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RESUMO

A sadde das aves € um fator com profundas implica¢des para a inddstria avicola, devido
aos desafios sanitdrios associados com as praticas de producdo intensiva. Por este
motivo, torna-se necessdrio o estudo do sistema imune destes animais, que tem por
finalidade manter a homeostase do organismo, combatendo as agressdes em geral.
Diversos fatores podem interferir neste sistema. A nutricdo, através de inuimeros
mecanismos, pode moduld-lo. Como exemplo, a restricio alimentar pode melhorar a
resposta imune, com maior produ¢do de imunoglobulinas, como observado em diversos
experimentos. Outro fator importante nesta modulagdo € a selecido genética. Essa pratica
¢ utilizada para obtencdo de melhorias nos indices de desempenho. Porém, apresenta
correlagdo negativa com a resposta imune, causando prejuizos. Diante deste contexto,
este trabalho propde uma revisio bibliografica sobre o sistema imune, com €nfase nos

fatores que podem afetar este sistema, como a restri¢do alimentar e a selecdo genética.

Palavras-chave: sistema imune, restri¢ao alimentar, selecdo genética



ABSTRACT

The health of the birds is a factor with profound implications for the poultry industry,
due to health challenges associated with intensive production practices. For this reason,
it becomes necessary to study the immune system of these animals, which aims to
maintain homeostasis, fighting aggression in general. Several factors may interfere with
this system. Nutrition through numerous mechanisms, can modulate it. For example,
food restriction can enhance the immune response, with increased production of
immunoglobulins, as observed in several experiments. Another important factor for this
modulation is genetic selection. This practice is used to obtain improvements in
performance indicators. However, it has a negative correlation with the immune
response, causing damage. Given this context, this paper proposes a literature review on
the immune system, with emphasis on factors that may affect this system, such as food

restriction and genetic selection.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a avicultura brasileira vem apresentando posi¢do de destaque no
mercado mundial. O Brasil é o maior exportador mundial de carne de frango e sua producdo
em 2010 foi superior a 12 milhdes de toneladas, com a estimativa de um aumento de 5% a 6%
nessa produgdo para o ano de 2011. O grande crescimento observado na produgdo de aves de
corte foi possivel devido a melhorias no manejo, nutri¢io, ambiente, instalacdes, sanidade e,
principalmente, devido aos progressos obtidos pelo melhoramento genético (LEDUR, 2003).

O grande aumento da produg@o causou a intensificac¢do e tecnificacdo dos sistemas de
producdo. Com isto, ocorreu uma maior concentracdo de animais por unidade de espaco, o
que acarretou, por conta disto, o prejuizo da qualidade do ar e da cama e a elevacdo da
temperatura dos avidrios. Juntamente com as restricoes na utilizacdo de antibidticos
promotores do crescimento, esses fatores favorecem a ripida disseminagcdo de patdgenos,
quando introduzidos no lote, gerando consequéncias indesejadas.

O melhoramento genético evoluiu de tal forma que hoje as linhagens comercializadas
e criadas t€ém uma incrivel capacidade de rdpido crescimento e de desempenho maximo em
um periodo de tempo extremamente curto. Algumas linhagens rusticas ainda estao disponiveis
para nichos de mercado especificos, mas sdo as linhagens de alto desempenho que tém grande
importancia comercial. Porém, a imunocompeténcia ndo foi considerada no melhoramento e
muitos autores afirmam que a selecdo genética para melhor desempenho e crescimento
prejudicou a resposta imune das aves frente a inimeros patégenos. Qureshi & Harvenstein
(1994), comparando duas linhagens comerciais de frangos, uma de 1957 e outra de 1991,
relataram que os frangos comerciais mais modernos apresentaram imunidade humoral
diminuida, com menor producdo de anticorpos quando desafiados com hemdcias de ovinos,
menor resisténcia ao estresse e maior mortalidade.

Outro fator que possibilitou o grande crescimento na avicultura foi o progresso obtido
nas novas praticas de nutricdo. Inimeras sdo as formas de modulacdo do sistema imune
através da nutri¢do. A restricdo alimentar em frangos de corte é uma destas préticas, que €
comumente usada para diminuir a incidéncia de doencas metabdlicas como a ascite, para
controlar o peso corporal e a deposi¢cao de gordura intra-abdominal, estresse por calor e para
reduzir problemas reprodutivos (Fassbinder-Orth & Karasov, 2006). Muitos estudos avaliam a
influéncia dessa pratica na competéncia imunoldgica das aves, onde a restricdo alimentar €

citada como uma estratégia aplicivel quando a intencdo € melhorar a resisténcia frente a



doencas infecciosas. Porém, esses resultados ainda sdo contraditérios segundo diversos
autores.

Diante desse contexto, faz-se necessario uma revisao metodolégica, bem como uma
andlise mais aprofundada da bibliografia disponivel sobre o assunto, avaliando os resultados
obtidos por diversos autores, sobre os efeitos causados pelas praticas de selecdo genética e de

restricdo alimentar no sistema imune de frangos de corte.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sistema Imune

O sistema imune € responsdvel pela defesa do organismo contra microrganismos
infecciosos ou até mesmo substancias estranhas ndo-infecciosas e pelas reacdes celulares e
moleculares que ocorrem apés a entrada destes (ABBAS, 2000). A sobrevivéncia dos animais
depende de sua capacidade de defesa contra diversas agressdes microbianas e os tecidos de
animais sauddveis sdo altamente resistentes a estas agressodes. Isto se deve a multiplos
mecanismos de defesa interligados, que juntos podem controlar ou eliminar quase todas as
substancias invasoras. Quando ocorre uma falha nesses mecanismos, podendo ser devido a
uma destruicdo do sistema imune ou por um agente infeccioso que € capaz de superé-los,
resultard em doenga e talvez em morte (TIZARD, 2009).

