used. The
experimental design was completely randomized, in a factorial arrangement (2 x 3) +1+1
(two nucleotides vs. 3 levels of supplementation + positive control (PC), + negative
control (NC)), totaling 8 treatments, being the PC a conventional diet; NC with a
reduction of 100 kcal from the conventional diet, and 3 inclusion levels of inclusion for
AMP and GMP (0.07%, 0.14% and 0.21%) supplemented in NC, 7 replicates with 16
birds per experimental unit. There was no effect on animal performance, carcass yield
and meat quality. There was an increasing effect of levels (P<0.05) for AMP where the
highest is the AMP supplementation, the highest is the antibody titers. Thus, AMP
supplementation of 0.21% in broiler diets is effective in the humoral immune system,
without compromising animal performance, biochemical profile, carcass and cuts yield
and breast and thigh pH in diets that show reduced energy up to 100 kcal.

Keyword: Meat quality, Nucleotides, Nutrition, Poultry.
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Introducéo

Os nucleotideos sdo moléculas de baixo peso molecular, compostas de bases
nitrogenadas, podendo ser divididas em pirimidinas (citosina, uridina ou tiamina) e
purinas (adenosina, guanosina, inosina, hypoxantina), ligadas a uma pentose (ribose ou
desoxirribose), acucar e a dois ou trés grupos de fosfato que transitam livremente pelas
barreiras celulares de diversos tecidos [1]. S&o importantes moléculas no metabolismo
dos organismos vivos atuando como precursores de &cidos nucleicos, metabolismo
energético, mediadores fisiologicos e componentes estruturais de coenzimas [2] e acdes
no sistema digestorio [3] e imunoldgico [4].

Mesmo sendo substancias consideradas condicionalmente essenciais na dieta de
seres humanos e animais [5], 0s nucleotideos sdo necessarios em situacfes de rapido
turnover celular que ocorrem em animais nas fases de desenvolvimento, em tecidos do
trato gastrointestinal [6] e linfoides [7]. Tecidos que se desenvolvem rapidamente como
o linfoide e o digestorio ndo tém capacidade energética significativa para promover a
sintese pela via de novo, disponibilizando novos nucleotideos para o metabolismo celular
e necessita de fontes exdgenas de bases nitrogenadas, purinas e pirimidinas [5]. Deste
modo, a via de salvamento pode aproveitar estes nucleotideos e bases nitrogenadas
exogenos e disponibilizar nucleotideos para as células destes tecidos, com economia e
eficiéncia de energia quando comparada a via de novo [2].

Na avicultura atual, com as aves apresentando indices zootécnicos de desempenho
elevados, a busca de tecnologias para melhor eficiéncia alimentar é necessaria para a
producdo e a utilizacdo de nucleotideos exdgenos na dieta de frangos de corte pode ser
uma alternativa [8]. Estudos apontam que a utilizacdo de nucleotideos na dieta de frangos
de corte pode apresentar melhor desempenho animal, evidenciado pela acdo positiva no
desenvolvimento intestinal [9,10]. Além da acdo na porcdo intestinal, estas substancias
podem influenciar na qualidade de carnes, promovendo estimulo a atividade enzimatica
da fosfatase alcalina e da adenosina trifosfato do musculo Pectoralis mayor [11], assim
como acuimulo destes nucleotideos na musculatura, podendo proporcionar maior sabor a
carne [11, 12].

Os nucleotideos exogenos podem ajudar a reduzir o estresse de animais na fase
inicial de animais de producéo [13], promovendo maior producdo de imunoglobulinas no
intestino [9] e proporcionam beneficios contra desafios vacinais virais [10]. Como a agdo

do sistema imunoldgico tem alto custo energético para as aves e naturalmente existem
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desafios patogénicos no sistema de producdo [14], a utilizacdo de nucleotideos pode
contribuir com o aporte energético no metabolismo destas aves.

Deste modo, a adenosina-5-monofosfato (AMP) e a guanosina-5-monofosfato
(GMP) séo nucleotideos purinicos, relacionados ao RNA, que podem ser utilizados como
aditivos na dieta de frangos de corte [9]. Assim, objetivou-se neste trabalho, avaliar o
desempenho, perfil bioquimico sérico, resposta imune humoral, rendimento e qualidade
de carne de frangos de corte na fase de crescimento, suplementadas com os nucleotideos

AMP e GMP como fonte de energia em dietas com reducéo da energia metabolizavel.

Material e métodos

O experimento foi realizado no aviario experimental do Setor de Avicultura da
Fazenda Experimental de Iguatemi, da Universidade Estadual de Maringd — UEM, com
aprovacdo do Comité de Etica e Uso de Animais, desta mesma instituicdo (CEUA N°
2295271119). Foram utilizados 896 pintos de corte machos, da linhagem Cobb-
Vantress®, distribuidas em um delineamento experimental inteiramente ao acaso, em um
arranjo fatorial 2 x 3 +1+1, com 8 tratamentos e 7 repeti¢bes de 16 aves, compondo 56
unidades experimentais. As dietas foram compostas por dieta controle positivo (CP);-
dieta convencional a base de milho e farelo de soja; dieta controle negativo (CN) - dieta
com 100 kcal abaixo dos valores médios da dieta convencional; dieta AMP — dieta com
inclusdo de nucleotideo adenosina-5-monofosfato em niveis de 0,07%, 0,14% e 0,21% e
dieta GMP- dieta com inclusdo de guanosina-5-monofosfato em niveis de 0,07%, 0,14%
e 0,21%, totalizando 8 tratamentos. As dietas experimentais (Tabela 1) foram formuladas
a base de milho e farelo de soja, de acordo com os valores de composi¢do quimica dos
alimentos e as exigéncias nutricionais para frangos de corte machos de desempenho
médio [15].

No sétimo dia de idade e aos 28 dias de idade, para aumentar o desafio sanitario,
as aves foram vacinadas contra a doenca de Newcastle, via ocular, utilizando vacina

industrializada (liofilizada) com virus vivo, tipo B1-LaSota (New-Vacin, Biovet®).
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Tabela 1. Composicdo percentual e calculada das racGes experimentais de frangos de
corte em fase crescimento (21 a 42 dias).

. Quantidade
Ingredientes (kg)
Dietas
Controle positivo Controle Negativo
Milho gréo 62,40 62,40
Soja farelo 45% 30,32 30,32
Oleo de soja 3,50 2,36
Fosfato bicalcico 1,97 1,97
Calcario 0,33 0,33
Sal comum 0,44 0,44
Suplemento vitaminico mineral* 0,40 0,40
DL-metionina 99% 0,29 0,29
L-lisina 78% 0,24 0,24
L-treonina 99% 0,10 0,10
Inerte* (Caulim) 0,00 1,14
Total 100 100
Composicdo calculada
Energia metabolizavel (kcal/kg) 3150 3050
Proteina bruta (%) 19,50 19,50
Met.+cist. Digestivel (%) 0,830 0,830
Lisina digestivel (%) 1,092 1,092
Treonina digestivel (%) 0,738 0,738
Calcio (%) 0,700 0,700
Fasforo disponivel (%) 0,481 0,481
Potéassio (%) 0,742 0,742
Cloro (%) 0,310 0,310
Sodio (%) 0,200 0,200
NUmero de Mogin (mEg/kg) 189 189

1 (21-42 dias de idade) Suplemento vitaminico (contetdo por kg de ragédo): Vit. A 9000 Ul; Vit. D3 1800 Ul; Vit. E 28 UI; Vit. K3
1,67 mg/kg; Vit. B1 1,2 mg/kg; Vit. B2 4 mg/kg, Vit. B12 12 mcg/kg; Niacina 28 mg/kg; Pantotenato de Calcio 10 mg/kg; Acido
Félico 0,56 mg/kg; Biotina 0,056 mg/kg. Suplemento mineral (contetido por kg de premix): Ferro 0,05 g/kg; Cobre 12 mg/kg; lodo 1
mg/kg; Zinco 0,05 g/kg; Manganés 0,06 g/kg; Selénio 0,3 mg/kg; Cobalto 0,2 mg/kg.

*Os nucleotideos utilizados como fonte energética foram adicionadas as racdes controle negativo (CN) em substituicéo ao inerte.

Desempenho

Para a obtencdo dos parametros de desempenho, foram realizadas pesagens
semanais das aves e das ra¢0es experimentais no intuito de determinar o ganho de peso

(GP), consumo de racdo (CR) e a conversdo alimentar (CA) das aves.
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Perfil bioquimico

Aos 42 dias de idade, foram coletadas amostras de sangue através de puncéo pela
veia jugular, de 3 mL, utilizando uma ave por unidade experimental, a fim de determinar
as concentrages séricas de glicose, triglicerideos, colesterol, &cido Urico, proteinas totais,
albumina e fosfatase alcalina mediante um processo enzimatico-colorimétrico realizado
por Kkits comerciais (Gold Analisa®). As aves foram submetidas ao jejum de oito horas

antes da colheita das amostras de sangue.

Anélise de anticorpos (ELISA)

O soro proveniente do sangue coletados de uma ave por repeticdo foi avaliado
através do teste de ELISA indireto para a detec¢do de IgY da doenca de Newcastle (kit
comercial Idexx®, Westbrook, Maine, EUA) para quantificar a resposta humoral das

aves.

Rendimento de carcaca

Aos 42 dias de idade, uma ave de cada unidade experimental foi abatida apds
jejum de oito horas. Os frangos de corte passaram por eutanasia com Tiopental,
endovenosa 10 mg/kg, seguida de sangria por incisdo de veia jugular (dia de rendimento
de carcacas) ap0s constata a eutanasia. Posteriormente, foram depenadas, evisceradas, e
as carcacas pesadas em balanca digital. Para o célculo de rendimento de carcaca foi
utilizado o peso da carcaca sem pés, cabeca e gordura abdominal, em relacdo ao peso
Vivo.

Em relacdo aos cortes, foram determinados os rendimentos de peito, coxa e
sobrecoxa (com pele e 0ss0s), asas e dorso, sendo calculado em relac&o ao peso da carcaca
eviscerada. A gordura abdominal considerada foi a existente ao redor da cloaca, bolsa
cloacal, moela, proventriculo e dos musculos abdominais adjacentes, [16], pesada e

calculada em relagéo ao peso da carcaca eviscerada.
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Coloracéao e pH dos cortes de peito e coxa

O mdasculo do lado direito e esquerdo do peito (Pectoralis major) e da coxa foram
coletados de uma ave por repeticdo para a avaliacdo da qualidade de carne. O pH foi
medido com auxilio de um pHmetro da marca Testo® (modelo 205) aplicado no filé do
peito e da coxa, 15 minutos apds o abate, conforme descrito por Boulianne e King (1995)
[17]. A coloracdo expressa com os componentes L* (luminosidade), a* (componente
vermelho ao verde) e b* (componente amarelo ao azul), foi mensurada apds o abate, com
um colorimetro (modelo CR-400 Konica Minolta) em trés pontos diferentes da superficie

da coxa e peito [18].

Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados e submetidos a analise de variancia (ANOVA)
utilizando o procedimento General Linear Model (GLM) do software (SAS Institute,
2009) ao nivel de significancia de 5%. Caso houvesse interacéo, procedeu-se a anélise de
interacdo entre os nucleotideos e 0s niveis atraves do teste de maltiplas comparacGes por
Tukey a 5%. Sem interacdo significativa, foi realizado o teste de regressdao (REG)

considerando o CN o nivel zero e os 3 niveis de AMP e GMP.

Resultados e discussao

N&o houve interacdo (P>0,05) entre os niveis de suplementacdo dos nucleotideos
e os nucleotideos AMP e GMP (Tabela 2) para o ganho de peso, consumo de ragdo e
conversao alimentar. Ao comparar 0s tratamentos e 0s controles positivo (CP) e negativo
(CN), para conversédo alimentar, o CP apresentou melhor conversdo alimentar (P<0,05).
Este resultado aponta que a reducdo de energia em 100 kcal na dieta do grupo CN
diminuiu a capacidade da ave em converter a dieta em musculatura quando comparada a
dieta CP.

Estes resultados obtidos corroboram com os estudos de Jung e Batal (2012), em

que, aves foram criadas sem condigdes de estresse e sem reducédo de energia nas dietas
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suplementadas com leveduras Torula RNA (Cyberlindnera jadinii) [19]. Alizadeh et al.
(2016), ao utilizarem frangos de corte na fase inicial consumindo nucleotideos comerciais
ndo observaram efeitos dos nucleotideos comerciais para o desempenho das aves [20].

Considerando que os nucleotideos sdo nutrientes condicionalmente essenciais,
pode ser observado que em condi¢fes sem estresse térmico, com baixa pressdo de
infeccdo de microrganismos no ambiente de produgéo de frangos de corte Uauy et al.,
(1994) e Jung e Batal (2012) relatam que animais ndo desafiados podem nao apresentar
melhora dos indices zootécnicos [5, 19]. Assim, apenas em condi¢bes de catabolismo
através de situacdes de estresse térmico, desmame de leitdes [13, 21] e enfermidades [9]
pode existir efeito dos nucleotideos pela necessidade de reposicdo destas substancias e
assim, garantir energia e reposicao de nucleotideos para reparacdo do animal.

Em condicbes experimentais, dificilmente as aves sofrem influéncia de bruscas
variacOes de temperatura, reutilizacbes de camas diversas vezes e superlotacdo, o que
implica num anabolismo menor do animal [20]. A reducdo de 100 kcal, quando
comparada a dieta convencional CP, o CN ndo conseguiu equivaler aos resultados de
conversdo alimentar, como também a suplementacdo dos nucleotideos AMP e GMP,
independentemente do nivel de suplementacdo. Assim, estes resultados indicam que estas
purinas nao foram eficientes em suprir as necessidades energéticas destes frangos de corte

com a reducdo de energia na dieta.
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Tabela 2. Desempenho de frangos de corte machos alimentados com dietas com baixa
energia (-100 kcal), suplementados com AMP e GMP, no periodo de 21-42 dias de idade.

T Ganho de peso Consumo de ragéo Conversao alimentar
ratamentos

(9 9) (9/9)
Cpt 1975,31 3344,19 1,693
CNz2 1941,50 3423,64 1,763
AMP?0,07% 1936,00 3444,00 1,771
AMP 0,14% 1915,56 3362,58 1,756
AMP 0,21% 1968,18 3420,18 1,738
GMP*0,07% 1947,56 3410,67 1,751
GMP 0,14% 1932,62 3350,93 1,745
GMP 0,21% 1960,00 3433,33 1,759
Média Geral 1943,82 3393,82 1,745
CV?® (%) 2,25 2,29 1,63
EPMS® (%) 7,00 12,47 0,005
Nucleotideos
AMP 1939,91 3408,92 1,755
GMP 1946,73 3398,31 1,752
Niveis (%)
0,07% 1941,78 3427,34 1,761
0,14% 1924,09 3356,76 1,750
0,21% 1964,09 3426,76 1,748
ANOVA p-valor
Nucleotideos 0,8902 0,7876 0,2398
Niveis 0,1691 0,1717 0,1131
Nucleotideos vs. Niveis 0,8239 0,7995 0,0740
Regresséo
AMP 0,5622 0,6730 0,0628
GMP 0,8233 0,7406 0,6023
Contrastes p-valor
CPvs.CN 0,2186 0,2546 <0,0001

abc Médias seguidas de letras mintsculas na mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey
(P<0,05). 'Controle positivo; 2Controle negativo; 3Adenosina monofosfato; “Guanosina
monofosfato; *Coeficiente de variacdo; °Erro padréo da média.

