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RESUMO

Com as crescentes restricdes ao uso de antibiéticos como promotores de crescimento
na producao animal, o estudo do sistema imune e saude intestinal de suinos cresceu
muito na ultima década. Nesse contexto, os aditivos a base de betaglucanos tém se
mostrado uma boa alternativa para a substituicdo gradativa dos antibioticos. Com isso,
essa tese teve como objetivo estudar os efeitos de aditivos a base de betaglucanos
de levedura sobre o desempenho, imunidade e microbioma intestinal de suinos. Para
isso, o capitulo | traz uma revisado da literatura com o que se sabe até hoje dos
possiveis efeitos desses aditivos na suinocultura, seus principais alvos e mecanismos
de acgado. O capitulo Il traz os resultados de dois experimentos que avaliaram a
inclusdo de um aditivo a base de betaglucanos de parede de levedura purificados, a
300g/ton, (1) para marras de reposigao e (ll) para matrizes de primeiro parto, sobre
sua resposta vacinal e a resposta de suas leitegadas as vacinas para parvovirus e
Leptospira spp, além de sua produgédo de imunoglobulinas, macréfagos, granuldcitos
e linfécitos T no colostro, imunoglobulinas no leite, atividade mitogénica do colostro
sobre células do epitélio intestinal, e desempenho ao parto. A inclusdo do aditivo na
dieta de porcas primiparas durante os periodos de gestagao e lactagdo aumentou a
concentracédo de IgA no colostro e no leite. Além disso, o colostro das porcas
suplementadas com o aditivo a base de betaglucanos foi capaz de estimular a
proliferacdo de células epiteliais intestinais in vitro. Por outro lado, a suplementacao
no periodo de adaptacdo nao foi capaz de modular a resposta vacinal contra os
antigenos vacinais de parvovirus e Leptospira spp, nem alterar o desempenho
reprodutivo destas porcas no primeiro parto. No capitulo Ill, outro aditivo proveniente
da fermentagcdo de leveduras, dessa vez com alta concentracdo de
mananoligossacarideos e betaglucanos, e com uma inclusdo de 2kg/ton, foi
suplementado para leitdbes em fase de creche, consumindo dietas simples (com alta
inclusao de farelo de soja) ou complexas, sobre seu desempenho, permeabilidade
intestinal, concentracao de citocinas, perfil de leucdcitos e fagocitario, e microbioma
intestinal. Nesse capitulo, a inclusao de farelo de soja acima do limite recomendado
(30%) néo interferiu no desempenho dos animais durante a maior parte da fase de
creche, tendo efeito positivo apenas no ganho de peso dos animais dos 22 aos 28
dias e na ultima semana da fase de creche. Além disso, dietas complexas com a
inclusao do aditivo promoveram diminuigao da inflamacgao intestinal. Dietas complexas
reduziram a ocorréncia de diarreia do 8° ao 21° dia do experimento, enquanto a
inclusdo do aditivo aumentou a ocorréncia na primeira semana. Por fim, as dietas
complexas e a adigao do aditivo diminuiram o numero de microrganismos patogénicos
nas amostras de fezes ao final da fase de creche. Por fim, o capitulo IV traz algumas
consideragdes sobre todo o trabalho exposto na tese, e a conclusdo que foi possivel
obter, de que o efeito principal de aditivos baseados em betaglucanos € sobre a
atividade mitogénica e a inflamacéao do epitélio intestinal de animais jovens.

Palavras-chave: Microbioma intestinal; Inflamacéo intestinal; Nutricdo de Suinos;
Saude intestinal; Imunidade.