A primeira barreira responsavel pela defesa do organismo € a fisica, que compreende a
pele intacta e os mecanismos de autolimpeza do trato respiratdrio (tosse e espirros) e do trato
gastrointestinal (vOomito e diarréia). Esta compde a primeira barreira do sistema imune inato
(sistema imune natural), que é o conjunto de formas de imunidade que nasce com o individuo
e fornece uma rdpida protecdo inicial (ABBAS, 2000). Quando um antigeno supera a barreira
fisica, encontrard uma série de mecanismos celulares e bioquimicos que também compdem o
sistema imune inato e que irdo estabelecer as reacdes de inflamacdo. A resposta inflamatoria é
responsavel pela centralizagao dos mecanismos de defesa inata nos locais de infec¢do para
remover o estimulo indutor da resposta e iniciar a recuperacao tecidual local. Assim, um
microrganismo patogénico poderda ser neutralizado por células fagociticas tais como,
heteréfilos (células correspondentes aos neutréfilos dos mamiferos) e macréfagos, através da
remog¢dao e destruicio (LARSSON & CARLANDER, 2002). Enzimas do sistema
complemento, lisozimas, defensinas, células dendriticas e células natural killer também serdo
responsaveis por este processo (Tabela 1). Este sistema ndo apresenta memoria a infecgao,
assim cada infec¢do serd tratada da mesma forma, porém este sistema sempre respondera
imediatamente ao invasor (TIZARD, 2009).

Os principais mecanismos na imunidade inata sdo: fagocitose, liberacdo de mediadores
inflamatorios, ativacao de proteinas do sistema complemento, bem como sintese de proteinas
de fase aguda, citocinas e quimiocinas. Moléculas tais como lipopolissacarideos, residuos de

manose e acidos teicoicos, comumente encontradas na superficie de microorganismos,
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constituem Padroes Moleculares Associados a Patogenos (PAMPs) e ativam a resposta imune
inata, por interacdo com diferentes receptores conhecidos como Receptores de
Reconhecimento de Padrdes (RRP), dentre os quais temos a familia dos receptores Toll-like —
TLRs, localizados principalmente em macréfagos, neutréfilos e células dendriticas e que se
destacam por seu papel central na ligacdo a patdgenos e iniciacdo da resposta inflamatdria.
(CRUVINEL et al., 2010).

Se o sistema imune inato nao for capaz de superar a infeccdo, se desenvolverd a
resposta do sistema imune adquirido, um sistema com maior especificidade e capaz de
desenvolver memoria, ou seja, apds reconhecer e destruir um antigeno, este sistema
responderd com maior intensidade e rapidez a infec¢des subsequentes pelo mesmo antigeno.
Existem dois tipos de resposta imunoldgica adquirida. A primeira € a resposta humoral,
responsavel pela destrui¢do de substancias estranhas de origem extracelular e de suas toxinas,
como bactérias, fungos e helmintos. A resposta humoral ¢ mediada por moléculas presentes
no sangue e nas secre¢oes, chamadas anticorpos e produzidas pelos linfécitos B. O segundo
tipo de resposta é a celular, que € responsiavel pela destruicio de microrganismos
intracelulares, como virus e algumas bactérias que fogem da acdo dos anticorpos, esta
resposta € mediada pelos linfécitos T.

Os linfécitos s@o células brancas mononucleares com a fung¢do de reconhecer e
responder a antigenos estranhos. Eles derivam de uma célula-tronco em comum, presente na
medula éssea. As células precursoras de linfécitos T migram para o timo, onde completam
seu processo de diferenciacdo. Os linfécitos B completam seu desenvolvimento na Bolsa de
Fabricius (em mamiferos, ocorre na medula dssea). A partir do timo e Bolsa de Fabricius, que
sdo os orgdos linfoides centrais (ou primdrios), os linfécitos T e B migram para os 6rgaos
linféides periféricos (ou secundarios) - como o baco, as tonsilas cecais e os foliculos linféides
associados as mucosas do trato respiratério superior (glandulas de Harder) e inferior, além do
trato digestivo (MONTASSIER, 2000).

O processo de maturacao dos linfécitos T envolve a expressdo de um receptor de
células T (TCR) funcional e dos co-receptores CD4 e/ou CD8. O TCR é expresso na
membrana dos linfécitos T em associacdo com um complexo denominado CD3, composto por
cinco diferentes proteinas da familia das imunoglobulinas (MESQUITA JUNIOR et al.,
2010). O TCR ¢ responsével pelo reconhecimento do complexo peptideo-molécula de MHC,
e o CD3, pela sinalizacdo celular subseqiiente (MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Assim, o
primeiro passo da imunidade adquirida é o reconhecimento de antigenos pelas Células

Apresentadoras de Antigeno (APC), como as células dendriticas, macréfagos e linfécitos B.
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Este processamento envolve a quebra dos antigenos em peptideos menores que sao acoplados
aos receptores de apresentacdo de antigeno especializados, 0 MHC (moléculas do complexo
de histocompatibilidade principal) e transportados até a superficie da célula. Existem duas
classes de MHC, o MHC I e MHC II. MORGULIS (2002), relata que em frangos, esses tipos
de moléculas sio denominados B-F e B-L, respectivamente. Existe, também, outro tipo de
MHC no frango, e que ndo tem correspondente em mamiferos, denominado B-G. Esse tipo é
expresso em linfécitos e hemdcias, mas sua fungdo ainda nao foi esclarecida.

O MHC 1, encontrado em todas as células nucleadas, é responsdvel pelo
processamento e apresentacdo de antigenos para os linfécitos T citotoxicos (Tc) que contem o
co-receptor CD8 (ARSTILA et al., 1994). Células infectadas por virus ou células tumorais
normalmente sao reconhecidas pelos linfécitos Tc CDS8, que as destroem (PARKIN, 2001).
Os linfécitos Tc destroem seus alvos por meio de dois mecanismos. Um deles envolve a
secrecdo de proteinas chamadas perforinas e granzimas, provenientes dos lisossomos
secretores e usada principalmente para destruir células infectadas por virus. O outro
mecanismo de morte celular se dd através do receptor de morte CD95, usado para destruir
linfécitos T excedentes ou auto-reativos, que se tornam indesejados, uma vez que ja tenham
desempenhado suas fun¢des (TIZARD, 2009).