N&o houve interacdo (P>0,05) entre os nucleotideos e os niveis de suplementacdo
para glicose, colesterol total, cido drico, proteinas totais, albumina e fosfatase alcalina
no soro sanguineo (Tabela 3). Com excecdo (P<0,05) dos valores de triglicerideos e,
desdobrando a interacdo (Tabela 4), pode ser observado que os tratamentos com a
suplementacdo do GMP apresentaram maiores indices séricos de triglicerideos que os
tratamentos com AMP, com excegdo do nivel 0,21% (P<0,05).

Os frangos de corte que receberam as dietas CN apresentaram menores valores de

triglicerideos sérico (P<0,05) quando comparados aos animais que consumiram a dieta
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CP, e os nucleotideos AMP e GMP. Estes resultados, demonstram que as dietas com
reducdo de energia, com exce¢do do GMP, demonstrando que os nucleotideos nédo
conseguiram atingir uma economia de energia. 0s nucleotideos AMP tendo maior
capacidade de absorcao pelo trato gastrointestinal [22], o nucleotideo GMP pode poupar
energia e proporcionar a lipogénese [23]. Estudos ndo apresentaram efeitos referentes ao
aumento de triglicerideos séricos em dietas com nucleotideos na forma de aditivo [9].

Pode ser observado que os frangos de corte que receberam a dieta CP
apresentaram maiores valores de glicose sérica quando comparado ao tratamento CN
(P<0,05) e as aves suplementadas com GMP (P<0,05). Este resultado pode demonstrar
que o nucleotideo AMP quando fornecido na dieta de frangos de corte na fase
crescimento, podem poupar energia pelo melhor turnover celular e acdo imunolégica a
nivel intestinal [3, 4, 9, 24, 25, 26]. Além disso, este nucleotideo quando em abundancia
a nivel intestinal pela suplementacdo, proporciona maior absorcao de nucleosideos pelas
vilosidades intestinais [22].

Para o acido Urico sérico, as aves que consumiram AMP apresentaram maiores
valores quando comparados ao CP e CN (P<0,05). Isso pode ser explicado pela
capacidade de nucleotideos purinicos como por exemplo AMP, GMP e IMP serem
convertidos em acido Urico e consequentemente, através da corrente sanguinea
adentrarem os rins para serem excretados [27].

Para os niveis séricos de albumina, pode ser observado efeito linear crescente
(P<0,05) do AMP na dieta de frangos de corte. A albumina sérica pode atuar
transportando de substancias como aminoacidos, minerais e horménios, promover
manutencdo da pressdo osmotica sanguinea, esta relacionado a imunidade, a acdo tampéo,
regulacdo das enzimas, relacionado com a imunidade humoral [28] e transporte de
farmacos [29]. A capacidade dos nucleotideos, através da via de salvamento, pode
promover melhor aproveitamento energético [3] associada a melhor absorcdo do
nucleotideo AMP pelas vilosidades intestinais [22] podem ter influenciado no aumento

dos niveis de albumina sérica.
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Tabela 3. Perfil bioquimico de frangos de corte machos alimentados com dietas com baixa energia (-100 kcal), suplementados com AMP
e GMP em diferentes niveis, avaliados aos 42 dias de idade.

Tratamentos Glicose Triglicerideos Colesterol total Acido Urico Proteinas totais Albumina Fosfatase Alcalina
(mg/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/ dL) (g/dL) (g/dL) (U/L)
Cp: 249,50 112,06 103,24 4,29 3,16 1,20 5217
CN2 231,14 72,46 107,51 4,04 2,99 1,21 4132
AMP3 0,07% 241,00 82,12 107,15 4,60 3,09 1,17 4325
AMP 0,14% 238,70 86,56 103,09 6,28 2,92 1,20 4240
AMP 0,21% 235,07 106,20 105,27 5,71 3,22 1,25 4552
GMP*0,07% 231,93 104,25 98,51 5,61 2,99 1,12 4820
GMP 0,14% 237,93 110,52 105,61 4,90 3,17 1,16 4130
GMP 0,21% 233,08 106,43 107,52 4,17 3,09 1,20 4500
CV?® (%) 5,37 16,10 9,92 24,37 8,56 7,61 51,87
EPMS® (%) 1,18 2,40 1,47 0,19 0,04 0,01 399,46
Nucleotideos
AMP 238,26 91,62 105,17 5,53 3,08 1,21 4372,33
GMP 234,31 107,07 103,88 4,89 3,08 1,16 4483,33
Niveis (%0)
0,07 236,46 93,18 102,83 511 3,04 1,15 4572,50
0,14 238,31 98,54 104,35 5,59 3,04 1,18 4185,00
0,21 234,08 106,32 106,39 4,94 3,16 1,22 4526,00
ANOVA p-valor
Nucleotideos 0,3359 <0,0001 0,7099 0,1234 0,8668 0,7553 0,9171
Niveis 0,6894 0,0032 0,7018 0,4122 0,3988 0,5268 0,9439
Nucleotideos vs. Niveis 0,6732 0,0043 0,3398 0,1338 0,1669 0,2705 0,9662
Regressdo p-valor
AMP 0,8368 0,2543 0,8196 0,8460 0,5728 0,0153 Lt 0,3806
GMP 0,7764 0,7610 0,8565 0,6576 0,2420 0,0564 0,8116
Contrastes p-valor
CPvs.CN 0,0158 <0,0001 0,4962 0,6778 0,2679 0,8556 0,5134

e Médias seguidas de letras mailsculas na mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05). tControle positivo; 2Controle negativo; 3Adenosina
monofosfato; “Guanosina monofosfato; > Coeficiente de variagdo; SErro padrdo da média. Regressdo: L = 0,45+0,16x; R?=0,97.
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Tabela 4. Desdobramento dos valores de triglicerideos de frangos de corte machos
alimentados com dietas com baixa energia (-100 kcal), suplementados com AMP e GMP
em diferentes niveis, avaliados aos 42 dias de idade.

Nucleotideos 0,07% 0,14% 0,21% Médias
AMP 82,12 Bb 86,56 Bb 106,20 Aa 91,63
GMP 104,25 Aa 110,52 Aa 106,43 Aa 107,07
Médias 93,19 98,54 106,32

abc \Médias seguidas de letras mindsculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras maitisculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

N&o houve interacdo (P>0,05) para os titulos de anticorpos para doenca de
Newcastle (DNC) entre os nucleotideos (AMP e GMP) e os niveis de suplementacédo
(Tabela 5). Porém, houve efeito crescente dos niveis (P<0,05) de AMP. As aves que
consumiram a dieta CP apresentaram maiores titulos de anticorpos quando comparado ao
grupo que consumiu a dieta CN (P<0,05). O tratamento CN apresentou também menores
titulos de anticorpos contra o virus da DNC (P<0,05) quando comparado aos grupos que
receberam a suplementacdo de AMP e GMP na dieta. O alto custo de manutencdo do
sistema imunoldgico humoral ao ser ativado implica em maior necessidade energética e,
assim pode ser observado que as aves que consumiram a dieta CN demonstraram menor
producdo de anticorpos. Estes resultados apontam que os nucleotideos puderam suprir o
aporte energético dos animais que o0 consumiram e, consequentemente estimularam as
aves a produzir quantidades proporcionais de anticorpos das aves que receberam a CP
(P>0,05).

As aves que consumiram a dieta CN apresentaram menores titulos de anticorpos
contra a DNC (P<0,05) quando comparado aos tratamentos CP, AMP e GMP. Os
nucleotideos, quando fornecidos via dieta, podem ter a capacidade de promover aumento
dos titulos de anticorpos de patégenos virais como de bronquite infecciosa aviaria (IBD)
[10] e para virus da doenca de Newcastle [30] a nivel sérico. Alimentos com alta
quantidade de nucleotideos como produtos a base de leveduras, aumentam a producdo de
lisozimas, substancias que séo secretadas por fagocitos e neutralizar microrganismos na
corrente sanguinea [30].

Culturas de extratos de leveduras in vitro demonstraram proporcionar em sangue
de humanos reducdo em citocinas pro-inflamatorias, acdo antioxidante com reducéo de
especies de oxigénio reativo, aumento na expressdo de antigenos CD69 e CD25 em
células Natural Killers (NK), aumento de resposta citotoxica de células tumorais K562 e

ativacdo de linfécitos B por indugdo do antigeno CD86 em 7 dias pos inducédo e essas
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acOes podem proporcionar maiores respostas para o sistema imune humoral e assim,
melhores respostas para prevenir contra estes patdgenos [31]. Estes beneficios podem ser
explicados através de estimulos a maturacdo das células linfoides e a resposta
linfoproliferativa a aloantigenos e mitdgenos [32] e consequentemente promover
aumento de imunoglobulinas séricas para neutralizar antigenos especificos produzidos
pelos linfocitos B [10, 30] .

Tabela 5. Titulos de IgY (Log10) para doenca de Newcastle de frangos de corte machos
alimentados com dietas com baixa energia (-100 kcal), suplementados com AMP e GMP
em diferentes niveis, avaliados aos 42 dias de idade.

Tratamentos Logl0
CP? 3,142
CNz2 2,920
AMP2 0,07% 2,940
AMP 0,14% 3,063
AMP 0,21% 3,204*
GMP*0,07% 2,937
GMP 0,14% 3,115
GMP 0,21% 3,191
CV?® (%) 4,06
EPMS® (%) 0,02
Nucleotideos

AMP 3,069
GMP 3,081
Niveis (%0)

0,07% 2,939
0,14% 3,089
0,21% 3,198
ANOVA

Nucleotideos 0,6986
Niveis <0,0001
Nucleotideos vs. Niveis 0,6339
Regresséo

AMP 0,0001 L
GMP 0,1854
Contrastes

CPvs.CN 0,0003

!Controle positivo. >?Controle negativo. *Adenosina monofosfato. *Guanosina monofosfato. *Coeficiente de

variacdo; SErro Padrdo da Média. Regressdo: L* = 2,695+0,098x, R?=0,92.
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N&o houve interacdo (P>0,05) entre os aditivos e os niveis de suplementacéo para
0 peso de carcaca, peito, coxa, asa, dorso e gordura abdominal (Tabela 6). Em estudos
realizados com outros nucleotideos, como a inosina-5-monofostato (IMP), pode ser
observado maior rendimento de peito e coxa de frangos de corte pela maior expressdo
génica da enzima adenosina-monofosfato deaminase 1(AMPD1), que contribui para o
crescimento muscular de fibras de cortes de peito e a ciclohidrolase (ATIC) em cortes de
coxa [11]. Além disso, estudos utilizando AMP apresentaram capacidade de deposicéo e
dissociacdo de actinomiosina diretamente pelo AMP, conversdao do AMP muscular em
IMP e formacdo de amonia e restricdo do encolhimento da fibra muscular [18].

N&o houve interacdo (P<0,05) entre os nucleotideos e niveis de AMP e GMP para
L*, a* e b* dos cortes de peito, 15 minutos e 24 horas post mortem e para pH, 15 minutos
e 24 horas post mortem (Tabela 7). Para L* 15 minutos pode ser observado efeito entre
os nucleotideos (P<0,05), com AMP apresentando 0s maiores valores para este
parametro. As aves que consumiram o CP, AMP e GMP apresentaram maiores valores
de a* 15 minutos post mortem (P<0,05) quando comparados ao tratamento CN. Para L*
24 horas e a* 24 horas post mortem, os frangos de corte que consumiram o CN
apresentaram maiores valores deste parametro (P<0,05) quando comparados ao CP, e 0s
nucleotideos AMP e GMP.

Mesmo que a deposicdo de AMP na musculatura proporcione a dissociacdo de
actinomiosina diretamente pelo AMP, a conversdao do AMP muscular em IMP e formacéo
de amonia e restricdo do encolhimento da fibra muscular [33] , o valor de GMP foi
superior podendo sugerir que este nucleotideo pode também ser depositado na
musculatura e modificar a intensidade de L* do corte de peito. Independentemente dos
resultados apresentados, os valores de cores referentes aos tratamentos CP, CN, niveis de
suplementacdo de AMP e GMP estdo entre os limiares de 48-53 de luminosidade (L*),
demonstrando que tanto com a diminuicéo de energia da dieta quanto com a incluséo dos
aditivos purinicos, as amostras nao apresentaram alteragdes anormais das caracteristicas

implicadas a esta espécie animal [34].



Tabela 6. Rendimento de carcaca, cortes e gordura abdominal de frangos de corte machos alimentados com dietas com reducdo energia (-100
kcal) suplementadas com AMP e GMP em diferentes niveis, avaliados aos 42 dias de idade.

Niveis de incluséo Carcaca Peito Coxa Asa Dorso Gord. Abdominal
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Cpt 71,49 30,23 23,47 7,17 10,46 1,56
CN2 72,25 30,35 23,51 7,13 11,12 1,39
AMP? 0,07% 71,91 31,03 23,26 7,07 10,42 1,38
AMP 0,17% 71,69 30,17 23,29 7,28 10,99 1,50
AMP 0,21% 72,26 31,10 23,06 7,16 10,72 1,43
GMP* 0,07% 71,43 29,98 23,09 7,24 10,97 1,4
GMP 0,17% 71,66 30,06 23,18 7,11 11,15 1,5
GMP 0,21% 71,68 30,97 23,11 6,96 10,51 1,45
CV® (%) 1,95 5,24 3,47 5,10 5,17 19,84
EPMS (%) 0,19 0,22 0,11 0,05 0,78 0,05
Aditivos
AMP 71,95 30,77 23,20 7,17 10,71 1,44
GMP 71,59 30,34 23,13 7,10 10,88 1,45
Niveis (%0)
0,07% 71,67 30,51 23,18 7,16 10,70 1,39
0,14% 71,68 30,12 23,24 7,20 11,07 1,50
0,21% 71,97 31,04 23,09 7,06 10,62 1,44
ANOVA p-valor
Aditivos 0,4500 0,4825 0,8032 0,5971 0,3236 0,8761
Niveis 0,8534 0,3347 0,9201 0,6493 0,0693 0,7110
Aditivos vs. Niveis 0,8774 0,6522 0,9489 0,3810 0,2006 0,9978
Regresséo
AMP 0,9117 0,6193 0,0749 0,7378 0,4311 0,7585
GMP 0,4525 0,4423 0,2671 0,2827 0,2796 0,2865
Contrastes
CPvs.CN 0,3504 0,8941 0,9187 0,8427 0,2740 0,4523

1Controle positivo; 2Controle negativo; 3Adenosina monofosfato; *Guanosina monofosfato; SCoeficiente de variacdo; Erro padrdo da média.
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Tabela 7. Coloragéo e pH de peito de frangos de corte de 21 a 42 dias, machos alimentados com dietas com reducéo energia (-100 kcal),

suplementadas com AMP e GMP em diferentes niveis, avaliados aos 42 dias de idade.