ABSTRACT

With growing restrictions on the use of antibiotics as growth promoters in animal
production, the study of pigs' immune system and intestinal health has grown a lot in
the last decade. In this context, beta-glucan-based additives are a good alternative for
gradually replacing antibiotics. Therefore, this thesis aimed to study the effects of
additives based on yeast beta-glucans on the performance, immunity, and intestinal
microbiome of pigs. To this end, Chapter | reviews the literature with what is known to
date about the possible effects of these additives in pig farming, their main targets, and
mechanisms of action. Chapter Il presents the results of two experiments that
evaluated the inclusion of an additive based on purified yeast wall beta-glucans at
300g/ton, () for replacement gilts and (ll) for first parity sows, on their vaccine response
and the response of their litters to vaccines for parvovirus and Leptospira spp, in
addition to their production of immunoglobulins, macrophages, granulocytes, and T
lymphocytes in colostrum, immunoglobulins in milk, the mitogenic activity of colostrum
on intestinal epithelial cells, and birth performance. Including the additive in the diet of
primiparous sows during the gestation and lactation periods increased the
concentration of IgA in colostrum and milk. Furthermore, colostrum from sows
supplemented with the beta-glucan-based additive stimulated the proliferation of
intestinal epithelial cells in vitro. On the other hand, supplementation during the
adaptation period could not modulate the vaccine response against parvovirus and
Leptospira spp vaccine antigens nor alter the reproductive performance of these sows
in the first farrowing. In Chapter Ill, another additive from yeast fermentation, this time
with a high concentration of mannan oligosaccharides and beta-glucans and with an
inclusion of 2kg/ton, was supplemented for piglets in the nursery phase, consuming
simple diets (with a high inclusion of soybean meal) or complex, on their performance,
intestinal permeability, cytokine concentration, leukocyte and phagocytic profile, and
intestinal microbiome. In this chapter, the inclusion of soybean meal above the
recommended limit (30%) did not interfere with the performance of the animals during
most of the nursery phase, having a positive effect only on the weight gain of the
animals from 22 to 28 days and in the last week of the nursery phase. Furthermore,
complex diets, including the additive, reduced intestinal inflammation. Complex diets
reduced the occurrence of diarrhea from the 8th to the 21st day of the experiment,
while the inclusion of the additive increased the occurrence in the first week. Finally,
the complex diets and adding the additive reduced the number of pathogenic
microorganisms in the fecal samples at the end of the nursery phase. Finally, chapter
IV brings some considerations about all the work exposed in the thesis and the
conclusion that it was possible to obtain that the main effect of additives based on beta-
glucans is on the mitogenic activity and inflammation of the intestinal epithelium of
young animals.

Keywords: Intestinal microbiome; Intestinal inflammation; Swine nutrition; GIT health;
Immunity.
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Introducao

Em virtude das restricbes cada vez maiores ao uso de antibiéticos como
promotores de crescimento na produg¢ao animal, a busca por alternativas ao seu uso
vem se intensificando. Nesse contexto, aditivos vém sendo amplamente estudados
como possiveis substitutos, dentre eles destacam-se: os acidificantes, probioticos,
prebidticos e dleos essenciais. De acordo com a literatura, ndo ha ainda um unico
produto que seja capaz de substituir os antibiéticos proporcionando os mesmos
resultados (GRESSE et al., 2017). Contudo, ha uma ampla gama de estudos sobre
estes aditivos, usados isoladamente ou em conjunto, que demonstram que a
associacao entre eles pode ser o caminho para a substituicao dos antibidticos.

O estudo de betaglucanos como aditivos para suinos comegou a partir desse
contexto, mas eles ja vinham sendo estudados ha anos em pesquisas voltadas para
a medicina humana, que mostravam seu potencial como agente imunomodulador
(NETEA et al., 2016). A partir de estudos relativamente recentes em plantas e
invertebrados, surgiu o conceito de imunidade inata treinada (KURTZ, 2005; NETEA
et al., 2016). Antes disso, acreditava-se que apenas a imunidade adaptativa fosse
capaz de produzir células imunes de memdria, mas, a partir destes trabalhos,
comegou-se a investigar a capacidade do sistema imune inato produzir células de
memoria também.

Estudos com ratos e alguns relatos de casos em humanos mostraram que
fatores como vacinas, fragmentos de microrganismos, citocinas inflamatérias, e
componentes das paredes de fungos e leveduras, como é o caso dos betaglucanos
de levedura, podem induzir uma resposta imune inata de memdéria, denominada
imunidade inata “treinada” (QUINTIN et al., 2014; NETEA et al.,, 2016). Os
betaglucanos de levedura para suinos tém como principal intuito ser um estimulador
do sistema imune inato treinado, fazendo com que o organismo desenvolva uma
resposta imune néo especifica, de memdria, e com duracao que pode chegar a meses
contra microrganismos indesejados para o animal, agindo assim até mesmo como um
booster, ou melhorador de resposta, vacinal (CORDOVA-MARTINEZ et al., 2021;
WANI et al., 2021; FATHIMA et al., 2023).
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Ainda ndo sao tantos os trabalhos que mostram os efeitos da inclusdo de
betaglucanos de levedura na dieta de suinos abrangendo aspectos de imunidade e
saude intestinal, mas esse numero vem crescendo cada vez mais, acompanhando o
crescimento no numero de trabalhos sobre saude intestinal (KIM; DUARTE, 2021). Os
trabalhos disponiveis mostram que os betaglucanos possuem efeito positivo sobre
células do sistema imune inato e, posteriormente, adaptativo, com consequente
melhora no desempenho dos animais (WU et al., 2018; HE et al., 2022; DOS SANTOS
et al., 2023). No entanto, os resultados, as fontes e formas de produgdo dos
betaglucanos utilizados ainda sao muito variaveis, tornando dificil a tomada de
decisdo em utilizar ou ndo esse aditivo.