As moléculas de MHC 11, presente nas APCs, sdo responsaveis pela apresentacdo de
antigenos exdgenos aos linfocitos T auxiliares (Th) que contem a proteina CD4 em sua
superficie e estdo localizados em Orgaos linféides secunddrios. Os linfocitos Th sao
responsaveis pela regulacdo da resposta imune e sdo divididos em Thl e Th2. Embora
morfologicamente indistinguiveis, essas células apresentam distintos padrdes de citocinas
secretadas e, consequentemente, diferentes respostas efetoras: celular ou humoral
(MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Quando as células Thl sdo ativadas, hd a secrecdo de
fatores que promoverao a resposta imune celular. Como exemplos, podem-se citar a grande
secrecdo de interleucina-2 (IL-2), que € responsdvel pela inducdo da proliferacdo de linfdcitos
T; a secrecdo de interferon gama (IFN-gama) atuando na ativacdo de macréfagos infectados
com patégenos intracelulares e a secre¢do de fator de necrose tumoral- alfa (TNF-alfa). Ja,
quando os linfécitos Th2 sdo ativados, hd a secrecao de fatores associados com a resposta
imune humoral, como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, estimulando a proliferacdo de linf6citos B e a
secrecdo de imunoglobulinas (JANKOVIC et al., 2001). Recentemente um novo tipo de Th
foi descoberto, o Th17, que representam um novo subtipo de linfécitos T efetores importantes
na protecdo contra infec¢ao por microorganismos extracelulares (MESQUITA JUNIOR et al.,

2010).
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Tabela 1 - Células e Moléculas Soliveis do sistema Imunol6gico

Componente Imunidade Inata Imunidade Adquirida
Células Fagocitos (células dendriticas,  Linfécitos T, B
macréfagos e neutréfilos) Células Natural Killer
Células naturalkiller (NK) Células dendriticas
Mastdcitos, basofilos ou apresentadoras de
e eosinofilos antigenos (APCs)
Moléculas Soluveis Complemento Anticorpos
Proteinas de fase aguda Citocinas
Citocinas Quimiocinas
Quimiocinas

FONTE: CRUVINEL et al., 2010

Na resposta imune humoral, os plasmdcitos se desenvolvem a partir dos linfocitos B
estimulados por antigenos. Para ativacdo, é preciso que o BCR do linfécito B (que
correspondem ao TCR do linfécito T) ligue-se a um epitopo antigé€nico, o que desencadeia
uma sequéncia de eventos intracelulares (MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Apds serem
ativados, se proliferam resultando na expansao clonal de células especificas para o antigeno e
na diferenciacdo em plasmdcitos, que podem ser de memoria ou secretores de anticorpos. Ao
completar o desenvolvimento e diferenciacdo, estes migram e se distribuem pelo organismo,
sendo encontrados em maiores quantidades no bago, nos linfonodos e na medula déssea (e
Bolsa de Fabricius em aves). Os plasmdcitos podem sintetizar e secretar mais de 10.000
moléculas de imunoglobulinas por segundo, que possuem especificidade idéntica as BCRs do
linfécito B parental (TIZARD, 2009). A ativacdo dos linfécitos B pode ou nao ser dependente
de linfécitos Th no reconhecimento de antigenos, assim, podendo ocorrer antigenos timo-
dependentes (T-dependentes) ou timo-independentes (T-independentes), respectivamente. As
imunoglobulinas inativam os antigenos por diversos mecanismos que incluem opsonizagao,
fixacdo do complemento, neutralizacdo, aglutinacdo e precipitacao (ERF, 2004).

H4 cinco tipos de imunoglobulinas principais: IgY (correspondente ao IgG de
mamiferos), IgM, IgA, IgD e IgE (Tabela 2). O principal tipo de imunoglobulinas isolada da
gema e do soro das aves € a IgY. As outras classes de imunoglobulinas estdo presentes, mas
em quantidades despreziveis (MORGULIS, 2002). A diferenciacdo entre a IgY de aves e a
IgG de mamiferos se da pela primeira possuir uma estrutura molecular mais instavel e menos

flexivel que a IgG, além de ter um maior peso molecular € um menor ponto isoelétrico
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(SHIMIZU et al., 1993). Aves e mamiferos estdao filogeneticamente muito distantes e a IgY é
provavelmente o ancestral evoluciondrio da IgG e IgE dos mamiferos (WARR et al., 1995). A
IgY medeia reacdes anafildticas, uma funcio que € atribuida a IgE em mamiferos e similar a
IgG, a IgY € o mais importante anticorpo na defesa contra uma infecgcdo sistémica e €

responsavel pela protecdo da prole.

Tabela 2 - Caracteristicas basicas das classes de imunoglobulinas

Classes Propriedades

IgA Encontrada em mucosas do trato gastrointestinal, respiratdrio e urogenital.
Previne colonizagao por patégenos. Presente também na saliva, ldgrimas e
leite.

Igbh Imunoglobulina de membrana. Faz parte do receptor de membrana de
linfécitos B virgens (BCR).

IgE Envolvida em processos alérgicos e parasitarios. Sua interacao com
basofilos e mastdcitos causa liberacao de histamina.

IgG Principal imunoglobulina da imunidade adquirida. Tem capacidade de
atravessar a barreira placentdria.

IgM Faz parte do receptor de membrana de linfocitos B virgens (BCR). Forma

encontrada no soro, secretada precocemente na resposta imune adquirida.

FONTE: MESQUITA JUNIOR et al, 2010

A imunidade também pode ser dividida em ativa e passiva. Na ativa, a imunidade é
induzida pela resposta do hospedeiro quando ocorre uma exposi¢do a um antigeno estranho.
Um exemplo de imunidade ativa é a vacinagdo ou quando se contrai alguma doenca
infecciosa. J4, na passiva, a imunidade ocorre pela transferéncia de anticorpos ou linfécitos
especificos de um antigeno em particular ao hospedeiro, tornando este imune sem nunca ter
sido exposto ou apresentado uma resposta ao antigeno. Um exemplo de imunidade passiva € a
transferéncia de anticorpos da matriz para o pinto. Estes anticorpos estdo presentes na gema,
albumina e outros fluidos do ovo. Se a matriz tem um alto titulo de anticorpos para uma
determinada doenca, a ave também poderd ser imune por vérias semanas (ZUANAZE, 2003).
As duas formas de imunidade (ativa e passiva) fornecem resisténcia a infeccdes e sao
especificas a antigenos microbianos, mas somente as respostas imunoldgicas ativas geram

memoria imunoldgica (ABBAS, 2000).
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A imunidade humoral tem importancia fundamental na criacdo de frangos ja que
grande parte dos virus patogénicos induzem esse tipo de imunidade. Assim, € fundamental
uma eficiente vacinagao nio apenas dos pintos como das matrizes, para que haja a produgao e
a transferéncia de anticorpos, determinando uma imunidade eficiente nas primeiras semanas
de vida (MORGULIS, 2002).