Tratamentos L*15min a*15min b*15min L*24h a*24h b*24h pH15min pH24h
cp? 51,31 16,05 8,04 54,43 16,57 10,27 6,55 6,06
2CN? 55,07 12,69 9,32 59,80 13,35 11,21 6,53 6,01
SAMP2 0,07% 51,78 15,82 8,11 55,01 16,45 9,78 6,57 5,94
AMP 0,14% 54,73 14,12 9,73 56,15 15,96 10,98 6,59 6,09
AMP 0,21% 52,99 15,24 9,21 57,79 16,45 10,85 6,52 5,88
GMP*0,07% 51,08 15,26 8,41 56,55 16,73 10,19 6,57 6,02
GMP 0,14% 51,96 15,32 9,23 57,19 16,26 11,24 6,57 6,09
GMP 0,21% 50,60 15,68 8,20 56,68 16,03 10,74 6,50 5,91
CV?® (%) 5,05 11,29 16,55 6,18 13,54 17,05 2,71 3,29
EPME® (%) 0,35 0,23 0,21 0,47 0,29 0,24 0,02 0,03
Nucleotideos

AMP 53,17 15,06 9,02 56,32 16,29 10,54 6,56 5,97
GMP 51,21 15,42 8,61 56,81 16,34 10,72 6,55 6,01
Niveis (%)

0,07% 51,43 15,54 8,26 55,78 16,59 9,99 6,57 5,98
0,14% 53,35 14,72 9,48 56,67 16,11 11,11 6,58 6,09
0,21% 51,80 15,46 8,71 57,24 16,24 10,80 6,51 5,90
ANOVA p-valor

Nucleotideos 0,0245 0,4133 0,4516 0,7536 0,9344 0,4096 0,4143 0,7021
Niveis 0,0577 0,2565 0,1576 0,0590 0,7966 0,0698 0,7168 0,1262
Nucleotideos vs. Niveis 0,2961 0,2690 0,3094 0,7777 0,8558 0,7250 0,8424 0,9630
Regressdo

AMP 0,7242 0,4430 0,7594 0,6968 0,2348 0,9756 0,9609 0,6578
GMP 0,1948 0,1537 0,4224 0,2603 0,3584 0,9057 0,6586 0,5993
Contrastes p-valor

CPvs. CN 0,0031 <0,0001 0,1215 0,0030 0,0049 0,3197 0,9546 0,7606

1Controle positivo; 2Controle negativo; 3Adenosina monofosfato; “Guanosina monofosfato; *Coeficiente de variacdo; °Erro padrdo da média.
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Tabela 8. Coloracdo e pH de coxa de frangos de corte de 21 a 42 dias, machos
alimentados com dietas com baixa energia (-100 kcal), suplementadas com AMP e GMP
em diferentes niveis, avaliados aos 42 dias de idade.

Tratamentos L*15min a*15min b*15min pH24h
CPt 54,63 16,05 9,00 6,27
CNz2 56,88 14,13 8,29 6,34
AMP?0,07% 56,37 15,33 9,23 6,40
AMP 0,17% 54,54 16,21 8,35 6,33
AMP 0,21% 53,91 16,11 9,22 6,51
GMP*0,07% 53,30 16,37 8,38 6,31
GMP 0,17% 56,46 14,96 8,85 6,33
GMP 0,21% 52,49 17,73 9,26 6,33
CV5® (%) 4,82 12,96 14,98 2,83
EPM® (%) 0,39 0,29 0,18 0,02
Nucleotideos

AMP 54,94 15,88 8,93 6,41
GMP 54,08 16,35 8,83 6,32
Niveis (%0)

0,07% 54,84 15,85 8,81 6,36
0,14% 55,50 15,59 8,60 6,33
0,21% 53,20 16,92 9,24 6,42
ANOVA p-valor

Nucleotideos 0,3310 0,4812 0,8332 0,1142
Niveis 0,0998 0,2322 0,4848 0,4219
Nucleotideos vs. Niveis 0,0718 0,1873 0,4860 0,4317
Regressao

AMP 0,7242 0,4430 0,7594 0,6968
GMP 0,1948 0,1537 0,4224 0,2603
Contrastes p-valor

CPvs.CN 0,1192 0,0863 0,3601 0,5171

!Controle positivo. 2Controle negativo. *Adenosina monofosfato. “Guanosina monofosfato. *Coeficiente
de variacéo; °Erro Padrdo da Média.

Mesmo ndo demonstrando maior intensidade de coloracdo vermelha (a*) em peito

dos frangos tratados com AMP como suplementacdo, [35] utilizando blend com AMP,

GMP, CMP e UMP a 0,1% de suplementacéo, apresentaram valores significativos com a

utilizacdo dos nucleotideos na coloragéo a* [35]. Em frangos de corte, pode-se considerar

gue um aumento de a* um resultado de sangria ndo adequada durante o processo de abate

[36].

N&o houve interacGes entre os aditivos e niveis de suplementacao para a coloracéo

e pH de coxa (P>0,05) (Tabela 8). Estudos demonstram que a inclusdo de AMP em carnes

de patos Cherry Valley proporcionam aumento de pH e capacidade de retencdo de &gua

conforme aumentou a inclusdo de AMP, e segundo 0s autores do experimento relatam
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gue 0 AMP pode aumentar o pH e restringir o encolhimento muscular levando ao aumento

do espaco disponivel para a 4gua no interior da miofibrila [33]. Porém, os resultados ndo

corroboram com estes achados.

Concluséao

A suplementacdo de AMP em 0,21% em dietas de frangos de corte é efetiva no

sistema imunoldgico humoral, sem comprometer o desempenho animal, perfil

bioquimico, rendimento de carcaca e cortes e pH de peito e coxa em dietas que

apresentam reducdo de energia até 100 kcal.
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I11. Efeitos da inosina-5-monofosfato (IMP) como fonte energética sobre a
performance animal, sistema imunoldgico, perfil bioguimico,
rendimento e qualidade de carcacas de frangos de corte

Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar a suplementacdo de inosina-5-monofosfato (IMP)
como fonte energética em dietas de frangos de corte. Foram utilizados 960 pintos de um
dia de idade em um delineamento experimental inteiramente ao acaso, com seis
tratamentos e oito repeticdes de 20 aves por unidade experimental. As dietas foram uma
convencional controle positivo (CP), uma dieta controle negativo (CN) com reducéo de
100 kcal/kg em relacdo ao CP e os niveis de suplementacdo do nucleotideo inosina-5-
monofosfato (IMP) na dieta CN de 0,07; 0,12; 0,17 e 0,22% de 1 a 42 dias. Aos 21 dias
houve efeito linear decrescente (P<0,05) para a conversao alimentar e aos 42 dias efeito
linear crescente (P<0,05) para 0 CR e GP. Houve aos 21 dias de idade efeito linear
crescente (P<0,05) para contagem de linfécitos e anticorpos. A suplementacdo de IMP
pode suprir a necessidade energética de dietas com energia reduzida melhorando os
parametros de desempenho no nivel de suplementacéo de 0,22% para fase inicial e 0,17%
e melhorando sistema imune a partir de 0,12% de suplementacéo.

Palavra-chave: Avicultura, Energia, Imunidade, Nucleotideos, Nutricdo



63

V. Effects of inosine-5-monophosphate (IMP) as an energy source on animal
performance, immune system, blood biochemical profile, yield and quality of
broiler carcasses

Abstract

The aim of the study was to evaluate the supplementation of inosine-5-
monophosphate (IMP) as an energy source in broiler diets. 960 one-day-old chicks were
used in a completely randomized design, with six treatments and eight replicates of 20
birds per experimental unit. The diets were a conventional positive control (CP), a
negative control (NC) diet with a reduction of 100 kcal/kg in relation to CP and the
supplementation levels of the nucleotide inosine-5-monophosphate (IMP) in the CN diet
of 0. 07; 0.12; 0.17 and 0.22% from 1 to 42 days. At 21 days there was a decreasing linear
effect (P<0.05) for feed conversion and at 42 days an increasing linear effect (P<0.05) for
CR and GP. At 21 days of age there was an increasing linear effect (P<0.05) for
lymphocyte and antibody counts. IMP supplementation can meet the energy requirement
of reduced energy diets by improving performance parameters at the supplementation
level of 0.22% for the initial phase and 0.17% for the growth phase and improving the
immune system from 0.12% of supplementation.

Keyword: Energy, Immunity, Nucleotides, Nutrition, Poultry
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Introducéo

A inosina-5-monofosfato € um nucleotideo purinico que contém potencial
imunolégico para melhorar a saude intestinal das aves [1]. Devido a sua agdo promovendo
a sintese de novo e de salvamento este nucleotideo recompde a demanda de nucleotideos
e nucleosideos necessarios para o turnover celular de animais em desenvolvimento [2, 3,
4].

O turnover celular ocorre em diversos tecidos de crescimento rapido, como os do
intestino e linfoides, porém em situacdo de injdria e enfermidade, a sinteses de novo é
insuficiente para suprir esta demanda [5] e a sintese pela via de salvamento é necessaria
para poupar energia e aproveitar substancias presentes no citoplasma celular, como bases
purinicas e pirimidinas para produzir novos nucleotideos [6].

Assim, a necessidade de suplementacdo de nucleotideos pode promover suporte
para o turnover celular para o sistema imunolégico [7, 8]. Como o sistema imunologico
demanda alta quantidade de energia para ser ativado em situac@es de enfermidades [9],
estes nucleotideos podem se tornar uma alternativa para melhorar estes requisitos [10].
Deste modo, nucleotideos como o IMP, apesar de ndo essenciais na nutricdo animal ou
condicionalmente essenciais [4], contém caracteristicas importantes para promover
melhoria no desempenho e salde dos animais de producdo [12, 13].

Em frangos de corte, a utilizacdo de nucleotideos purinicos como a adenosina-5-
monofosfato (AMP), sem reducdo de energia na dieta, pode melhorar o ganho de peso
diario e conversao alimentar pela eficiéncia de absor¢do e melhora da qualidade de
vilosidades intestinais [14]. Ainda relacionado a saude intestinal e sistema imunoldgico,
produtos derivados de leveduras ricos em nucleotideos [15] e nucleotideos purificados a
base de leveduras [16] promovem aumento de imunoglobulinas importantes para
neutralizar patdgenos intestinais e virais sistémicos.

Além disso, a IMP pode se acumular entre as fibras musculares podendo ser
utilizada em dietas de frangos de corte como flavorizantes em cortes de peito [17, 18, 19].
Este nucleotideo pode ainda aumentar a atividade enzimatica de fibras musculares de
peito de frangos como a enzima 5-nucleotidase, adenosina-trifosfatase e fosfatase alcalina
[19].

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a IMP como fonte energética em dietas

com reducdo de energia metabolizavel sobre os parametros de desempenho, perfil
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bioquimico sérico, parametros do sistema imunoldgico celular e humoral, rendimento e
qualidade de carcacas e cortes, creatinina muscular e amonia volatilizada de cama de

frangos de corte no periodo de 1 a 42 dias de idade.

Materiais e métodos

O experimento foi conduzido no aviario experimental de producdo de frango de
corte do Setor de Avicultura da Fazenda Experimental de Iguatemi, da Universidade
Estadual de Maringad — UEM, sob a aprovacéo do Comité de Etica em Uso Animal, desta
mesma instituicdo CEUA N° 2295271119.

O periodo experimental foi de 1 a 42 dias de idade, e foram utilizados 960 frangos
de corte de um dia de idade, machos, da linhagem comercial Cobb-Vantress®,
distribuidos em um delineamento experimental inteiramente ao acaso, com Seis
tratamentos e oito repeticdes de 20 aves por unidade experimental.

Os tratamentos consistiram em: uma dieta controle positivo (CP) formulada
convencional para aves de desempenho médio formuladas segundo Rostagno et al.
(2017), uma dieta com reducdo de energia metabolizavel (100 kcal/kg) demandadas,
controle negativo (CN), e quatro niveis de suplementacdo do nucleotideo inosina-5-
monofosfato na forma pura (IMP) (0; 0,07; 0,12; 0,17 e 0,22%).

As aves foram alojadas em boxes (1,0 x 2,0 metros), cama de casca de arroz, em
galpdo climatizado com pad cooling e pressdo negativa, utilizando um programa de luz
correspondente a 23 horas de luz diaria e fornecimento de agua e racdo ad libitum. As
dietas experimentais (Tabela 1) foram formuladas & base de milho e farelo de soja, de
acordo com os valores de composicao quimica dos alimentos e as exigéncias nutricionais
para frangos de corte machos de desempenho médio propostas por Rostagno et al. (2017)
[20]. No sétimo dia de idade, para aumentar o desafio sanitario, as aves foram vacinadas
contra a doenca de Newcastle, via ocular, utilizando vacina industrializada (liofilizada)

com virus vivo, tipo B1l-LaSota (New-Vacin, Biovet®).
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Tabela 1. Composicdo percentual e calculada das racGes experimentais de frangos de
corte de 1 a 42 dias na fase inicial (1 a 21 dias) e crescimento (21-42 dias).

Ingredientes Quantidade (kg)
1-21 dias 21-42 dias

(CP) (CN) (CP) (CN)
Milho grao 53,74 53,74 62,40 62,40
Soja farelo 45% 39,39 39,39 30,32 30,32
Oleo de soja 2,67 1,53 3,50 2,36
Fosfato bicalcico 1,86 1,86 1,97 1,97
Calcario 0,88 0,88 0,33 0,33
Sal comum 0,50 0,50 0,44 0,44
Suplemento vitaminico mineral?, 2 0,40 0,40 0,40 0,40
DI-metionina 99% 0,34 0,34 0,29 0,29
L-lisina 78% 0,17 0,17 0,24 0,24
L-treonina 99% 0,06 0,06 0,10 0,10
Inerte* 0,00 1,14 0,00 1,14
Total 100 100 100 100
Composicao calculada
Energia metabolizavel (kcal/kg) 3012,5 2912,5 3150 3050
Proteina bruta (%) 23,00 23,00 19,50 19,50
Met.+ Cist. Digestivel (%) 0,948 0,948 0,830 0,830
Lisina digestivel (%) 1,282 1,282 1,092 1,092
Treonina digestivel (%) 0,846 0,846 0,738 0,738
Calcio (%) 0,700 0,700 0,700 0,700
Fasforo disponivel (%) 0,441 0,441 0,481 0,481
Potéassio (%) 0,897 0,897 0,742 0,742
Cloro (%) 0,363 0,363 0,310 0,310
Sodio (%) 0,210 0,210 0,200 0,200
Nimero de Mogin (mEq/kg) 218,18 218,18 189,25 189,25

1 Suplemento vitaminico inicial (conteddo por kg de ragéo): Vit. A 11667 Ul/kg; Vit. D3 2333 Ul/kg; Vit. E 35 Ul/kg; Vit. K3 1,73
mg/kg; Vit. B1 1,63 mg/kg; Vit. B2 5 mg/kg, Vit. B12 17 meg/kg; Niacina 36 mg/kg; Pantotenato de calcio 13 mg/kg; Acido Félico
0,8 mg/kg; Biotina 0,1 mg/kg. Suplemento mineral inicial (conteddo/kg de premix): Ferro 12.6 g/kg; Cobre 3.072 mg/kg; lodo 248
mg/kg; Zinco 12.6 g/kg; Manganés 15 g/kg; Selénio 61.20 mg/kg; Cobalto 50.40 mg/kg.

2(21-42 dias de idade) Suplemento vitaminico (contetido por kg de ragdo): Vit. A 9000 UI; Vit. D3 1800 Ul; Vit. E 28 UI; Vit. K3
1,67 mg/kg; Vit. B1 1,2 mg/kg; Vit. B2 4 mg/kg, Vit. B12 12 mcg/kg; Niacina 28 mg/kg; Pantotenato de Calcio 10 mg/kg; Acido
Félico 0,56 mg/kg; Biotina 0,056 mg/kg. Suplemento mineral (contetido por kg de premix): Ferro 0,05 g/kg; Cobre 12 mg/kg; lodo 1
mg/kg; Zinco 0,05 g/kg; Manganés 0,06 g/kg; Selénio 0,3 mg/kg; Cobalto 0,2 mg/kg.

* Os nucleotideos utilizados como aditivo foram adicionadas as ragdes controle negativo (CN) em substitui¢do ao inerte (Caulim).

Desempenho

As pesagens das aves e das ragOes foram realizadas semanalmente, assim
calculados os ganhos de peso (GP), consumo de ra¢do (CR) e a conversao alimentar (CA)

das aves. A mortalidade diaria foi registrada e o procedimento adotado foi por meio da
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pesagem das aves mortas e das ragcdes experimentais para correcdo das varidveis

referentes ao desempenho das aves.

Perfil bioquimico

Aos 21 dias e aos 42 dias de idade, foram coletadas amostras de sangue da veia
jugular, de 3 mL, utilizando uma ave por unidade experimental, a fim de determinar as
concentragdes séricas de glicose, triglicerideos, colesterol, &cido Urico, ureia, albumina,
proteinas totais e fosfatase alcalina mediante um processo enzimatico-colorimétrico (Kits

comerciais Gold Analisa®).