Nesse contexto, o primeiro capitulo dessa tese apresenta uma revisao de
literatura que visa contextualizar como os betaglucanos provenientes de levedura se
propdem a atuar como aditivos para a suinocultura, seu mecanismo de agao e 0s
principais resultados ja encontrados com seu uso em diferentes fases de produgao
para suinos.

Ja no segundo capitulo, o objetivo foi avaliar o efeito da inclusdo de B-glucanos
purificados na dieta de marras de reposicao durante as fases de adaptacgao, gestagao
e lactacao sobre a sua resposta e de suas ninhadas as vacinas contra Parvovirose e
Leptospirose, bem como seu efeito no desempenho ao parto e nos paradmetros
imunoldgicos do colostro e do leite.

No capitulo trés o objetivo foi avaliar os efeitos da alimentacdo com dietas com
altos niveis de farelo de soja e a inclusdo de um aditivo a base B-glucanos e
mananoligossacarideos (MOS) de leveduras provenientes da extragcao de etanol da
cana de agucar no desempenho, imunidade e microbioma intestinal de leitdes em fase
de creche.

Finalmente, no capitulo quatro, séo feitas as consideragdes finais do trabalho,
trazendo os principais resultados encontrados nos capitulos anteriores, e uma

contextualizagédo com a pratica.
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CAPIiTULO I - REVISAO DE LITERATURA

1. Sistema imunolégico

O sistema animal de defesa contra patdgenos € conhecido como sistema
imunolégico ou imune. Ao longo dos anos seu papel e mecanismos vém sendo
estudados, com novas descobertas que esclarecem o funcionamento desse sistema
tdo importante e especializado. Basicamente, o sistema imune abrange um conjunto
de o6rgaos linfoides, células e fatores humorais como proteinas complementares e
células imunes. Dentre esses componentes estdo os anticorpos, citocinas e fatores
de crescimento (YATIM; LAKKIS, 2015; SATTLER, 2017).

O sistema imunoldgico é responsavel pela defesa do organismo contra agentes
infecciosos, bem como desempenha papel importante no desenvolvimento,
homeostase e reparacao de tecidos (SATTLER, 2017).

Apesar de ser altamente interligado e agir em conjunto, o sistema imune é
dividido em dois tipos, o inato e o adaptativo. De maneira geral, o sistema imune inato
€ caracterizado por ter uma resposta mais rapida, por ser composto pelos elementos
que fornecem defesa imediata do hospedeiro, como € o caso de neutrofilos,
mondcitos, macrofagos e citocinas. Ja o sistema imune adaptativo, consiste em
reacgdes antigeno-especificas por meio dos linfocitos T e B (PARKIN & COHEN, 2001).
Apesar do sistema inato ser mais rapido, ele pode causar danos em tecidos saudaveis,
uma vez que nao sao tdo especificos. Diferente do sistema adaptativo, que é
altamente especifico, no entanto, pode levar dias ou semanas para se desenvolver
(PARKIN & COHEN, 2001).

O sistema inato € a primeira barreira contra infecgdes e/ou danos de tecidos e
limita a disseminagao de infec¢des até que o sistema adaptativo comece a agir. Ele é
formado por variados componentes e células e pode ter variagcdes entre espécies. A
lista de componentes desse sistema é formada por anticorpos naturais, pentraxinas
(como a proteina C-reativa, PCR), sistema complementar e receptores. A lista de
células se da por células fagociticas como os macréfagos, células de apresentagao
de antigeno como as células dendriticas, células natural killers, células T natural killers
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invariantes, células B B-1 e, finalmente, células epiteliais, que, apesar de ndo serem
reconhecidas como membros oficiais do sistema imune, funcionam como barreira e,
no caso dos rins, até como indicador de problemas no sistema (HATO; DAGHER,
2015).

Ja o sistema adaptativo € caracterizado por ter uma resposta mais tardia e
antigeno-especifica, com reconhecimento de detalhes de moléculas individuais dos
agentes patogénicos do sistema. Os receptores das células desse sistema sé&o
formados por recombinagdo somatica e se expandem por clonagem. Suas células séo
de memoria e possuem ampla diversidade, e, assim como o sistema inato, o sistema
adaptativo também é formado por componentes e células. Os componentes sao os
receptores de células B e T e os anticorpos, e as células sédo os linfocitos T e B (HATO;
DAGHER, 2015).