Diversos fatores interferem na resposta imune de aves,e seu estudo tem grande
importancia na producgdo de frangos de corte, visto que inimeros prejuizos sao decorrentes da
deficiente resposta imune frente a diversas substancias nocivas. Esforcos devem ser feitos
para melhorar a imunidade das aves, ndo apenas por meio da selecdo genética, mas também
utilizando as tecnologias disponiveis para modular a resposta imune, no sentido de diminuir
as perdas decorrentes das doencas (QURESHI et al., 1998). Fatores nutricionais e fatores

genéticos podem ser uteis na modulacao do sistema imune.

2.2 Nutricao e Resposta Imune

A nutricdo pode ser usada como uma ferramenta para modular o sistema imune, a fim
de produzir um estado ideal de imunidade, pois as reacdes do sistema imunolégico necessitam
de energia e de varios nutrientes para a formacao de células e outras substancias envolvidas
no sistema de defesa do organismo. Os estudos de nutri¢do determinam niveis 6timos dos
diferentes nutrientes para o maior crescimento e ganho de peso e melhor conversdao alimentar
(KLASING, 1998). Assim, outros estudos devem ser conduzidos para determinar quais os
nutrientes, e em quais niveis de inclusdo, capazes de determinar imunocompeténcia e maior
resisténcia a desafios sanitdrios nos animais.

O sistema imune pode ser considerado relativamente resistente a deficiéncias
nutricionais. Este sistema possui prioridade no atendimento de suas exigéncias pelos
nutrientes disponiveis. A quantidade aparente de substrato (nutrientes) para manter este
sistema, assim como a proliferacdo de leucdcitos e a producdo de anticorpos durante uma
infeccdo, sdo muito pequenas quando comparadas as necessidades para crescimento e
producdo de ovos (KLASING, 1998). Assim sendo, os niveis da maioria dos nutrientes que
maximizam a producdo geralmente proporcionam um substrato adequado para o sistema
imune funcionar satisfatoriamente. As exigéncias nutricionais estabelecidas pelo NRC estdo

baseadas em niveis que maximizam as taxas de crescimento e o desempenho reprodutivo e
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previnem os sintomas de deficiéncia. Porém, esses padrdes sdo exigé€ncias minimas e
raramente consideram a imunidade ou uma satde 6tima (RIBEIRO, 2000).

A dieta da mae também pode causar impactos, de longo prazo, sobre a saude de sua
descendéncia. Segundo Klasing (1998), a nutricdo pode afetar o desenvolvimento do sistema
imune, durante o desenvolvimento embriondrio e nas primeiras cinco semanas apds O

nascimento, resultando no funcionamento defeituoso do sistema imune da ave por toda a vida.

2.2.1 Modulagao do sistema imune a partir da nutricao

Klasing & Leshchinsky (1999) sugerem que devido a complexidade entre o grande
nimero de nutrientes e as interacdes imunoldgicas existentes, os mecanismos de modulagdo

do sistema imune devem ser divididos em cinco categorias.

2.2.1.1 Regulacdo direta do sistema imune a partir dos nutrientes:

Existem nutrientes com a capacidade de interferir diretamente na resposta imune de
animais, regulando diretamente a proliferacdo e diferenciacdo de leucdcitos e a producdo de
citocinas. Estes influenciam a resposta imune ao modificar caminhos na comunicagdo
intracelular e extracelular. Sao exemplos de nutrientes reguladores os dcidos graxos
poliinsaturados (PUFAS), vitaminas (A, E, entre outras), alguns minerais como o selénio e

zinco ou alguns aminoécidos como a arginina e glutamina.

a) Acidos graxos poliinsaturados n-3 e n-6

As PUFAS atuam no sistema imune como precursores na sintese de eicosandides
(prostaglandinas - PG e leucotrienos - LT). Os dcidos graxos precursores sao clivados, pela
acdo de fosfolipases, resultando em 4&cidos graxos (dcido araquidonico e o 4cido
eicosapentaendico) que serdo substratos para a formagdo dos eicosandides. Apds, estes podem
ser processados pela enzima ciclooxigenase, onde hd formacdo de prostaglandinas, ou pela
enzima lipooxigenase, a qual leva a sintese de leucotrienos. O &4cido linoléico (n-6) e o acido
linolénico (n-3) competem pelas enzimas utilizadas na produgdo dos eicosandides, assim, uma
alimentacdo rica em dcidos graxos n-3 causard uma diminui¢ao na producgao dos eicosandides

derivados de n-6 (PGE2 e LTB4) e um aumento nos derivados de n-3 (PGE3 e LTBS5). O
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contrédrio € observado quando houver uma alimentagdo rica em dcidos graxos n-6. O 4cido
linolénico tem como principais fontes as plantas e animais marinhos, principalmente os
fitoplanctos, as algas e os 6leos de peixes. J4, o dcido linoléico pode ser encontrado em grande
abundancia nas sementes de plantas oleaginosas, principalmente nos 6leos de soja, milho,
girassol e nas castanhas (ANDRADE & CARMO, 2006). A PGE2 tem um grande niimero de
efeitos pro-inflamatérios incluindo a febre, aumento da permeabilidade vascular,
vasodilatacdo, aumento da dor e edema. No entanto, CALDER (2001) relata que a PGE2
também possui efeitos antiinflamatérios, causando a supressio da proliferacao de linfécitos e
da atividade de células NK, além de atuar inibindo a producdo de TNF-a, IL1, IL6, IL2 e
IFN-y. O mesmo autor observa que a PGE2 promove a produc¢do de IgE pelos linfécitos B. O
LTB4 atua aumentando a permeabilidade vascular e o fluxo sanguineo local, além de atuar
como um potente agente quimiotdtico para leucdcitos, induzindo a liberagdo de enzimas
lisossomais, maior formagdo de espécies reativas do oxigénio, inibi¢do da proliferacdo de
linfécitos e promocao da atividade natural das células NK (ANDRADE & CARMO, 2006). O
LTB4 aumenta a producdo de TNF, IL1, IL6, IL2 e IFN-y. (CALDER, 2001). Estudos
realizados com 6leo de peixe indicam que os 4cidos graxos n-3 sdo antiinflamatérios e
imunossupressores, pois diminuem a producdo de TNF-a e IL1 (KOVER & KLASING,
1997)

b) Vitaminas

As vitaminas podem atuar como imunomoduladoras, melhorando as funcgdes
imunoldgicas e a resisténcia a infeccdes. A vitamina E pode afetar tanto a rota das
lipooxigenases quanto das ciclooxigenases no metabolismo do 4cido araquidénico
(BLUMBERG, 1994). COOK (1991) observou que suplementagdes com 300mg/kg de
vitamina E em frangos deprimiu a producido de PGE2 e LTB4 nos tecidos. Com isto, o autor
relatou que os menores niveis de PGE2, acarretam a diminui¢do de IL-2, afetando
negativamente a producao de imunoglobulinas.