Anélise de anticorpos (ELISA)

Os soros coletados das aves selecionadas aos 21 e 42 dias foram testados por meio
do teste de ELISA indireto para a deteccdo de IgY da doenga de Newcastle (kit comercial
Idexx®, Westbrook, Maine, EUA), para quantificar a resposta humoral das aves.

Contagem de células leucocitarias

Outra ave de cada unidade experimental, foi realizado aos 21 dias de idade e aos
42 dias, a coleta de sangue com seringas contento heparina, via veia jugular, para
confeccdo do esfregaco sanguineo em laminas foscas de vidro para microscopia. As
laminas foram coradas com Kit Panotipo e depois os esfregacos foram avaliados em
microscopia optica em aumento de 1000x utilizando 6leo de imersdo. Foi avaliada a
morfologia de todos os tipos celulares de leucdcitos. Os tipos de leucdcitos que foram
descritos estdo de acordo com a morfologia e a classificagdo proposta por Hawkey &
Dennet (1994) [21], que os classificaram em células mononucleadas (linfocitos,

monocitos) e granulécitos (heterofilos, eosinofilos e basofilos).
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Creatinina muscular

Aos 21 e aos 42 dias de idade, uma ave por repeticdo foram utilizadas para a
quantificacdo de creatinina muscular contida no masculo Pectoralis major, adaptada da
metodologia de Willian et al. (1927) [22], e a leitura foi realizada pelo kit comercial
(Goldanalisa®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil).

Rendimento de carcaca

Aos 42 dias de idade, uma ave de cada unidade experimental foi abatida apds
jejum de oito horas. Os frangos de corte passaram por eutanasia com Tiopental,
endovenosa 10 mg/kg, seguida de sangria por inciséo de veia jugular (dia de rendimento
de carcacas) apds constata a eutanasia. Posteriormente, foram depenadas, evisceradas e
as carcacas pesadas em balanca digital. Para o célculo de rendimento de carcaca foi
utilizado o peso da carcaca eviscerada sem pés, cabeca e gordura abdominal, em relagdo
a0 peso Vivo.

Em relacdo aos cortes, foram determinados os rendimentos de peito, coxa e
sobrecoxa (com pele e 0ss0s), asas e dorso, sendo calculado em relacdo ao peso da carcaca
eviscerada. A gordura abdominal considerada foi a existente ao redor da cloaca, bolsa
cloacal, moela, proventriculo e dos musculos abdominais adjacentes, descrita por Smith

(1993) [23], pesada e calculada em relacdo ao peso da carcaca eviscerada.

Coloracéo e pH dos cortes de peito e coxa

O mdasculo do lado direito e esquerdo do peito (Pectoralis major) e da coxa foram
coletados de uma ave por repeticdo para a avaliagdo da qualidade de carne nas aves aos
42 dias de idade. O pH foi medido com auxilio de um pHmetro da marca Testo® (modelo
205) aplicado no filé do peito e da coxa, 15 minutos apds o abate, conforme descrito por
Boulianne e King (1995) e adaptado por Olivo et al. (2001) [24]. A coloracdo expressa
com os componentes L* (luminosidade), a* (componente vermelho ao verde) e b*

(componente amarelo ao azul), foi mensurada apds o abate, com um colorimetro (modelo
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CR-400 Konica Minolta) em trés pontos diferentes da superficie da coxa e peito, segundo
metodologia descrita por Van Laack et al. (2000) [25].

Amonia volatilizada de cama de aviario

O método utilizado para quantificar a amonia volatilizada de cama de aviério foi
proposto por Hernandes and Cazetta (2001) [26]. As camas de aviario foram coletadas de
24 unidades experimentais, totalizando 4 amostras por tratamento, aos 21 e aos 42 dias
de idade das aves. Estas foram coletadas de 5 pontos diferentes dos boxes de cada unidade
experimental e homogeneizadas, e 100 g foram inseridas em frascos de vidro de 1000
mL. Em seguida, em um becker de 50 mL foram colocados 10 mL de solucéo de acido
borico (20 g/100 mL) e colocado dentro do frasco de 1000 mL com as 100g de cama de
aviario, vedado com a tampa e, colocadas em estufa a 30°C pelo periodo de 20 horas.
Apos este periodo de incubacdo, as amostras foram tituladas com &cido sulfurico 0,05N.
Os resultados foram expressos em miligramas de amonia liberada, calculados pela

férmula:

_Vt.N.1,7
B P

em gque A é mg NHjs; Vt é o volume da solucdo de H,SO, gasto na titulacdo (mL); N é a

normalidade do &cido usado e P é a quantidade incubada (g).

Analises estatisticas

Os dados obtidos referentes aos niveis de IMP foram desdobrados em polinbmios
ortogonais de forma a permitir a analise de variancia (ANOVA) e regressdo (REG), de
acordo com suas distribuic6es, utilizando o software (SAS Institute, 2009) ao nivel de
significancia de 5%. Foi realizado o teste de Dunnett, no intuito de comparar o tratamento

controle negativo (CN) com os niveis de suplementacao de IMP.
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Resultados e discussao

De 1 a 21 dias de idade, o ganho de peso (GP) e o consumo de racdo (CR) nédo
apresentaram influéncia dos niveis (P>0,05) (Tabela 2), no entanto, pode ser observado
efeito linear decrescente (P<0,05) para a conversdo alimentar (CA), quanto maior a
suplementacdo do IMP na dieta melhor é a CA, e com 0,22% de suplementacéo as aves
apresentaram melhores CA (P<0,05) a suplementacdo com IMP proporcionou pior CA
que a dieta CP. (P<0,05). Estudos utilizando fontes de nucleotideos na dieta de frangos
de corte néo apresentaram resultados para o desempenho animal [1, 19, 27].

Porém, a reducdo de energia metabolizavel na dieta pode levar ao aumento do
consumo de racdo [28] corroborando com os resultados encontrados nas dietas com
reducdo de energia e inclusdo de IMP. Como os nucleotideos tém a capacidade de maior
potencial para turnover celular em tecidos como intestinal e imunolégico associado a
economia de energia, promovido pela formacdo de novos nucleotideos pela via de
salvamento em animais em desenvolvimento [7, 29]. O IMP proporcionou maior CR, e
melhor CA otimizando o desenvolvimento e o aproveitamento de nutrientes da dieta
destes animais. Contribuindo para melhor desenvolvimento das aves na fase inicial.

Considerando o periodo de 1 a 42 dias de idade, pode ser observado efeito linear
crescente (P<0,05) para o0 CR e o GP, sendo que a partir de 0,17% de suplementagéo
foram observados valores destes parametros superiores quando comparados ao CN e CP,
porém nao influenciou na CA. Segundo Mateo (2005) [30], a suplementacdo de IMP em
dietas de animais em crescimento ou estresse pode agir melhorando o desempenho em
funcéo do IMP atuar na sintese de novo [31].

Esta capacidade de fornecer moeda energética para células como enterdcitos [5] e
para 0s microrganismos benéficos [16], proporciona melhor desenvolvimento do intestino
e estimula producdo de IgA em mucosas intestinais, que contribui para melhoria do
sistema imune no sistema gastrointestinal [14]. Mesmo sendo relatado que os
nucleotideos ndo sdo essenciais na nutricdo [29], mas apresentam melhores resultados em
animais desafiados sanitariamente no trato gastrointestinal [31] podendo observar
resultados positivos no desempenho animal com a reducao de energia metabolizavel com

a suplementacéo do IMP.
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Tabela 2. Desempenho de frangos de corte suplementados com diferentes niveis de
inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com reducdo de energia metabolizavel (-100
kcal) de 1 a 21 e de 1 a 42 dias de idade.

Ganho de peso  Consumo de racdo  Converséo alimentar

Tratamentos ) (@ (a0
1-21 dias
Ccpt 589 875 1,490
CNz2 561 938 1,672
CN + IMP? 0,07% 558 926 1,661
CN + IMP 0,12% 568 928 1,636
CN + IMP 0,17% 618 971 1,572
CN + IMP 0,22% 624 960 1,538*
CV* (%) 8,25 6,68 5,66
EPM® (%) 9,43 12,18 0,02
Regresséo (p-valor) 0,0733 0,3718 0,0066 L*
1-42 dias

CP 2687 4227 1,574
CN 2653 4219 1,592
CN + IMP3 0,07% 2670 4272 1,599
CN + IMP 0,12% 2742 4397 1,604
CN + IMP 0,17% 2772* 4465* 1,611
CN + IMP 0,22% 2755* 4473* 1,623
CV (%) 4,125 4,390 2,360
EPM (%) 19,41 33,09 0,01
Regressao (p-valor) 0,0249 L2 0,0125 L3 0,1416

Controle negativo; 2 Controle Positivo; ® Inosina-5-monofosfato; 4 Coeficiente de Variagdo; > EPM - Erro
Padrdo da Média. *- Teste de Dunnett (P<0,05). Regressdo: L; L!=1,722-0,0357x, R2=0,94;
L2=2617,00+30,60x%, R?=0,85; L3=4135,10+70,09, R?=0,91.

Ao0s 21 e aos 42 dias de idade, ndo houve efeito (P>0,05) para 0s niveis séricos de
triglicerideos, colesterol totais, acido drico, proteinas totais, albumina e fosfatase alcalina
(Tabela 3). As aves que receberam as dietas CN apresentaram valores de glicose sérica
inferiores (P<0,05) quando comparadas com as aves que consumiram a dieta CP e as
dietas suplementadas com IMP aos 21 dias de idade. Porém, aos 42 dias de idade, pode
ser observado efeito linear decrescente (P<0,05), e quanto maior a suplementacédo de IMP,
menor foi os niveis séricos de glicose. Estes resultados podem sugerir que a utilizacao de
IMP na dieta de frangos de corte pode igualar os niveis séricos de glicose das aves que
consumiram a dieta CP na fase inicial, ndo ocorrendo na fase de crescimento, pois 0s
nucleotideos podem proporcionar menor gasto de energia do organismo em

desenvolvimento devido a estas substancias facilitarem o aproveitamento de nucleotideos
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pela via de salvamento ao invés da via de sintese de novo que demanda maior gasto
energético principalmente em tecidos intestinais [2, 3, 5, 7, 32]. N&o apenas em aves,
mas em ratos, a utilizacao de nucleotideos pirimidicos, como a adenosina monofosfato de

forma exdgena demonstraram aumento na glicose sérica [35].



Tabela 3. Perfil biogquimico de frangos de corte suplementados com diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com reducédo de
energia metabolizavel (-100 kcal) aos 21 e 42 dias de idade.

Tratamentos Glicose  Triglicerideos  Colesterol total ~ Acido Urico  Proteinas totais ~ Albumina Fosfatase Alcalina
(mg/L) (mg/ dL) (mg/ dL) (mg/ dL) (g/dL) (g/dL) (U/L)
21 dias
Cpt 243,06 123,54 82,84 7,392 3,045 1,072 17622
CNz2 231,25 109,07 79,05 7,335 3,098 1,062 15633
CN + IMP? (0,07%) 247,10 118,67 79,68 8,209 3,146 0,965 16569
CN + IMP (0,12%) 243,58 119,23 84,77 8,655 3,233 1,047 17749
CN + IMP (0,17%) 241,92 108,35 77,73 8,882 3,100 1,060 16681
CN + IMP (0,22%) 243,91 111,70 79,18 8,234 2,966 1,046 16969
CV* (%) 4,39 19,90 10,91 21,80 8,97 10,06 41,409
EPM® (%) 4,13 10,08 3,21 0,78 0,11 0,04 2733,87
Regresséo (p-valor) 0,4971 0,5881 0,1695 0,7660 0,6682 0,3318 0,9875
42dias
Ccpt 92,25 120,78 84,45 4,975 3,226 1,261 12534
CN2 98,33 117,61 84,28 6,187 2,88 1,162 8461
CN + IMP? (0,07%) 96,63 142,98 81,69 7,506 3,017 1,318 11503
CN + IMP (0,12%) 95,50 134,44 93,39 5,831 3,056 1,213 12447
CN + IMP (0,17%) 87,56* 116,81 89,99 4,768 2,685 1,274 9679
CN + IMP (0,22%) 84,32* 128,12 88,01 5,818 3,012 1,241 8967
CV* (%) 15,252 30,283 15,3173 38,957 21,709 13,8073 74,441
EPM?® (%) 3,273 9,22 1,944 0,3288 0,0933 0,0248 2074,12
Regresséo (p-valor) 0,0120 L* 0,766 0,3051 0,1607 0,4508 0,9986 0,6347

IControle negativo; 2 Controle Positivo; ® Inosina-5-monofosfato; 4 Coeficiente de Variacéo; ® EPM - Erro Padrdo da Média. *- Teste de Dunnett (P < 0,05).
Regressdo L1=103,6-3,70X, R2=0,91.
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Na contagem de células leucocitarias dos frangos de corte aos 21 e aos 42 dias de
idade, houve efeito linear decrescente (P<0,05) na contagem dos heterofilos e houve
efeito linear crescente (P<0,05) para a contagem de linfocitos (Tabela 4). A contagem
diferencial de heterofilos foi menor para os niveis 0,17% e 0,22% de IMP aos 21 dias de
idade, e 0,12%, 0,17% e 0,22% aos 42 dias de idade quando se compara cada nivel com
0 CN. Por outro lado, a contagem diferencial de linfdcitos foi maior para os niveis 0,12%,
0,17% e 0,22% aos 21 e aos 42 dias de idade das aves quando comparados cada niveis
com o tratamento CN. A quantidade de heterofilos pode aumentar conforme em funcéo
um animal esteja com sinal clinico de infecgdo ou processo inflamatdrio [36]. Porém, esse
valor foi aumentado pela menor quantidade de linfécitos e a mantenca da acdo do sistema
imune celular [37].

No caso dos linfocitos, sugere que este aumento pode ter ocorrido pela capacidade
dos nucleotideos de promover maior estimulo para producdo e ativacdo de linfocitos T
pois, com menor aporte de purinas pode existir diminuicdo de células T-helper (Th) e
diminuicdo da maturacdo destas células [38]. O mecanismo de ac¢do dos nucleotideos na
dieta em relacdo ao sistema imunologico para as aves nao é totalmente esclarecido, porém
em desafio sanitario a demanda de grande quantidade de energia [39] associada com a
necessidade de nucleotideos para os tecidos de proliferacdo rédpida do sistema
imunoldgico, podem ndo ser supridas pela sintese de novo e salvamento, e essa situacao
faz com que a utilizacdo de nucleotideos e nucleobases provenientes do sangue e dieta
sejam aproveitados para suprir a necessidade da ave [7].

Para a contagem diferencial de mondcitos e basofilos aos 21 dias de idade pode
ser observado efeito linear decrescente (P<0,05), quanto maior é a suplementacéo de IMP,
menores sdo as quantidades destes leucocitos na corrente sanguinea das aves. A contagem
diferencial de mondcitos foi menor nos niveis de suplementacdo 0,17% e 0,22% quando
comparados cada nivel com o CN. Enquanto, para os basofilos foi menor nos niveis
0,12%, 0,17% e 0,22% quando comparados ao tratamento CN. Além disso, o tratamento
CN apresentou maiores valores de contagem de mondcitos e basofilos do que as aves que
consumiram a dieta CP e as dietas suplementadas com o nucleotideo IMP (P<0,05) aos
21 dias de idade. Aos 42 dias de idade, a contagem diferencial de mondcitos apresentou
maiores valores (P<0,05) para as aves que consumiram a dieta CN quando comparado ao
tratamento CP.