A vitamina A estd relacionada com a manutencdo da epiderme e mucosas. Sua
deficiéncia acarreta problema na imunidade inata, pois afeta a produ¢do de muco no trato
respiratdrio, gastrintestinal e urinario. Em relagdo a imunidade adquirida, a deficiéncia dessa
vitamina prejudica o crescimento e a funcdo dos linfécitos B. Krishnan et al. (1974)

demonstraram que pintos deficientes em vitamina A apresentaram perda de linfécitos.
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Outra vitamina responsavel pela modulagdao do sistema imune é a vitamina D que
possui receptores, para ela e seus metabdlitos, em células do sistema imunoldgico, incluindo
mondcitos ou macréfagos e em alguns estagios de diferenciacao das células linféides (RUTZ
et al., 2002)

O 4cido ascorbico (vitamina C) melhora a resposta imunoldgica e a resisténcia a
doencas em aves, pois pode modular a atividade das células B e a adi¢do deste na dieta antes
da imunizagdo resultou em aumento da producdo de anticorpos (McCORKLE et al., 1980).
As aves tém capacidade de sintese de algumas vitaminas, no entanto, a adicdo dos complexos
vitaminicos nas dietas de frango pode garantir o bom desenvolvimento, e respostas

importantes para a sanidade animal como a resposta imunoldgica.

2.2.1.2 Regulacao indireta do sistema imune, mediada pelo sistema enddcrino:

Os niveis de hormonios circulantes respondem a fatores dietéticos e, assim, podem
modular o sistema imune. Os leucdcitos possuem receptores que podem ser regulados por
horménios e a concentracdo destes pode influenciar no reconhecimento de antigenos, na
producdo de imunoglobulinas e nas respostas inflamatérias (KLASING & LESHCHINSKY,
1999). Uma série de fatores da dieta pode influenciar o balan¢co hormonal, como a quantidade
de alimento consumido, o padrdao de alimentacdo e a propor¢do entre energia e proteina na

dieta.

a) Subnutricao

Sem uma nutricdo adequada, o sistema imunoldgico € incapaz de manter uma resposta
imune eficaz. Deficiéncias nutricionais, como a subnutricio, ou uma alimentag¢do
desequilibrada compromete a resposta imune, com reducdo do nimero de células do sistema
imune, levando ao aumento da susceptibilidade a doencas infecciosas, cancer, a uma resposta
deficiente a vacinacgdo, e outros transtornos imunoldgicos, por exemplo, as alergias (RAQIB
& CRAVIOTO, 2009). O jejum prolongado prejudica a resposta imune tanto celular, quanto
humoral (MORAES, 2011). Foi observado que frangos em jejum por um periodo de 14 dias
tiveram a subpopulacdo dos linfécitos T CD4 diminuida e aumento da susceptibilidade a

Salmonella enteritidis (KLASING & AUSTIC, 1984).
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b) Sobreconsumo

Da mesma forma, o excesso de aporte nutricional, mesmo que de uma dieta
balanceada, também pode comprometer a resposta imune humoral, resultando em menores
producdes de anticorpos (KLASING, 1992). No sobreconsumo também sdo observadas
maiores quantidades de componentes responsaveis pelo processo inflamatério (YOSHIDA,
2003). Além disto, individuos que apresentam um grande aporte nutricional, apresentam
maiores risco de hipertensdo, diabetes, derrames e algumas formas de cincer (TROYER &

FERNANDES, 1999).

¢) Restricdo Alimentar

Por outro lado, estudos comprovam que a restricio alimentar pode melhorar as
respostas do sistema imune. A restricdo de calorias (sem desnutricio ou deficiéncia de
micronutrientes) retarda véarios parametros bioldgicos da idade, incluindo a degeneracdo do
sistema imunoldgico, retardando tumores e diminuindo seus efeitos (TROYER &
FRENANDES, 1999). Animais submetidos ao jejum entre 12 e 24 horas tendem a aumentar a
resposta a vacinagdo (KLASING, 1988). A restricdo alimentar pode amenizar os efeitos
negativos do estresse térmico sobre o sistema imunolégico. Khajavi et al (2003) observaram
que aves submetidas ao estresse térmico em regime de restricdo alimentar tiveram melhores
parametros imunoldgicos em comparacdo as aves alimentadas a vontade. De encontro com
este resultado, foi observado que frangos de corte em regime de restri¢do alimentar (40%
abaixo do consumo voluntdrio) tiveram aumento significativo na producdo de IgG contra
albumina se soro bovino inoculado (MORAES et al., 2010).

O aumento da expectativa de vida em animais submetidos a restricdo alimentar estd
sendo constatado hd muitos anos. Masoro (2003) relata que em 1915 e 1917, Osborne e
Mendel observaram que a diminui¢do da ingestdo de alimentos por ratas atrasou o inicio da
fertilidade e ampliou sua expectativa de vida. Em 1935, McCay constatou que ratos
submetidos a uma severa reducdo na ingestdo caldrica viveram mais tempo do que os ratos
alimentados ad libitum. Massoro (2003) também demostrou que uma redug¢do calérica de 30%
foi suficiente para o prolongamento de vida. Nikolich-Zugich & Messaoudi (2005)

hipotetizam que este efeito € causado pelo retardo na senescéncia do sistema imunolédgico.
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Outras observacdes a partir de animais em regime de alimentacdo restrita é a
manutengdo de células T naive (que representam a reserva do corpo para combater algum
patégeno novo), a manutencao da capacidade proliferativa de células T e sua func¢ao efetora, a
reducdo de incidéncia de tumores e doengas auto-imunes e a modula¢do da imunidade contra
agentes infecciosos (NIKOLICH-ZUGICH & MESSAOUDI, 2005). Lara-Padilla et al.
(2011), observaram em ratas que a restricao alimentar (jejum em dias alterandos) aumentou
os niveis de citocinas antiinflamatérias (IL-2) e diminuiu os niveis de citocinas pro-
inflamatoérias (IL-6), retardando o envelhecimento e reduzindo a taxa de ocorréncia de
inimeras disfuncdes fisioldgicas. Os mesmos autores também observaram que a restri¢ao
alimentar nas ratas diminuiu os niveis de IgA no intestino e de IgG no soro. Estes resultados,
contrérios a outros experimentos realizados nesta area, pode ser explicado devido ao diferente
tipo de protocolo dietético empregado. Lamas et al. (2003), observaram que a restri¢ao
alimentar de 50% do consumo em ratos obesos aumentou o nimero de células T helper e
diminuiu os niveis de RNA mensageiro para o receptor de lectina, uma proteina que
normalmente esta aumentada em casos de obesidade. Utsuyama (1996) também observou que
ratos submetidos a restricao alimentar de 80% do consumo ad libitum, obtiveram um aumento

na resposta proliferativa de células T a mitdgenos e uma maior proliferacdo de células B.

2.2.1.3 Regulacdo do sistema imune pela disponibilidade de substratos:

Para que haja proliferacdo celular e produ¢do de moléculas fundamentais para a
resposta imune sdo necessarios substratos de nutrientes (KLASING, 1998). As deficiéncias
cronicas de nutrientes essenciais causam muitos prejuizos no desenvolvimento do sistema
imunolégico. No entanto, as deficiéncias moderadas na dieta de animais jovens geralmente
ndo sdo prejudiciais para o sistema imune, pois este apresenta alta prioridade no
abastecimento de substratos quando eles se tornam limitantes nos fluidos corporais. Além
disso, os requerimentos de aminodcidos e energia estdo diminuidos durante o desafio
imunolégico, pois o crescimento e a funcdo reprodutiva ficam temporariamente deprimidos
(KLASING & LESHCHINSKY, 1999). Um indicio da alta prioridade do sistema imune no
abastecimento de substratos sdo os transportadores de glicose que os linfdcitos possuem, que

sdo constantemente produzidos e insensiveis a insulina.
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a) Deficiéncia protéica

Os efeitos da deficiéncia protéica sobre o sistema imune incluem atrofia do timo e
orgaos linféides, menor proliferacdo linfocitaria, diminuicao da fun¢do de macréfagos, menor
producdo de citocinas, como o interferon, IL1 e IL2, inadequada produg¢do e menor
concentracdo plasmatica de imunoglobulinas, menor secrecdo de IgA, reducdo na resposta de
hipersensibilidade cutinea tardia e menor producdo de complemento (BRUNETTO et al.,
2007). Em situagdes de baixa ingestdo alimentar, h4 um aumento do hormoénio glucagon,
hormonio de crescimento e corticosterdides circulantes, que conduzem o animal doente a um
balanco nitrogenado negativo. Este é decorrente do catabolismo de aminodcidos oriundos da
degradacdo das proteinas de reserva do organismo, ocorrendo um redirecionamento destes
aminodcidos, que passam a ser um importante substrato para a gliconeogénese. Este processo
resulta em perda de massa corporal magra e, com ela, a reducdo de resposta imune
(CARCIOFI & OLIVEIRA, 2007).

A deficiéncia de alguns aminodcidos especificos também pode influenciar na
imunocompeténcia. A arginina age no desenvolvimento dos 6rgdos linféides, na maturacao
dos linfocitos T e também possui acdo tumoricida por ser precursora do 6xido nitrico, que €
téxico aos tumores e células infectadas (YEH et al., 2002). A glutamina € uma importante
fonte de energia para macréfagos, linfocitos, neutréfilos e enterdcitos, tendo um papel

importante na resposta imune.

b) Deficiéncia mineral

Os minerais também conferem grande importancia na regulacdo do sistema imune. O
fornecimento adequado de zinco € essencial para o desenvolvimento, manutencio e funcdo
normal do sistema imune e células associadas, como de heter6filos, baséfilos, macréfagos e
linfécitos T. A deficiéncia de zinco pode causar atrofia do timo, predisposi¢do a infeccdes
bacterianas, virais e por fungos, diminui¢cdo da atividade de células NK, fagdcitos,
macrofagos e da maturacdo e funcdo da célula T (BRUNETTO et al.,2007). O selénio
associado a vitamina E tem importante papel na qualidade da resposta imune, sendo
importante constituinte de enzimas na cadeia de a¢des do sistema imune. A deficiéncia deste
mineral causa uma reducdo significativa de linfécitos, prejudicando o sistema imune e

aumentado o risco de infec¢des virais e bacterianas (RUTZ et al., 2002). Por ultimo, temos o
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cobre que atua principalmente como cofator ou componente de enzimas e quando em déficit
aumenta a susceptibilidade a infec¢des, menor producdo de anticorpos, menor peso de timo,

baixa atividade das células NK e menor fagocitose (RIBEIRO, 2000).

¢) Deficiéncia Vitaminica

A deficiéncia de vitamina A acarreta problema na imunidade inata, pois afeta a
producdo de muco no trato respiratdrio, gastrintestinal e urindrio; causa diminuicdo dos
queratindcitos e alteragdes histopatoldgicas na mucosa intestinal, fatores que servem como
barreira fisica contra a entrada de microorganismos. J4, animais deficientes em vitamina D
apresentam redu¢do na ativacdo de macréfagos, quimiotaxia e producdo de citocinas (RUTZ
et al., 2002).

A deficiéncia de vitaminas do complexo B também interfere no sistema imune. A
piridoxina (vitamina B6) aumenta o nimero de linfécitos, o peso dos 6rgdos linféides, a
producdo de IL-2 e conseqiientemente a producdo de imunoglobulinas. A cianocobalamina
(vitamina B12) atua melhorando a atividade dos fagdcitos e estimulando a proliferacdo de
linfécitos T. O dcido pantoténico (vitamina B5) melhora a resposta humoral e a riboflavina
(vitamina B2) além da resposta humoral, aumenta o ndmero de linfocitos circulantes e o peso

do timo (MORAES, 2011).