A capacidade dos basofilos de liberacdo de histamina e estimulo celular como a

dos linfocitos T-CD4, associada a rapida geracdo de IL-4 e IL-13 contribui para o



75

recrutamento adicional de leucécitos nos tecidos e suporta respostas imunes a Th2,
levando a melhor sintese de imunoglobulinas E (IgE) [40]. Assim, a utilizagdo de IMP
pode ter reduzido esta populacdo de basofilos e consequentemente a de outros leucocitos
do sistema imune inato como 0s monacitos, disponibilizando energia para a producdo de

linfocitos especificos para a producdo de IgY da vacina de Newcastle.

Tabela 4. Contagem de células leucocitarias de frangos de corte suplementados com
diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com reducdo de energia
metabolizavel (-100 kcal) aos 21 e 42 dias de idade.

Heterofilos Linfocitos Mondcitos Eosindfilos  Basofilos

Tratamentos (%) (%) (%) (%) (%)
21 dias
CPt 35,68 6337 0,687 0,125 0,125
CN2 4543 5018 2,500 0,562 1,312
CN +IMP? (0,07%) 44,81 5137 2,125 0,688 1,000
CN+IMP (0.12%) 41,57 5502% 1,357 0,357 0,785
CN+IMP(0,17%)  3946%  5880%  0933* 0,401 0,401
CN+IMP(022%)  3431*  6375%  1,187* 0370 0,381
CV* (%) 18,89 1408 10333 18378 15845
EPMS (%) 1,59 151 0,35 0.18 0,24
Regressio 0,0001L! 00001L2 00038L° 06018  0,0160 L4
42 dias

CP 38,53 5826 1533 0,800 0,866
CN 5513 4001 2,933 1,066 0,866
8’\'0;’0/'0';"% 52,66 4413 2133 0,533 0,5333
CN+IMP (0.12%)  44,61*  5146% 2,307 1,000 0,7692
CN+IMP(0,17%)  4233*  5406% 2,333 0,866 0,400
CN+IMP(0,22%)  37,02%  5857%  2.285 0,500 0,714
CV (%) 18,89 14084 10333 18378 158,45
EPM (%) 1,905 1907 0,442 0,247 0,249
Regressio 00001L5 00001LS 04367 03373 05758

Controle negativo; 2 Controle Positivo; * Inosina-5-monofosfato; 4 Coeficiente de Variagdo; ® EPM - Erro
Padrdo da Média. *- Teste de Dunnett (P<0,05); L= Regressdo Linear; L= 9,39-2,75x, R2=0,93;
L2=45,63+3,46x, R2=0,97; L3=2,76-0,38x, R?=0,83; L*=1,51-0,25%, R?=0,96; L°=59,95-4,48x, R?=0,97;
L=35,52+4,70x, R2=0,98.
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Houve efeito linear crescente (P <0,05) para os titulos de anticorpos de frangos de
corte mensurados atraves do teste Elisa para doenga de Newcastle para fase de 1 a 21 dias
de idade (Tabela 5). Os niveis de suplementacdo 0,12%, 0,17% e 0,22% de IMP
apresentaram maior titulacdo de anticorpos quando comparado cada nivel de
suplementacdo com o tratamento CN (P<0,05).

Nucleotideos originados de leveduras podem influenciar na formacdo de
anticorpos pelos linfocitos B com maior velocidade, aumentando a resposta de protocolos
vacinais em frangos de corte [41]. Associado ao maior peso relativo de Bolsa Cloacal,
maior quantidade de linfdcitos na contagem diferencial de células leucocitarias aos 21
dias, pode-se observar que a adicdo de IMP na dieta das aves pode promover resposta
imunolodgica para garantir a maior producédo de imunoglobulinas contra o virus da doenca
de Newcastle. Estudos também corroboram com o aumento de titulos de anticorpos em
aves vacinadas contra patégenos virais [16, 42].

Em aves desafiadas com vacina contra o virus da bronquite infecciosa das aves
(IBDV) suplementadas com nucleotideos na dieta pode ser observado aumento nos titulos
de anticorpos tanto nas imunoglobulinas séricas contra estes virus vacinal como também
para IgA e IgM a nivel de mucosa intestinal acao anti-inflamatoria [16]. Gao et al. (2008),
suplementando nucleotideos como aditivo em dieta de frangos de corte e desafiando com
vacina de Newcastle, observaram aumento nos titulos de anticorpos corroboram os dados
encontrados neste estudo [42]. Segundo os autores deste estudo a acao anti-inflamatéria
que produtos a base de leveduras podem modular leucécitos tanto do sistema imune inato,
como leucacitos do sistema imune humoral a exemplo dos linfocitos B [44]. A economia
de energia causada pela via de salvamento quando comparada a via de sintese de novo
com a suplementacdo dos nucleotideos [3, 7], promove maior energia e bases purinicas

para producéo células e anticorpos [37, 39].
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Tabela 5. Teste Elisa para doenca de Newcastle em soro de frangos de corte
suplementados com diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com
reducdo de energia metabolizével (-100 kcal) aos 21 e 42 dias de idade.

Tratamentos Log* (21dias) Log* (42 dias)

CpP? 3,839 3,099
CNz? 3,550 2,876
CN + IMP? (0,07%) 3,574 2,877
CN + IMP (0,12%) 3,640* 3,012
CN + IMP (0,17%) 3,747* 3,002
CN + IMP (0,22%) 3,769* 3,001
CV* (%) 3,17 4,45

EPM® (%) 0,02 0,03

Regressao (p-valor) 0,0001 L 0,1326

Controle negativo; 2 Controle Positivo; 2 Inosina-5-monofosfato; 4 Coeficiente de Variagdo; °
EPM - Erro Padrdo da Média. *- Teste de Dunnett (P< 0,05). Regressao linear: L;
L1=3,413+0,0611x, R2=0,82.

A creatinina muscular em carnes de peito dos frangos de corte suplementados com
IMP, ndo apresentaram efeitos (P>0,05) (Tabela 6). A creatinina é o produto da
degradacdo da fosfocreatina muscular e ndo pode ser reaproveitada pelo organismo, apés
ser formada é comumente excretada pela urina nos mamiferos e na excreta de aves e
répteis [45]. Além disso, quanto maior é a quantidade de creatina endogena em frangos
de corte no inicio do desenvolvimento embrionario, menor é a quantidade de creatinina
e, inversamente proporcional ocorre no final do periodo de incubacédo [46] . Na célula, a
creatina (Cr) funciona como um tampé&o de fosfato com armazenamento de alta energia
através de sua conversdo em fosfocreatina e subsequente restauracdo do ATP pela enzima
creatina quinase [47] . Como o IMP pode doar grupamentos fosfato para promover a
regeneracdo de adenosina difosfato (ADP) para adenosina trifosfato (ATP), avaliar a
quantidade de creatinina muscular poderia mostrar se 0s nucleotideos via exdgena poderia
poupar energia celular da musculatura, entretanto nao foi observado efeito entre os niveis
de IMP suplementados na dieta. O aumento do consumo de racéo e ganho de peso podem
ter favorecido e suprido a energia muscular e o IMP ter contribuido no turnover celular

[7] do desenvolvimento das células musculares.
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Tabela 6. Creatinina muscular (mg/dL) do musculo pectoralis major de frangos de corte
suplementados com diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com
reducdo de energia metabolizével (-100 kcal) aos 21 e 42 dias de idade.

Tratamentos Creatinina (mg/dL)

21 dias 42 dias
Ccpt 4,027 3,926
CNz2 3,493 4,318
CN + IMP? (0,07%) 3,646 4,297
CN + IMP (0,12%) 3,571 3,954
CN + IMP (0,17%) 3,817 4,219
CN + IMP (0,22%) 3,791 4,089
CV* (%) 16,70 11,67
EPM® (%) 0,22 0,18
Regressao (p-valor) 0,8583 0,5307

Controle negativo; 2 Controle Positivo; ® Inosina-5-monofosfato; # Coeficiente de Variacéo;

5EPM - Erro Padrdo da Média.

Para o rendimento de carcaca e cortes (Tabela 7), ndo houve efeitos (P>0,05) para

nenhum dos parametros avaliados. Estes resultados corroboram com estudos referentes a

utilizacdo de IMP na dieta de frangos de corte em fase semelhante, sendo que mesmo

existindo a deposicdo do IMP nas fibras musculares e aumento do sabor da carne, néo

houve resultados positivos para o rendimento de carcacas e cortes [18,19].

Tabela 7. Rendimento de carcaca e cortes (%) de frangos de corte suplementados com
diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com redugdo de energia
metabolizavel (-100 kcal) aos 42 dias de idade.

: Gordura
Tratamentos Cez%lga P(ﬁ/'ot)o (é;()x)a '(AO‘Z? D((g/so Abd((())/ginal

CP? 72,61 31,49 22,84 7,09 11,03 1,76
CN2 71,08 3051 22,64 7,26 10,59 1,45
CN + IMP3(0,07%) 70,82 30,38 2254 6,88 10,95 1,45
CN + IMP (0,12%) 69,9 28,63 229 747 10,86 1,56
CN + IMP (0,17%) 70,64 3086 2231 7,26 10,12 1,69
CN + IMP (0,22%) 70,09 2997 2282 6,93 10,25 1,60
CV* (%) 3,40 6,99 449 588 8,16 21,60
EPM?® (%) 0,67 0,77 041 014 0,29 0,16
Regressdo (p-valor) 0,4074 10,8196 09171 0,4728 0,1915 0,1953

!Controle negativo; 2 Controle Positivo; 2 Inosina-5-monofosfato; 4 Coeficiente de Variagéo; > EPM - Erro

Padrdo da Média.
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Para os parametros de qualidade de peito e de coxa (Tabelas 8 e 9), ndo houve
efeito para luminosidade (L*), coloragéo de carne de peito vermelha (a*) e amarela (b*)
tanto em 15 minutos pdés abate quanto para 24 horas pdés abate. Em estudos com
nucleotideos ndo purificados na dieta de frangos de corte, pesquisadores apresentaram
maior coloracéo b* no musculo Pectoralis major pela maior absor¢do de ions de ferro da
dieta e assim se depositando na musculatura [48] e menor intensidade de coloragéo a*,
que podem ser bom indicativo de coloracdo na qualidade do produto final [49]. Estes
resultados do presente estudo para coloracdo podem propor que a suplementacdo de IMP
em dietas com reducdo de energia metabolizavel ndo influenciam negativamente
proporcionando alteragéo de cor e ter aceitabilidade do consumidor final do produto [1].

N&o houve efeito (P>0,05) para pH de peito e coxa 15 minutos e 24 horas pés
abate das aves suplementadas com IMP na fase de crescimento (P>0,05). As aves que
receberam dietas suplementadas com IMP apresentaram maiores valores de pH 24 horas
post mortem quando comparadas as aves que receberam as dietas CN sem a
suplementacdo do nucleotideo (P<0,05). Com o consumo de todo glicogénio muscular e
aumento do acido lactico evidenciado no processo de rigor mortis, o IMP por ter a
capacidade de se acumular nas células musculares [19] pode ter retardado este consumo
de glicogénio, mantendo o pH dos cortes de peito com pH semelhantes aos da dieta
convencional e superiores aos das aves que consumiram a dieta CN.

A capacidade de retencdo de agua (CRA) para peito ndo apresentou efeito
(P>0,05) com a suplementacao de IMP em dieta hipocal6rica de frangos de corte para 21
e 42 dias, no entanto ao comparar as aves que consumiram a dieta CP e as que receberam
as dietas CN e as suplementadas com IMP, pode ser observado maiores valores de CRA
(P<0,05). A capacidade de retencdo de agua é a capacidade de retencdo da agua ou
umidade existente na carne quando submetida em situacfes de corte, mastigacao,
trituracdo, centrifugacdo, prensa ou aquecimento [50]. Pode indicar também que algumas
proteinas, como as sarcoplasmaticas e coldgeno presentes na carne, estdo com a
capacidade de gelatinizar e reter agua, melhorando a qualidade desta carne [51]. Com
isso, mesmo suplementando com IMP, as dietas hipocaléricas ndo foram capazes de
promover aporte energético para manter as proteinas pelo rigor mortis [50] equivalendo

aos valores da dieta convencional.
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Tabela 8. Coloragdo, pH e capacidade de retencao de dgua (%) de peito de frangos de corte suplementados com diferentes niveis de inosina-5-monofosfato
(IMP) em dietas com reducéo de energia metabolizavel (-100 kcal) aos 21 e 42 dias de idade.

Niveis de inclusao L* a* b* L* ax b* pH peito pH peito CRA
(%) 15 min 15 min 15min 24 h 24 h 24 h 15 min. 24h (%)
CPt 51,87 15,53 9,52 56,23 17,28 12,70 6,49 6,42 72,98
CNz2 50,20 16,21 9,39 54,81 18,00 12,05 6,47 6,35 62,12
CN + IMP?(0,07%) 52,41 16,49 9,49 55,58 17,87 12,05 6,63 6,35 60,66
CN + IMP (0,12%) 50,32 15,95 8,28 54,54 17,94 11,28 6,57 6,47 65,48
CN + IMP (0,17%) 53,13 15,84 11,18 57,11 16,62 13,70 6,53 6,45 64,06
CN + IMP (0,22%) 51,76 15,73 10,00 55,43 17,49 12,76 6,51 6,46 59,16
CV* (%) 5,80 11,17 23,08 5,76 11,65 17,25 1,64 2,40 12,01
EPM® (%) 0,46 0,27 0,34 0,49 0,31 0,33 0,02 0,02 1,24
Regresséo (p-valor) 0,8135 0,9238 0,7013 0,9203 0,8033 0,8225 0,1778 0,4303 0,6519

Controle negativo; 2 Controle Positivo; * Inosina-5-monofosfato; # Coeficiente de Variagdo; > EPM - Erro Padrdo da Média; L* - Luminosidade; a* -
Coloracdo vermelha; b* - Coloracdo amarela; CRA — Capacidade de retencdo de agua; *- Teste de Dunnett (P < 0,05).
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Tabela 9. Coloracéo e pH de frangos de corte suplementados com diferentes niveis de inosina-5-
monofosfato (IMP) em dietas com reducéo de energia metabolizavel (-100 kcal) aos 21 e 42 dias
de idade.

Tratamentos L*. a*_ b*. pH coxa 15
15 min 15 min 15min min.
Cp1 54,50 16,77 10,45 6,13
CN? 54,13 17,00 9,26 6,25
CN + IMP3(0,07%) 53,58 17,93 9,05 6,15
CN + IMP (0,12%) 53,32 17,76 9,31 6,28
CN + IMP (0,17%) 54,27 17,12 10,57 6,23
CN + IMP (0,22%) 53,50 17,17 9,01 6,15
CV* (%) 3,17 7,31 14,55 2,75
EPM® (%) 0,26 0,19 0,21 0,03
Regressao (p-valor) 0,8135 0,9238 0,7013 0,9238

Controle negativo; 2 Controle Positivo; 2 Inosina-5-monofosfato; # Coeficiente de Variagéo; °
EPM - Erro Padrdo da Média; L* - Luminosidade; a* -Coloracdo vermelha; b* - Coloragdo
amarela; CRA — Capacidade de retengdo de agua; *- Teste de Dunnett (P < 0,05).