2.2.1.4 Modulacdo do efeito negativo causado pela resposta imune:

A ativacdo de células do sistema imune tem como conseqiiéncia a producdo de
intermedidrios reativos do oxigénio, 6xido nitrico, lisozimas e radicais livres. As moléculas
geradas sdo nocivas as células corporais, gerando um estresse oxidativo. Esta ativacdo leva a
um aumento da demanda de substancias antioxidantes, provenientes da dieta, para o reparo
destes tecidos (RAQIB & CRAVIOTO, 2009).

Radical livre é definido como qualquer dtomo, molécula ou fragmento de molécula
contendo um ou mais elétrons desemparelhados nas suas camadas de valéncia (BIANCHI &
ANTUNES, 1999). Essa configuracdo faz do radical livre uma molécula altamente instavel,
de curta meia-vida e quimicamente muito reativa, buscando estabilizar-se a partir da captagcao
de um elétron de algum composto préximo. Esse composto pode ser uma célula sadia do

organismo, que por sua vez, ao ficar instavel, também busca captar um elétron de outro
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composto, desencadeando reacdes de lesdo celular em cadeia. Esse conjunto de eventos €
conhecido como estresse oxidativo (VALENZUELA, 2007). Os radicais livres podem ser
formados em processos fisioldgicos naturais como respiracdo e na digestdo dos alimentos e
também pela exposicdo a fatores externos, como o efeito das radiacdes ultravioletas ou do
cigarro e dlcool em humanos. Muitas vezes, sdo de extrema utilidade, como nas situacdes em
que ha necessidade de ativacdo do sistema imunoldgico, onde grandes quantidades de radicais
livres sdo produzidas pelos eosinéfilos, macréfagos e principalmente neutréfilos a fim de
destruir o microorganismo invasor (BIANCHI & ANTUNES, 1999). Os danos oxidativos
induzidos nas células e tecidos tém sido relacionados com a etiologia de vérias doengas,
incluindo doengas degenerativas tais como as cardiopatias, aterosclerose e problemas
pulmonares (STAHL & SIES, 1997). Os danos no DNA causados pelos radicais livres
também desempenham um papel importante nos processos de mutagénese e carcinogénese
(POULSEN et al., 1998).

Radical livre ndo é a designacdo ideal para o conjunto dos agentes reativos
patogénicos, pois alguns deles ndao apresentam elétrons desemparelhados em sua ultima
camada, embora participem das reagdes de oxirredugdo. Assim, os termos espécies reativas de
oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS) sdo considerados mais apropriados
por descreverem melhor esses agentes quimicos. As ROS sdo encontradas em todos os
sistemas bioldgicos e tém origem no metabolismo do oxigénio molecular. Em condi¢des
fisiolégicas, o oxigénio sofre reducdo com aceitacio de quatro elétrons, resultando na
formacdo de dgua. Durante esse processo, sdo formados intermedidrios reativos, tais como, os
radicais superdxido, peroxido de hidrogénio e hidroxila. As ROS podem atacar a estrutura dos
acidos graxos insaturados dos lipideos, iniciando a peroxidacdo lipidica e a formacdo de
radicais peréxido em cadeia, lesionando as membranas celulares e alterando desta maneira a
funcdo metabdlica, a permeabilidade e a fluidez de substincias entre o meio intra e
extracelular (Cheeseman & Slater, 1993). As RNS, em sua maioria, sdo formadas a partir da
sintese do 6xido nitrico através da conversdo da L-arginina em L-citrulina pela sintese do
6xido nitrico (MAK, 2008).

A producdo continua de radicais livres durante os processos metabdlicos levou ao
desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante para limitar os niveis
intracelulares e impedir a indu¢do de danos. Os antioxidantes sdo agentes responsaveis pela
inibicao e reducdo das lesdes causadas pelos radicais livres nas células. Uma ampla definicao
de antioxidante € “qualquer substincia que, presente em baixas concentracdes quando

comparada a do substrato oxidédvel, atrasa ou inibe a oxidacdo deste substrato de maneira
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eficaz” (SIES & STAHL, 1997). Estes podem ser divididos em enzimdticos ou ndo

enzimaticos, de acordo com a tabela a seguir:

Tabela 3 - Principais agentes de defesa antioxidante

Antioxidantes enzimaticos Antioxidantes Nao-enzimaticos

a-tocoferol (vitamina E) S
Superéxido dismutase
b-caroteno

Acido ascérbico (vitamina C)
. Catalase
Flavondides

Proteinas do plasma
NADPH-quinona oxidoredutase

Selénio
L-cisteina . .
. Glutationa peroxidase
Glutationa
Clorofilina .
. Enzimas de reparo
Curcumina

FONTE: BIANCHI e ANTUNES, 1999

A vitamina E atua como antioxidante natural em nivel de membrana (local onde esta
localizada) devido a sua natureza lipossolivel e a constitui¢do lipoprotéica das membranas
celulares. Esta vitamina atua efetivamente contra a peroxidacgdo lipidica. Durante sua acdo nas
membranas celulares, o alfa-tocoferol doa um ion hidrogénio para o radical peréxido que se
estabiliza e a fase de propagacdo do estresse oxidativo € interrompida. A vitamina E ¢é
convertida em forma de radical, porém, ndo reativo. A seguir, um antioxidante secundario
reduz o radical tocoferil formado que por sua vez volta a ter atividade antioxidante nas
membranas celulares. A vitamina C € a responsavel pela “regeneracio” da vitamina E. E a vitamina
C por sua vez pode ser regenerada por um sinergismo como o dcido lipéico (MORAES, 2011).