Nas amostras de cama dos frangos, o IMP ndo causou efeito (P>0,05) na matéria
seca (MS) e na quantidade de amdnia (NHs) mg/g volatil aos 21 e aos 42 dias de idade
das aves suplementadas com IMP (Tabela 10). Pode ser observado aos 21 dias que a dieta
CN sem suplementacéo do nucleotideo apresentou menores valores de NHz em cama de
frangos quando comparados com as dietas suplementadas com IMP como fonte de
energia (P<0,05). Ao entrar em contato com a umidade do ambiente de producéo, o &cido
urico pode gerar formacdo de NHz por volatilizacdo e consequentemente causar aumento
deste gas considerado prejudicial para o animal e para o produtor [52]. O IMP, através de
acao de nucleotidases é convertido em xantina e, consequentemente em acido Urico
através da enzima xantina oxidase [53;54], e este é excretado junto das fezes dos frangos
de corte. Assim, a reducdo de energia na dieta produziu menor quantidade deste gas na
cama de frangos, porém ndo diferenciando da dieta CP. Portanto, estes resultados
mostram que mesmo com a utilizacdo do IMP nas dietas de frangos de corte, ndo
apresentou aumento de gas NHs volatilizado, demonstrando que a suplementacéo nédo

influencia negativamente nas aves durante a producao.
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Tabela 10. Matéria seca (%) e emissdo de amdnia (mg/100g) de cama de frangos de corte
suplementados com diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) em dietas com
reducao de energia metabolizavel (-100 kcal) aos 21 e 42 dias de idade.

Tratamentos MS NHs MS NHs
(%) (mg/1009) (%) (mg/1009)
21 dias 42 dias

CP? 85,62 2,338 68,11 10,379
CN2 88,27 1,985 67,98 11,139
CN + IMP3(0,07%) 89,13 2,696 70,86 7,627
CN + IMP (0,12%) 90,64 2,973 69,67 10,267
CN + IMP (0,17%) 87,73 2,801 69,9 10,789
CN + IMP (0,22%) 86,5 2,847 69,1 10,796
CV* (%) 4,06 24,56 3,99 29,44
EPM°® (%) 1,65 0,27 0,59 0,69
Regresséo (p-valor) 0,2281 0,0650 0,8135 0,9238

Controle negativo; 2 Controle Positivo; 2 Inosina-5-monofosfato; 4 Coeficiente de Variagdo; > EPM - Erro
Padrdo da Média.

Concluséao

A suplementacdo de IMP pode suprir a necessidade energética de dietas com
reducdo de energia melhorando os parametros de desempenho no nivel de suplementacao
de 0,22% para fase inicial e a partir de 0,17% para fase crescimento, e contribuindo na
modulacdo de células leucocitarias e producdo de anticorpos a partir de 0,12% de
suplementacdo sem influenciar negativamente no rendimento de carcacas e cortes, na

qualidade da carne e na eliminacdo de amonia pelas excretas.
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IV.Inosina-5-monofosfato (IMP) em dieta de frangos de corte na fase inicial
desafiados com Eimeria spp.

Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar a suplementacdo do nucleotideo inosina-5-
monofosfato (IMP) na dieta de frangos de corte de 1 a 21 dias desafiados com Eimeria
spp. avaliando os parametros de desempenho, analises imunoldgicas, contagem de
oocistos por grama de fezes (OPG). Foram utilizados 1000 frangos de corte, machos, em
delineamento experimental inteiramente ao acaso, em um esquema fatorial 5 x 2 (IMP x
desafiados ou ndo com a vacina contra coccidiose) com cinco tratamentos e dez repeticdes
de 20 aves por unidade experimental. Uma dieta controle e quatro niveis de IMP (0,12;
0,17; 0,24 e 0,32%). Houve interacdo (P<0,05) entre os niveis e o desafio para GP e a
CA. No OPG, os dias pos-infecgdo 11 e 14 pode ser observado efeito para niveis de IMP
(P<0,05) com menor quantidade de oocistos conforme houve aumento dos niveis de
suplementacdo. Houve efeito isolado para imunoglobulina A, e pode-se observar aumento
dos anticorpos com o aumento IMP na dieta. A suplementacdo de IMP em dietas de
frangos de corte influenciou positivamente no desempenho de aves desafiadas a partir de
0,24% para o GP e 0,12% para a CA e reducdo de oocistos a partir de 0,12% de
suplementacdo, melhorando o sistema imune independente do desafio sanitario.

Palavras-chave: Avicultura, Eimeria spp., Nucleotideos, Nutri¢cdo, Vacina
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V. Inosine-5-monophosphate (IMP) in a diet of broilers in the initial
phase challenged with Eimeria spp.

Abstract

The aim of the study was to evaluate the supplementation of nucleotide inosine-
5-monophosphate (IMP) in the diet of broiler chickens from 1 to 21 days challenged with
Eimeria spp. evaluating performance parameters, immunological analyses, oocyst count
per gram of feces (OPG). One thousand male broilers were used in a completely
randomized experimental design, in a 5 x 2 factorial scheme (IMP x challenged or not
with the coccidiosis vaccine) with five treatments and ten replicates of 20 birds per
experimental unit. A control diet and four IMP levels (0.12, 0.17, 0.24 and 0.32%) were
used. There was interaction (P<0.05) between levels and challenge for WG and FC. In
OPG at days 11 and 14 post-infection, an effect can be observed for IMP levels (P<0.05)
with a smaller number of oocysts as there was an increase in supplementation levels.
There was an isolated effect for immunoglobulin A, and an increase in antibodies can be
observed with the IMP increase in diet. IMP supplementation in broiler diets positively
influenced the performance of challenged birds from 0.24% for WG and 0.12% for FC
and oocyst reduction from 0.12% of supplementation, improving the immune system
independent of the challenge.

Keyword: Eimeria spp., Nucleotides, Nutrition, Poultry, VVaccine
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Introducéo

A inosina-5-monofosfato (IMP) é um nucleotideo purinico extraido de leveduras
que participa da sintese de novo nos organismos vivos para a disponibilidade de novos
nucleotideos para o metabolismo celular [1], sendo muito estudado como flavorizante em
produtos carneos de aves [2, 3, 4] . Os nucleotideos sdo substancias que podem influenciar
no metabolismo energético, pela capacidade de proporcionar a disponibilidade de bases
e nucleotideos para serem aproveitados pela via de salvamento, que € mais eficiente
energeticamente quando comparada a via de novo para a sintese de novos nucleotideos
[5, 6, 7].

Estudos apontam que dietas contendo nucleotideos apresentam efeitos positivos
no desenvolvimento e salde intestinal em frangos de cortes suplementados com estas
substancias [8, 9]. Ao serem absorvidos pelos enterdcitos, estes nucleotideos sao
aproveitados pela via de novo e salvamento para o turnover celular e desenvolvimento
destas células [10] podendo ser observado maior altura de vilo e profundidade de criptas
intestinais, contribuindo para maior eficiéncia na absorcdo de nutrientes [9]. Na saude
intestinal, os nucleotideos podem promover maior quantidade de imunoglobulinas A
(IgA), com funcéo de neutralizar patdgenos causadores de enfermidades em aves [9, 11].
Além disso, estudos apontam aumento de imunoglobulinas para patdgenos virais em
doencas em sistema respiratorio, podendo prevenir contra doencas que comumente
desafiam as aves no sistema de produc¢do [11], como também de interleucinas importantes
no sistema imunoldgico [12].

No sistema de producdo avicola, mesmo com os protocolos de biosseguridade e
tecnologias voltadas para prevencao contra patdgenos, as aves podem estar expostas a
desafios que as levam a enfermidades de carater clinico ou subclinico e,
consequentemente a perdas econdmicas [12]. O patdgeno ativa o sistema imunolégico
inato e humoral dos animais, e esta ativacdo demanda de alto aporte energético e proteico
[13, 14]. Contudo, a preocupacéo referente a resisténcia de patdgenos infecciosos [15] e
a possibilidade de existir residuos em solos e agua de moléculas de antibioticos e
coccidiostaticos [16] induz a necessidade de alternativas para a substituicdo destes
produtos [17].

Na avicultura, patdgenos causadores de enfermidades como os protozoarios do

género Eimeria spp. sdo comumente encontrados e podem provocar enterites como
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também situacdes subclinicas de coccidiose reduzindo os indices de desempenho animal
[18] . Este protozoario é comumente utilizado em pesquisas como desafio sanitario com
intuito de avaliar efeitos de aditivos substitutos aos promotores de crescimento [19].
Assim, por estes beneficios positivo para saude intestinal e sistema imunologico [20] e
podendo ser uma alternativa para a avicultura [21], o objetivo do estudo foi avaliar 0s
efeitos da IMP como fonte energética em dieta de frangos de corte na fase inicial de 1 a
21 dias avaliando os pardmetros de desempenho, histologia intestinal, sistema

imunoldgico e OPG em aves submetidas a desafio vacinal contendo Eimeria spp.

Material e métodos

O experimento foi conduzido no aviario experimental de producdo de frango de
corte do Setor de Avicultura da Fazenda Experimental de Iguatemi, da Universidade
Estadual de Maringa, sob aprovacdo do Comité de Etica em Uso Animal, desta mesma
instituicio CEUA N° 2295271119. Nesta fase inicial de 1 a 21 dias de idade das aves,
foram utilizados 1000 frangos de corte de um dia de idade, machos, da linhagem
comercial Cobb-Vantress®, distribuidos em um delineamento experimental inteiramente
ao acaso em esquema fatorial 5 x 2 (IMP x desafiados ou ndo com a vacina contra
coccidiose), com cinco tratamentos e dez repeticdes de 20 aves por unidade experimental.
Os tratamentos consistiram em uma dieta controle e quatro niveis de suplementagdo do
nucleotideo inosina-5-monofosfato na forma pura (IMP) (0,12; 0,17; 0,24 e 0,32%).

As dietas experimentais (Tabela 1) foram formuladas a base de milho e farelo de
soja, de acordo com os valores de composicao quimica dos alimentos e as exigéncias
nutricionais para frangos de corte machos de desempenho médio propostas por Rostagno
et al. (2017) [22]. No aviario onde as aves foram alojadas, os boxes sdo de 1,0 x 2,0
metros, cama de casca de arroz, climatizado com pad cooling e pressdo negativa. O
periodo experimental foi de 1 a 21 dias, utilizando um programa de luz correspondente a
23 horas de luz diaria e fornecimento de agua e racdo ad libitum. No terceiro dia de idade,
foi realizado um desafio sanitario com vacina viva atenuada 20 vezes a dose preconizada
para imunizacgdo (Bio-coccivet R, Biovet®), com oocistos esporulados contra coccidiose
contendo as seguintes espécies do protozoario do género Eimeria: E. acervulina, E.

brunetti, E. maxima, E. necatrix, E. praecox, E. tenella e E. mitis.
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Tabela 1. Composicdo percentual e calculada das racGes experimentais de frangos de
corte em fase inicial (1 a 21 dias).

INGREDIENTES QUANTIDADE (kg)
Milho gréo 52,752
Soja farelo 45% 39,216
Oleo de soja 2,800
Fosfato bicalcico 1,867
Calcario 0,879
Sal comum 0,496
Suplemento vitaminico mineral* 0,400
DI-metionina 99% 0,410
L-lisina 78% 0,280
L-treonina 99% 0,100
Inerte* 0,800
Total 100
Composicao calculada

Energia metabolizavel (kcal/kg) 3000
Acido linoleico (%) 2,694
Proteina bruta (%) 23,000
Met.+ Cist. Digestivel (%) 1,015
Lisina digestivel (%) 1,382
Treonina digestivel (%) 0,883
Arginina digestivel (%) 1,426
Triptofano digestivel (%) 0,259
Célcio (%) 0,925
Fasforo disponivel (%) 0,441
Potéassio (%) 0,890
Cloro (%) 0,363
Saédio (%) 0,210
NUmero de Mogin (mEg/kg) 218,180

Suplemento vitaminico inicial (contetdo por kg de racdo): Vit. A 11667 Ul/kg; Vit. D3 2333 Ul/kg; Vit. E 35 Ul/kg;
Vit. K3 1,73 mg/kg; Vit. B1 1,63 mg/kg; Vit. B2 5 mg/kg, Vit. B12 17 mcg/kg; Niacina 36 mg/kg; Pantotenato de
célcio 13 mg/kg; Acido Félico 0,8 mg/kg; Biotina 0,1 mg/kg. Suplemento mineral inicial (contetido/kg de premix):
Ferro 12.6 g/kg; Cobre 3.072 mg/kg; lodo 248 mg/kg; Zinco 12.6 g/kg; Manganés 15 g/kg; Selénio 61.20 mg/kg;
Cobalto 50.40 mg/kg.

*Caulim. Os nucleotideos utilizados como aditivo foram adicionadas as ragdes controle negativo (CN) em substituigdo ao inerte.

Desempenho

As pesagens das aves e das racdes foram realizadas semanalmente, para a
determinacdo dos parametros de desempenho animal, sendo eles o ganho de peso (GP),

consumo de racdo (CR) e a converséo alimentar (CA) das aves.
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Contagem de células leucocitarias

Foram realizados aos 14 e 21 dias de idade em uma outra ave por unidade
experimental, a coleta de sangue com seringas com adicdo de heparina, via veia jugular,
para confeccdo do esfregaco sanguineo em laminas foscas de vidro para microscopia. As
laminas foram coradas com kit Panotipo e depois de corados, os esfregacos foram lidos
em microscopia optica (Modelo, Marca®) em aumento de 1000x utilizando 6leo de
imersdo. Foi avaliada a morfologia de todos os tipos celulares de leucdécitos e 100 células
foram contadas por ave. Os tipos de leucécitos que foram descritos estdo de acordo com
amorfologia e a classificacdo proposta por Hawkey & Dennet (1994) que os classificaram
em células mononucleadas (linfécitos, mondcitos) e granuldcitos (heterofilos, eosinofilos
e basofilos) [23].

Histologia intestinal

Aos 21 dias, uma ave de cada unidade experimental foi abatida e passaram por
eutandsia com Tiopental, endovenosa 10 mg/kg, seguida de sangria por incisdo de veia
jugular (dia de rendimento de carcagas) apds constata a eutanasia. Foram coletados
fragmentos de 2 cm do duodeno e jejuno de uma ave por repeticdo, para a confecgéo de
laminas histoldgicas. Foi considerado o duodeno como sendo a partir do piloro até a
porcao distal da alga duodenal e o jejuno a partir da porc¢do distal da alca duodenal até o
diverticulo vitelinicos. As amostras foram lavadas com solugdo salina e entdo
armazenadas imersas em formol tamponado a 10%, e posteriormente, os fragmentos
passaram por processo de desidratacdo em uma série de concentracBes crescentes de
alcoois, em seguida foram diafinizados em xilol para entdo serem incluidos em parafina.
Os cortes histoldgicos das amostras foram realizados em micrétomo rotativo (Leica-RM
2245), a uma espessura de 5 micrdmetros, em cortes semisseriados e transversais, até que
fossem obtidos trés cortes por lamina. As laminas histolégicas foram coradas pelo método
Hematoxilina-Eosina. A captura de imagem das laminas foi realizada com o auxilio da
camera digital de alta resolucdo PRO SERIES (Midia Cibertecnics), acoplada ao
microscopio Olimpus Bx 40 e ao analisador de imagem computadorizado IMAGE
PROPLUS 4.1 (Midia Cibertecnics). A morfometria intestinal foi realizada em 30 vilos

para obter a altura de vilo e profundidade de cripta por segmento de cada lamina.
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Tomando-se em consideracdo a altura dos vilos como sendo a partir da regido basal, que
é coincidente com a porcdo superior da cripta, até o seu &pice. Para as criptas, suas
medidas foram realizadas tomando em consideracao de sua base até a regido de transi¢do

entre cripta e vilo [24].

Contagem de ovos por grama de fezes (OPG)

A coleta das excretas foi realizada em sacos plasticos limpos e devidamente
identificados, de 4 repeticdes de cada tratamento sendo as mesmas efetuadas nos dias 5,
7,8,11, 14 e 18 e armazenadas em isopor com gelo reciclavel até a chegada no laboratério
onde foram realizados os exames de contagem de ovos por grama de fezes (OPG). Foram
utilizadas 4 gramas de fezes para 60 ml de solucdo saturada de sal em um Becker. O
contetdo foi filtrado com gaze com auxilio de uma peneira, para outro Becker e em
seguida o filtrado foi homogeneizado, pipetado para completar as duas areas da camara
de McMaster. Ap6s 5 minutos de repouso, a contagem dos ovos em ambas as areas da
camara foram executadas e a média aritmética da contagem de oocistos em camara
McMaster foi calculada a partir do nimero de oocistos contados nos dois compartimentos
da camara das excretas colhidas e processadas de acordo com a metodologia descrita por
Gordon and Whitlock (1939) [25].

Elisa de Imunoglobulina A (IgA) de mucosa intestinal

A gquantificacdo de IgA de mucosa intestinal dos frangos de corte foi realizada a
partir de uma ave por unidade experimental. O raspado de mucosa intestinal foi coletado
do ileo das aves, inserido em eppendorfs de 2 mL e armazenado em freezer a -80 °C. Foi
utilizado 0,250 g de amostra de cada ave e este material foi diluido em 1 mL de PBS 0,01
M. Este contetdo diluido em PBS foi homogeneizado em vértice e deixado em repouso
a4°C por 10 min antes de ser centrifugado a 5.590 g por 5 min. O sobrenadante da amostra
foi diluido na proporcéo de 1: 2 em PBS 0,01 M glicerol 40%, e as aliquotas obtidas
foram armazenadas a -20° C em freezer. Para quantificar IgA, foi realizado um ELISA de
imunocaptura. As aliquotas foram descongeladas a temperatura ambiente e diluidas em
leite PBS a 1% 1: 5000 para IgA. Placas de ELISA de alta afinidade (655061. Greiner
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Bio-One, Frickenhausen, Alemanha) foram sensibilizadas com 0,25 L de anticorpo de
captura de IgA Goat Anti-Chicken (A30103A. Bethyl Laboratories, Montgomery, TX,
EUA) e incubado a 4°C. Em seguida, as placas foram blogueadas com PBS leite 5% por
2 horas 25°C e incubadas com amostras diluidas e uma curva padrdo por 1 hora a 25°C.
Posteriormente, os anticorpos secundarios anti-lgA (A30103A. Bethyl Laboratories,
Montgomery, TX, EUA) conjugado com peroxidase foram adicionados em diluigdes de
1: 25.000. A reacéo foi realizada com substrato (tetrametilbenzidina — TMB 0,01% e
H20, 3%) por 15 min, seguido por solucdo 2N de H2SOs. As placas foram lidas em
espectrofotdbmetro a 450 nm. Para o calculo dos resultados, as densidades Opticas obtidas
foram comparadas com as curvas padrdo de cada placa, e estas curvas padrdo foram
construidas usando o programa CurveExpert 1.4 (Hyams Development, Starkville, MS,
EUA, 2009) [26].

Analises estatisticas

Os dados obtidos foram analisados mediante o procedimento GLM do software
SAS (SAS Institute, versdo 9.4, 2016). Foi estudado o efeito dos diferentes niveis de IMP
como aditivo, o desafio vacinal por Eimeria spp. e a interacéo entre esses fatores e quando
significativo (P<0,05), o desdobramento da interacdo foi efetuado. Com interacdo nédo

significativa, um teste de regressao foi realizado.

Resultados e discussao

Houve interacdo (P<0,05) entre os niveis de IMP e o desafio vacinal para GP e
CA aos 21 dias para os frangos de corte (Tabela 2). Desdobrando a interacdo para o GP
(Tabela 3), verifica-se que suplementando o IMP na dieta as aves desafiadas com 0,24%
e 0,32% ndo foram observadas diferencas de GP quando comparada as aves néo
desafiadas. Desdobrando a interacdo para a CA (Tabela 4), as aves ndo desafiadas e as
desafiadas com suplementacdo de IMP na dieta (0,12%, 0,17%, 0,24% e 0,32%)
apresentaram melhores CA quando comparada as aves ndo desafiadas sem suplementagéo
de IMP. Além disso, dentre as aves nao desafiadas, as suplementadas com 0,32%

apresentaram melhores CA quando comparadas aos demais niveis de suplementacéo,
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como também, dentre as desafiadas, as aves sem suplementacdo de IMP apresentaram a
piores CA quando comparada as aves suplementadas na mesma condi¢do sanitéria. Para
0 CR das aves de 1 aos 21 dias de idade, ndo houve interacdo (P<0,05). Os tratamentos
controle, tratamentos com a suplementacdo de IMP e a condicdo de desafio ou nédo
apresentaram resultados inferiores para as aves desafiadas (P<0,05) para o CR, GP e CA.

Os animais desafiados, a0 comparar o tratamento controle com os tratamentos
suplementados com IMP, pode ser observado melhora no GP e na CA, demonstrando que
0 nucleotideo apresentou acdo benéfica nas aves. Sem a situacédo de desafio sanitario em
aves, estudos utilizando o nucleotideo IMP [4], outras fontes purificadas como a
guanosina-5-monofosfato GMP [9] ou fontes com alto teor de nucleotideos [8] nédo
apresentaram resposta significativa para os parametros de desempenho. Por ndo serem
essenciais na dieta, os nucleotideos sdo importantes em situacdes com necessidade de
promover rapido crescimento celular ou até mesmo com lesdes e traumas devido ao
estimulo de répido turnover celular [19, 27].

Como os protozoarios do género Eimeria sdo parasitas intestinais obrigatérios e
promovem lesdes e sinais clinicos de enterite [18], associada a fase inicial e existe uma
demanda de alto turnover celular pela necessidade de desenvolvimento das aves, 0s
nucleotideos via dieta podem ter suprido as necessidades dos enterocitos para promover
a sintese de novo [19, 27]. A mucosa intestinal produz IgA em situacdo de exposicdo a
patdgenos para neutraliza-los [6] e como o estimulo ao sistema imune demanda energia
[14] o IMP podem ter contribuido no turnover celular e ativacdo do sistema imunolégico

amenizando a acao dos parasitas melhorando o GP e a CA.
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Tabela 2. Desempenho de frangos de corte de 1 a 21 dias de idade, alimentados com dietas
contendo diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) e desafiados ou ndo com vacina
de Eimeria spp.

Conversao
. Consumo de  Ganho de .
Tratamento Desafio ~ alimentar
racao (9) peso (9)
(9/9)
1-21 dias

Controle 1153 936 1,232
IMP 0,12% 1146 941 1,217
IMP 0,17% SEM 1178 967 1,218
IMP 0,24% 1174 938 1,253
IMP 0,32% 1137 950 1,196
Controle 999 694 1,439
IMP 0,12% 981 793 1,240
IMP 0,17% COM 990 774 1,285
IMP 0,24% 1068 831 1,284
IMP 0,32% 1086 872 1,248
CV (%) 6,00 7,15 5,44
EPM (%) 13,37 12,46 0,01
Niveis
0,12% 1063,40 867,00 1,228
0,17% 1083,70 870,30 1,252
0,24% 1120,60 884,50 1,269
0,32% 1111,18 910,75 1,222
Desafio
SEM 1157,28 946,44 1,223
COM 1024,68 792,63 1,299
Interacéo
Niveis 0,2620 0,0240 0,0023
Desafio <0,0001 <0,0001 <0,0001
Niveis vs. Desafio 0,1611 0,0159 0,0078
Regresséo
SEM 0,4828 0,7036 0,7364
COM 0,0680 0,0052 L* 0,0107 L2

IMP — Inosina-5-monofosfato; CV — Coeficiente de variacdo; EPM - Erro Padrdo da Média.
Regressdo: L!=674+39,40x, R?=0,87; L2=1,400+0,33x, R2=0,43.

Tabela 3. Desdobramento da interacdo para o ganho de peso de frangos de corte aos 21
dias de idade, alimentados com niveis de IMP e desafiados ou ndo com Eimeria spp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM 936 Aa 941 Aa 967 Aa 938 Aa 950 Aa
COM 694 Bb 793 Ba 774 Ba 831 Aa 872 Aa

¢ Médias seguidas de letras minGsculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras
maiusculas na mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
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Tabela 4. Desdobramento da interacdo para a conversdo alimentar de frangos de corte
aos 21 dias de idade, alimentados com niveis de IMP e desafiados ou ndo com Eimeria

SPp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM 1,232 Ba 1,217 Ba 1,218 Ba 1,253 Ba 1,196 Bb
COM 1,439 Aa 1,240 Bb 1,285 Bb 1,284 Bb 1,248 Bb

3¢ Médias seguidas de letras minGsculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras maitsculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

Aos 21 dias de idade das aves, ndo houve interacdo (P>0,05) para os parametros
histoldgicos de duodeno (Tabela 5). Pode ser observado um efeito isolado para desafio
(P<0,05) para a altura de vilo e relacéo vilo:cripta de duodeno com menores valores para
as aves desafiadas quando comparadas as aves nao desafiadas com os coccideos. Houve
interacdo (P<0,05) para os parametros histoldgicos de jejuno para altura de vilo e relagédo
vilo:cripta para os frangos de corte aos 21 dias de idade. Desdobrando a interagdo (Tabela
6), podendo observar que as aves desafiadas apresentaram maiores valores de altura de
vilo nos niveis de suplementacdo 0%, 0,24% e 0,32% de IMP. Desdobrando a interacdo
da relacdo vilo:cripta de jejuno aos 21 dias de idade (Tabela 7) pode ser observado que
as aves desafiadas apresentaram menores relacfes as aves ndo desafiadas nos niveis 0%,
0,17%, 0,24% e 0,32% de suplementacdo de IMP.

Estes resultados mostram que os nucleotideos, independente do desafio ou nédo
podem promover aumento de vilos nestes dois segmentos estudados, porém as aves
desafiadas que consumiram o IMP na dieta ndo atingem os valores dos parametros das
aves que ndo foram submetidos ao desafio. Os nucleotideos de maneira geral podem
promover maiores alturas de vilo [8, 9, 11, 12, 28] pela disponibilidade de nucleotideos
para a utilizacdo nos enterocitos pela via de salvamento, por serem mais eficiente
energeticamente que a via de novo e assim, contribuindo massivamente na proliferacdo
celular ja& que as células intestinais demandam de alto turnover celular [7, 10]
promovendo assim maiores alturas de vilo pela melhor utilizacéo energética por conta da
via de salvamento. Em teoria, estes aumentos das vilosidades intestinais podem ter sido
proporcionados também pela formacéo de IgA através do sistema imunoldgico [9, 29],
neutralizando em partes 0s protozoarios e consequentemente melhorando os parametros

de altura de vilo do duodeno e jejuno com a suplementacéo de IMP.



98

A relacdo vilo:cripta indica melhor capacidade absortiva do intestino quando os
valores sdo maiores [30] aos 21 dias de idade pode ser observado maior relagdo
vilo:cripta e consequentemente melhor capacidade absortiva das aves que consumiram
IMP na dieta [7, 19, 27].

A maior profundidade de cripta é reflexo de maior turnover celular devido a
renovacao das células que podem ocorrer em desenvolvimento do érgdo em questdo ou
em situacOes de enfermidades que acometem essa regido por descamacdes e inflamagdes
intestinais [31]. Provavelmente, pelo fato do intestino estar em acdo do maior aporte de
nucleotideos na dieta, pode ser observado menores valores, pois 0 aporte enérgico suprido
pela via de salvamento proporcionou melhor a¢do imunoldgica local prevenindo alta
demanda de turnover de células e utilizacdo para formacdo de imunoglobulinas de acéo

local na mucosa intestinal [29, 32].
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Tabela 5. Altura de vilo, profundidade de cripta e relacéo vilo:cripta de duodeno e jejuno aos 21 dias de frangos de corte alimentados com dietas contendo
diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) durante a fase inicial de 1 a 21 dias de idade, desafiados ou ndo com vacina de Eimeria spp.

Tratamentos Duodeno Jejuno
Altura de Profundidade Altura de Profundidade
Desafio vilo (um) de cripta (um) Vilo:Cripta vilo (um) de cripta (um)  Vilo:Cripta
Controle 1533,73 134,04 11,45 759,11 155,84 11,44
IMP 0,12% 1570,46 145,46 10,81 628,46 135,42 10,80
IMP 0,17% SEM 1586,72 155,54 10,58 670,62 147,28 10,21
IMP 0,24% 1568,77 141,83 11,40 733,67 122,08 11,06
IMP 0,32% 1622,06 157,42 10,57 738,23 165,56 10,29
Controle 1248,80 187,42 6,66 1070,83 168,68 6,66
IMP 0,12% 1221,46 141,59 8,77 775,71 153,01 8,63
IMP 0,17% COM 1231,46 174,38 7,27 814,87 145,40 7,06
IMP 0,24% 1295,72 165,24 7,87 1045,70 143,00 7,84
IMP 0,32% 1224,02 198,82 6,74 1110,00 139,45 6,16
CV (%) 14,11 21,49 27,34 61,05 30,89 53,79
EPM (%) 40,77 7,25 0,51 29,69 0,58 0,98
Niveis
0,12% 1395,96 143,53 9,79 702,08 144,22 9,71
0,17% 1409,09 164,96 8,93 742,75 146,34 8,63
0,24% 1432,25 153,53 9,64 889,69 132,54 9,45
0,32% 1423,04 178,12 8,66 924,12 152,50 8,22
Desafio
SEM 1576,35 146,86 10,96 706,02 145,24 10,76
COM 1244,29 173,49 7,46 963,42 149,91 7,27
Interacéo
Niveis 0,9839 0,6508 0,8055 0,0041 0,6002 0,2734
Desafio <0,0001 0,1014 0,0016 <0,0001 0,0018 <0,0001
Niveis vs. Desafio 0,9297 0,7857 0,8997 0,0045 0,7866 0,0146
Regresséo
SEM 0,4237 0,4239 0,7978 0,1917 0,2094 0,8463
CoMm 0,9477 0,3870 0,6334 0,1256 0,1924 0,1173

IMP — Inosina-5-monofosfato; CV — Coeficiente de variacdo; EPM - Erro Padrdo da Média.
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Tabela 6. Desdobramento da interacdo para altura de vilo de frangos de corte aos 21 dias
de idade, alimentados com niveis de IMP e desafiados ou ndo com Eimeria spp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM 759,11 Ba 628,46 Ba 670,62 Ba 733,67 Ba 738,23 Ba
COM 1070,83 Aa 775,71 Bb 814,87 Bb 1045,70 Aa 1110,00 Aa

abc \Médias seguidas de letras minusculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras maitsculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

Tabela 7. Desdobramento da interacdo para a relacéo vilo:cripta de frangos de corte aos
21 dias de idade, alimentados com niveis de IMP e desafiados ou ndo com Eimeria spp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM 11,44 Aa 10,80 Aa 10,21 Aa 11,06 Aa 10,29 Aa
COM 6,66 Bb 8,63 Aa 7,06 Bb 7,84 Bb 6,16 Bb

3¢ Médias seguidas de letras minGsculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras maitsculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

N&o houve interacdo (P>0,05) para contagem de heterofilos, linfécitos,
mondcitos, eosindfilos e a relacdo entre heterofilo: linfocito (H:L) aos 21 dias de idade
para os frangos alimentados com IMP na dieta das aves desafiadas ou ndo por Eimeria
spp. (Tabela 8). Porém, pode ser observado efeito isolado de niveis (P<0,05) para a
contagem de heterofilo, e quanto maior a suplementacdo de IMP, maior é a populacéo
desta célula. Isso pode ter ocorrido pelo estimulo da maturacédo de linfécitos pelo sistema
imunoldgico e pela maior disponibilidade de energia para a manutencdo desta acédo
imunoldgica contra a agressdo do protozoario no intestino das aves para a producdo de
resposta celular e IgA de mucosa [29, 32].