A vitamina A € um fator importante no crescimento e na diferenciacdo celular. Além
disso, tem apresentado acdo preventiva no desenvolvimento de tumores da bexiga, mama,
estdmago e pele, em estudos realizados com animais. Estudos epidemiolégicos também
mostraram que o consumo regular de alimentos ricos em vitaminas A e C pode diminuir a
incidéncia de cancer retal e de célon. O b-caroteno, o mais importante precursor da vitamina
A, estd amplamente distribuido nos alimentos e possui acdo antioxidante (BIANCHI e
ANTUNES, 1999). Alguns minerais, como selénio e zinco, atuam como componentes de

enzimas antioxidantes na antagonizagao do processo de estresse oxidativo.
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2.2.1.5 Imunologia nutricional

O sistema imune também é capaz de limitar e coordenar um decréscimo da
concentracdo de alguns nutrientes no sangue ou em outros fluidos corporais em situagdes
especificas (RAQIB & CRAVIOTO, 2009). O ferro é o primeiro nutriente limitante para o
crescimento de muitos agentes patogé€nicos no soro, bem como no intestino de recém-
nascidos. O sistema imunitdrio orquestra a remog¢ao do ferro dos fluidos corporais, limitando
a quantidade deste para a multiplicacdo dos agentes patogénicos. O organismo secreta trés
proteinas, a transferrina, conalbumina e lactoferrina, que possuem elevada capacidade de se
ligar ao ferro, tornando este indisponivel para as bactérias (BRUNETTO et al., 2007). Uma
suplementacdo excessiva deste mineral, principalmente por via parenteral, pode ter efeito
desastroso em animais doentes, especialmente se desnutridos e com baixa quantidade de
proteinas seqiiestradoras. Nesta condicdo ocorre aumento de infec¢des e morte (BAINES &
SHENKIN, 2002). Nas aves, existem poucas evidéncias que o ferro seja o primeiro nutriente
limitante nos fluidos extracelulares. Estudos recentes demonstram que a Biotina ocuparia este
lugar no plasma de frangos. Porém, as aves produzem avidina, que possui alta afinidade pela

biotina, tornado-a indisponivel (JUNQUEIRA, 2001).

2.3 Selecao Genética e Resposta Imune

A producgdo de aves, tanto de corte como postura, teve um crescimento enorme no
século passado. Isso foi possivel devido a melhorias no manejo, nutricio, ambiente,
instalagdes, sanidade e, principalmente, devido aos progressos obtidos pelo melhoramento
genético. O melhoramento tradicional, que estd baseado na teoria da genética quantitativa,
tem assegurado ganho genético continuo de todas as caracteristicas de produgcdo em aves
(LEDUR et al., 2003).

A saude das aves é um fator com profundas implica¢des para a industria avicola,
devido aos desafios sanitdrios associados com as praticas de produgdo intensiva. A selecdo
genética a que as aves foram submetidas, a frequéncia com que sdo expostas a patégenos, a
viruléncia destes patdgenos e a eficdcia das vacinagdes sdo pontos fundamentais na incidéncia
de infec¢des nos lotes (CARDOSO & TESSARI, 2010). Como exemplo do fator selecao
genética na incidéncia de doencas, temos o caso das doengas metabdlicas, como a Sindrome

Ascitica e a Sindrome da Morte Subita. Os programas de melhoramento genético de frangos
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de corte que buscam médxima velocidade de ganho de peso, alta eficiéncia alimentar, alta
viabilidade, maior rendimento de carcaca e menor deposi¢do de gordura podem desencadear
algumas sindromes fisioldgicas e doencas metabdlicas, como as citadas anteriormente
(ROSARIO et al., 2004).

A manuten¢do de uma boa resposta imunolégica em aves € essencial para assegurar
uma vida saudavel e produtiva. Assim, existem inimeros estudos envolvendo a selecdo de um
aspecto da resposta imune para determinar como que esta selecdo afeta outros parametros.
Lamont et al. (2003) demonstraram que € possivel alterar o perfil de resposta imune de
frangos de corte, especialmente pelo aumento nos titulos de anticorpos, porém esta resposta
apresentou correlacdo negativa com vdrias caracteristicas produtivas, especialmente o peso
corporal (FULTON, 2004). Outro estudo, realizado por Cheng et al. (2001), revelaram que a
selecao genética para produtividade e longevidade alterou o sistema imunoldgico das aves,
com diminui¢cdo nos percentuais de células T CD8 e diminui¢do nos niveis plasmaéticos de
IgG. Bayyari et al. (1997) também relataram que a selecdo genética para um crescimento mais
rdpido em perus afetou a imunidade mediada por células. Estes estudos sugerem que
cruzamentos seletivos em frangos com base em uma caracteristica podem afetar outros genes
ou sistemas (CHENG et al., 2001).

O melhoramento genético evoluiu de tal forma que hoje as linhagens tém uma incrivel
capacidade de desempenho em um periodo de tempo extremamente curto. Algumas linhagens
rusticas ainda estdo disponiveis para nichos de mercado especificos, mas sdo as linhagens de
alto desempenho que tém grande importancia comercial. Como a competéncia imunolégica
nao foi considerada para fins de melhoramento genético, hda uma demanda de pesquisas que
evidenciem a influéncia da selecdo genética em relacdo a resposta imune. Comparando duas
linhagens de frango de corte, Cobb (melhorada geneticamente para rendimento de carne) e
Label Rouge (linhagem rustica), Moraes et al. (2010) observaram que a linhagem Cobb teve
uma menor producdo de IgG contra BSA, indicando que a selecdo genética para alto
desempenho influenciou negativamente a modulacdo da resposta humoral. A linhagem Label
Rouge apresentou maior producdo de IgG anti-BSA. Esta linhagem tem seu foco na selecao
genética direcionado para caracteristicas organolépticas, e nao para desempenho, preservando
sua bagagem genética relacionada a imunidade (MORAES, 2010). Havenstein & Qureshi
(1994), apds inocularem eritrécitos de carneiro em frangos que ndo sofreram selecdo genética
desde 1957 e em linhagem melhorada geneticamente, verificaram que os animais da linhagem
mais antiga produziram trés vezes mais anticorpos, demonstrando o efeito do direcionamento

da selec@o genética para o alto rendimento de carne em detrimento do sistema imune.
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3 CONCLUSAO

Diversos fatores podem afetar a resposta imune de frangos de corte, causando
inimeros prejuizos ou beneficios a estes animais. Como descrito neste trabalho, muitas
priticas nutricionais podem ser consideradas fatores de interferéncia no sistema imune,
através de mecanismos distintos. Estas praticas podem afetar tanto a imunidade humoral, com
o aumento ou a diminui¢do da producdo de imunoglobulinas, quanto afetar a imunidade
celular, atuando em células do sistema imune, como os linfécitos T.

Igualmente, a selecdo genética € outro fator que pode afetar a resposta imune de
frangos. Esta selecdo, utilizada para alcangcar melhor desempenho e crescimento nas linhagens
de importancia comercial, nao considerou a resposta imune das aves, causando, assim,
prejuizos a este sistema. Poucos s@o os estudos sobre a imunocompeténcia de frangos de corte

selecionados geneticamente, necessitando uma maior demanda de pesquisas para evidenciar

esta relagdo.
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