Foi observado efeito isolado (P<0,05) para o desafio sanitario para a contagem de
heterofilos, linfocitos, mondcitos, eosinéfilos, basofilos e H:L dos frangos de corte
suplementados com IMP e o aumento de contagem de heterofilos, eosinofilos, baséfilos
e H:L e a diminuicdo de linfocitos e mondcitos indicam que as aves desafiadas
apresentaram sinais imunoldgicos de inflamagéo aguda contra os protozoarios utilizados
no desafio. Para as aves desafiadas com Eimeria spp., a monocitose, eosinofilia e basofilia
apresentada pela contagem de células leucocitarias séo indicativo de inflamacgdo aguda,
acao parasitaria [33]

Mesmo com a acdo dos nucleotideos no estimulo do sistema imunoldgico,

aumentando a quantidade de linfécitos através da capacidade de ativar a via de
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salvamento e conseguir de maneira efetiva a disponibilidade de mais nucleotideos para o
turnover celular sem gastos excessivos de energia [29, 32] e nos enterdcitos [7,10] o IMP
ndo se aproximou de resultados semelhantes as aves ndo desafiadas por Eimeria spp.
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Tabela 8. Contagem de células leucocitarias aos 21 dias de idade de frangos de corte alimentados com dietas niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) durante a
fase inicial de 1 a 21 dias de idade, desafiados ou ndo com Eimeria spp.

Tratamentos Desafio Heterofilos (%)  Linféocitos (%) Mondcito (%)  Eosindfilo (%)  Basofilo (%6) H:L (%)

Controle positivo 33,50 65,10 0,90 0,30 0,20 0,52
IMP 0,12% 29,70 66,90 1,40 1,30* 0,70 0,45
IMP 0,17% SEM 32,50 65,90 0,90 0,60 0,10 0,51
IMP 0,24% 30,10 66,20 1,90 0,90 0,90 0,46
IMP 0,32% 29,20 68,70 1,20 0,50 0,40 0,43
Controle positivo 37,60 60,30 0,50 0,70 0,90 0,64
IMP 0,12% 34,70 62,40 0,50 1,00 1,40 0,57
IMP 0,17% COM 32,70 63,00 1,40 1,60 1,30 0,53
IMP 0,24% 32,20 64,50 0,30 1,40 1,60 0,51
IMP 0,32% 31,80 65,10 0,60 1,20 1,30 0,50
CV (%) 11,87 7,76 83,27 66,66 77,71 20,86
EPM (%) 11,92 5,64 103,01 78,31 96,42 17,00

~ SEM 0,0462 0,1304 0,4724 0,4340 0,5064 0,0799
Regressao

COM 0,065 0,0085 0,9192 0,4062 0,2355 0,0475

Niveis
0,12% 32,20 64,65 0,95 1,15 1,05 0,51
0,17% 32,60 64,45 1,15 1,10 0,70 0,52
0,24% 31,15 65,35 1,10 1,15 1,25 0,48
0,32% 30,50 66,90 0,90 0,85 0,85 0,47
Desafio
Né&o desafiados 31,00 66,56 1,26 0,72 0,46 0,48
Desafiados 33,80 63,06 0,66 1,18 1,30 0,55
Interacao
Niveis 0,0175 0,0703 0,8426 0,1788 0,2702 0,0146
Desafio 0,0051 0,0003 0,0317 0,0233 0,0003 0,0011
Niveis vs. Desafio 0,5490 0,8076 0,1902 0,3150 0,9316 0,4617
Regressdo
SEM 0,0462 L! 0,1304 0,4724 0,4340 0,5064 0,0799
COM 0,0650 0,0085 L2 0,9192 0,4062 0,2355 0,0475 L3

IMP — Inosina-5-monofosfato; CV — Coeficiente de variacdo; EPM - Erro Padrdo da Média. L'=34,97-1,12x, R?=0,91; L?=59,19+1,24x, R2=0,98; L3=0,662-0,036x, R2=0,90.
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Houve interacao (P<0,05) entre os niveis de IMP e o desafio vacinal nos dias pds-
infeccao (DPI’s) 5, 7 e 8 para a contagem de oocistos por grama de excreta (OPG) (Tabela
9). Desdobrando a interacdo (Tabela 10, 11 e 12), pode ser observado nos DPI’s 5, 7 ¢ 8
que as aves desafiadas apresentaram maiores valores de oocistos e, independente do
desafio sanitario ou ndo, o aumento dos niveis de suplementacdo de IMP na dieta dos
frangos de corte reduz os valores de OPG no DPI 5, DPI 7 e DPI 8, nos niveis de
suplementacédo 0,17%, 0,24% e 0,32%, respectivamente.

No DPI 11, pode ser observado um efeito isolado (P<0,05) para o desafio sanitario
e as aves desafiadas apresentaram maiores valores de OPG quando comparadas as aves
ndo desafiadas e para todos os niveis (P<0,05). No DPI 14 houve efeito (P<0,05) isolado
para o desafio e as aves desafiadas apresentavam maiores valores de OPG quando
comparadas as ndo desafiadas e no DPI 18 houve apenas efeito isolado (P<0,05) para
niveis.

O grupo controle de aves desafiadas apresentou maiores valores de OPG quando
comparado ao controle das aves ndo desafiadas (P<0,05) para todos os DPI. Entre as aves
desafiadas, o controle desafiado quando comparado aos niveis de IMP suplementados na
dieta das aves, apresentou maiores valores de OPG (P<0,05) para todos os DPI. E, entre
0s niveis de IMP entre as aves desafiadas ou ndo e dentre as aves desafiadas ou néo
independente de suplementacdo, pode ser observado maiores valores de OPG quando
comparadas as ndo desafiadas do DPI 5 até DPI 14 (P<0,05). Na existéncia de dose
infectante para o protozoario Eimeria spp., por ser um patdgeno agressor de células
intestinais, os enterdcitos proporcionam liberacdo IgA dimétricos na forma secretada
[29;32;34] para acédo contra estes oocistos neutralizando-os [34].

Pode ser observado oocistos a partir dos 11 DPI pela proliferacdo dos oocistos no
ambiente, uma vez que estes oocistos sdo liberados ao ambiente via excretas e pode ter
migracdo destes de uma reparticdo para outra através de cascudinhos (Alphitobius
diaperinus) que sdo vetores destes coccideos em ambientes de producdo avicola [35;36]
. Comumente o grau de lesbes consideradas leves, diminuicdo de oocistos através do
exame de OPG associados aos melhores indices dos parametros de desempenho [37]
demonstram que a suplementacdo de IMP como aditivo na dieta de frangos de corte na
fase inicial pode ter proporcionado efeitos benéficos na saude intestinal associada com a

reducdo da carga parasitologica.
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Tabela 9. Contagem de oocistos por grama de excretas (OPG) de frangos de corte alimentados com dietas contendo diferentes niveis de inosina-
5-monofosfato (IMP) durante a fase inicial de 1 a 21 dias de idade, desafiados com vacina de Eimeria spp.

Tratamentos Desafio 5 7 8 11 14 18
Controle positivo 0 0 0 140 260 200
IMP 0,12% 0 0 0 60 180 100
IMP 0,17% SEM 0 0 0 80 140 100
IMP 0,24% 0 0 0 60 60 20
IMP 0,32% 0 0 0 20 40 85
Controle positivo 1000 1200 1400 1160 860 320
IMP 0,12% 800 1180 1180 1060 720 140
IMP 0,17% COM 780 1020 1120 920 580 40
IMP 0,24% 660 980 1180 960 820 140
IMP 0,32% 680 920 1040 760 600 60
CV (%) 11,00 17,65 15,55 94,36 68,90 95,12
EPM (%) 17,24 18,71 18,41 32,40 37,25 22,80
Niveis
0,12% 400 590 590 560 450 120 a
0,17% 390 510 560 500 360 70b
0,24% 330 490 590 510 440 80b
0,32% 340 460 520 390 320 73 b
Desafio
Nao desafiados 0 0 0 72 136 101
Desafiados 784 1060 1184 972 716 140
Interacao
Niveis 0,0017 0,0340 0,0089 0,0060 0,0542 <0,0001
Desafio <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,1172
Niveis vs. Desafio 0,0017 0,0340 0,0089 0,1983 0,3844 0,0968
Regresséo
SEM NS NS NS 0,0577 0,0022 L? 0,1356
COM 0,0308 L? 0,0067 L3 0,0672 0,0157 L* 0,3615 0,1491

IMP — Inosina-5-monofosfato; DPI — Dias pds-infecgdo; CV— Coeficiente de variagdo; EPM - Erro Padrdo da Média. Regressdo: L'=304-56x, R2=0,97; L?=1018-78x, R?=0,83;
L3=1288-76x, R2=0,94; L*=1242-90x, R?=0,89.
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Tabela 10. Desdobramento da interacdo do dia pés-infeccdo (DPI) 5 da contagem de
oocistos por grama de excretas (OPG) de frangos de corte, alimentados com niveis de
IMP e desafiados ou ndo com Eimeria spp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM 0 Ba 0 Ba 0 Ba 0 Ba 0 Ba
COM 1000Aa 800ADb 780ADb 660ADb 680Ab

3¢ Médias seguidas de letras minGsculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras maitsculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

Tabela 11. Desdobramento da interacdo do dia pés-infeccdo (DPI) 7 da contagem de
oocistos por grama de excretas (OPG) de frangos de corte, alimentados com niveis de
IMP e desafiados ou ndo com Eimeria spp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM 0 Ba 0 Ba 0 Ba 0Ba 0Ba
COM 1200Aa 1180Aa 1020Aa 980Aa 920Ab

3¢ Médias seguidas de letras minGsculas na mesma linha e AB¢ Médias seguidas de letras maitsculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

Tabela 12. Desdobramento da interacdo do dia pos-infeccdo (DPI) 8 da contagem de
oocistos por grama de excretas (OPG) de frangos de corte, alimentados com niveis de
IMP e desafiados ou ndo com Eimeria spp.

0% 0,12% 0,17% 0,24% 0,32%
SEM OBa OBa OBa OBa OBa
COM 1400Aa 1180Aa 1120Ab 1180Aa 1040Ab

abe Médias seguidas de letras mindsculas na mesma linha e B¢ Médias seguidas de letras maitsculas na
mesma coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

N&o houve interacdo (P>0,05) entre os niveis de IMP e o desafio vacinal para o
Elisa de imunoglobulina A (IgA) aos 21 dias de idade dos frangos de corte (Tabela 13).
Para os niveis de suplementacdo vacinal pode ser observado efeito isolado (P<0,05) e
quanto maior a suplementacdo do nucleotideo, independente do status sanitario, maior é
a producéo de IgA de mucosa intestinal pelas aves. Pode ser observado que as aves que
foram desafiadas apresentaram maior quantidade de IgA (P<0,05) quando comparadas as
aves que ndo foram desafiadas pela vacina atenuada contra coccidiose.

A producdo de IgA aumentada se deve a presenca dos protozoarios no intestino
na tentativa de combater este patogeno realizado pelo sistema imunoldgico de mucosa
intestinal, em que s&o mobilizados os linfocitos T-helper e B precursoras de IgA em
GALT [38]. O aumento de IgA pelas aves que receberam 0s maiores niveis de

suplementacdo pode ter ocorrido pelo fato de os nucleotideos contribuirem para a
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producdo deste anticorpo, uma vez que estas substancias podem poupar energia da ave
para ativacdo do sistema imunoldgico e assim, contribuir para combater patdégenos
existentes no trato intestinal [6;32]. Estes resultados demonstram que a suplementacéo de
IMP pode aumentar a producao de IgA da mucosa intestinal podendo prevenir as aves de

danos a saude intestinal.

Tabela 13. Imunoglobulina A (IgA) de frangos de corte alimentados com dietas contendo
diferentes niveis de inosina-5-monofosfato (IMP) durante a fase inicial de 1 a 21 dias de
idade, desafiados com vacina de Eimeria spp.

Tratamentos Desafio 1gA (1g/g)
Controle 2,72
IMP 0,12% 3,01
IMP 0,17% SEM 2,94
IMP 0,24% 3,18
IMP 0,32% 3,24
Controle 3,89
IMP 0,12% 3,95
IMP 0,17% COM 4,09
IMP 0,24% 4,37
IMP 0,32% 4,45
CV (%) 18,65
EPM (%) 0,009
Niveis
0,12% 3,48
0,17% 3,52
0,24% 3,77
0,32% 3,85
Desafio
SEM 3,02
COM 4,15
Interacdo
Niveis 0,0017
Desafio <0,0001
Niveis vs. Desafio 0,8711
Regressao
SEM 0,0235 L!
COM 0,0048 L2

IMP — Inosina-5-monofosfato; CV— Coeficiente de variagdo; EPM - Erro Padrdo da Média. Regressdo: L=
0,265+0,0121x, R?=0,86; L?= 0,291+0,0154x, R?=0,95.
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Concluséao

A suplementacgéo de IMP em dietas de frangos de corte influenciou positivamente

no desempenho de aves desafiadas a partir de 0,24% para 0 GP e 0,12% para a CA e

reducdo de oocistos a partir de 0,12% de suplementacéo, melhorando o sistema imune de

mucosa independente do desafio sanitario.
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V.CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de nucleotideos na dieta de frangos de corte pode promover melhores
resultados de desempenho, perfil bioquimico e sistema imunol6gico para as aves que
receberam dietas com reducdo de energia na dieta, como também para os animais
desafiados sanitariamente com Eimeria spp. Apesar dos nucleotideos adenosina-5-
monofosfato (AMP) e guanosina-5-monofosfato (GMP) ndo apresentarem resultados
positivos significativos para os pardmetros de desempenho, a inosina-5-monofosfato
(IMP) pode melhorar o ganho de peso, consumo de racdo e conversao alimentar das aves
que receberam o nucleotideo em dietas com reducédo de energia, mostrando a capacidade
de suprir energeticamente as aves com reducdo de 100 kcal na dieta destes frangos de
corte.

Avaliando as anélises séricas, 0 AMP proporcionou aumento na glicose séricae o
nucleotideo IMP aumento no triglicerideo sérico nas aves com reducdo de energia na dieta
demonstrando o potencial energético que esta substancia pode ter suprindo a deficiéncia
energética. Uma evidéncia para estes resultados seriam a capacidade destes nucleotideos
promoverem a sintese de nucleotideos através da via de salvamento considerada mais
eficiente energeticamente por aproveitar bases nitrogenadas, nucleosideos e nucleotideos
do citoplasma celular sem a necessidade de ativar a via de novo, que exige maior aporte
de energia.

Os nucleotideos utilizados no estudo (AMP, GMP, IMP) apresentaram efeitos no

sistema imunoldgico celular e humoral, demonstrando maior estimulo a ceélulas
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leucocitarias como linfocitos e mondcitos e reduzindo heterdfilos como também melhores
relacOes linfocito: heterofilo, indicando que a modulagdo de células para as situacdes de
reducdo de energia com a vacina de Newcastle e o desafio sanitario com Eimeria spp. As
imunoglobulinas G (IgG) apresentaram aumento com a suplementacdo de AMP, GMP e
IMP em dietas com reducdo de energia, demonstrando que o sistema imunologico
humoral pode ser influenciado pela suplementacdo destes nucleotideos promovendo
melhor resposta de memoria para os frangos de corte. Pode ser observado que a IMP
influenciou no desenvolvimento intestinal das aves que foram acometidos pelo desafio
sanitario e reducdo na populacdo de oocistos do protozoario, que promoveu melhora
quando comparada as aves que nao receberam este nucleotideo na dieta.

Como consideracdo para novas pesquisas, avaliagdes com enzimas referentes ao
metabolismo energético como ATPases e nucleotidases em o6rgdos imunologicos e
musculatura, como também citometria de fluxo para maior conhecimento de que tipo de
linfocitos podem estar influenciando o aumento do estimulo do sistema imunoldgico

podem contribuir para mais respostas sobre os efeitos encontrados neste estudo.