Com o tempo, os organismos podem sofrer com uma desregulagao do sistema
imune, por conta do stress oxidativo e encurtamento dos teldbmeros, acompanhada de
involugao do timo, redugao nos niveis de linfécitos T e aumento nos niveis de células
de memoria mesmo que algumas ja sejam disfuncionais (MULLER; DI BENEDETTO;
PAWELEC, 2019a). Esse processo € conhecido como imunossenescéncia. O
estresse cronico oxidativo decorrente desse processo € responsavel por afetar as
células do sistema imune causando modificagdes nas interagdes entre elas, e, entre
essas mudancas, esta a substituicdo das células T e B por células de memoaria, base
da imunidade adaptativa (MULLER; DI BENEDETTO; PAWELEC, 2019b).

1.1 Sistema imune em suinos

A imunidade em suinos € primeiramente adquirida via colostro, nas primeiras
24 horas apos o parto (INOUE; TSUKAHARA, 2021), por conta de sua fisiologia, ja
gque esses animais possuem uma placenta epitéliocorial impermeavel para
imunoglobulinas, caracteristica essa que nao permite a passagem de anticorpos da
matriz para o feto através de suas seis camadas (NELSON, 1934; ELAHI et al., 2006;
SALMON et al., 2009). Nesse sentido, o colostro é de extrema importancia para o
desenvolvimento dos leitdes, pela ingestdo principalmente das imunoglobulinas ao
nascerem, e os trabalhos de Quesnel et al. (2012) e Devillers et al. (2011) mostram
que os suinos que ingerem menos de 100g de colostro nas primeiras 24 horas de vida

tém uma maior taxa de mortalidade (60%) em comparagao aos que consomem mais
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de 200g (10%) (QUESNEL; FARMER; DEVILLERS, 2012). Além disso, 0s animais
que consomem menos de 290g de colostro apresentam um peso de desmame 15%
mais baixo em relagdo aos que consomem mais que essa quantidade (DEVILLERS;
LE DIVIDICH; PRUNIER, 2011). A quantidade de IgG e cortisol presentes no plasma
dos leitdes 24 horas apos seu nascimento € altamente relacionada a ingestdo de
colostro, ou seja, quanto maior a ingestao de colostro, maior a concentragao de IgG e
cortisol no plasma dos leitdes em seu primeiro dia de vida. No entanto, ha um limite
de absor¢ao baseado na quantidade de IgG no colostro, sendo que a partir de 15g de
IgG do colostro ingerida o ganho ndo é mais crescente, atinge o platd (DEVILLERS;
LE DIVIDICH; PRUNIER, 2011).

O sistema imunoldgico tem como base principal érgéos linfoides primarios
(medula 6ssea e timo) e secundarios (baco, linfonodos, amigdalas e tecidos linfoides
associados ao intestino (Peyer’s patches), cada um com uma funcao definida
(ROTHKOTTER, 2009). Sem do assim, de forma fisiolégica e anatémica, o sistema
imune de suinos é muito parecido ao dos demais mamiferos (ROTHKOTTER, 2009;
DAWSON et al., 2013; MAIR et al., 2014).

A medula 6ssea € um tecido com microambientes especiais, chamados de
nichos, que fornecem suporte para as células do sistema imune e células-tronco
hematopoiéticas (HSCs). Esses nichos controlam a quantidade dessas células,
enviando sinais que regulam sua renovagao, especializagdo e senescéncia. Esses
sinais podem ser transmitidos por meio do contato direto entre as células, acao de
fatores de crescimento e citocinas, ou elementos da matriz extracelular (MERCIER,;
RAGU; SCADDEN, 2012).

O timo tem seu desenvolvimento identificado ja aos 22 dias de gestagao em
suinos e € completamente formado aos 36 dias de gestagdo, a partir disso se
desenvolve de acordo com o crescimento do animal. Esse 6rgdo é composto por
timocitos, células epiteliais, macrofagos e células dendriticas maduros e imaturos. Seu
papel central esta baseado na imunidade mediada por células, atuando como local
primario de proliferagao, diferenciacao e selegao das células T (WANG et al., 2020).

O bacgo € o maior orgao linfoide secundario no organismo suino, contendo
aproximadamente um quarto dos linfocitos presentes no corpo. Sua fungéo primordial
€ iniciar as respostas imunes aos antigenos que circulam pelo sangue. Devido ao seu
foco na circulagao sistémica, o bago nao possui vasos linfaticos aferentes (BALOGH,;
HORVATH; SZAKAL, 2004; CESTA, 2006). Anatomicamente, o bago é composto por
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dois compartimentos distintos: a polpa vermelha e a polpa branca, que se diferenciam
por sua fungcao e morfologia. A polpa vermelha atua como filtro sanguineo, removendo
materiais estranhos e eritrocitos danificados e fracos, e serve como local de
armazenamento de ferro, eritrocitos e plaquetas. Ja a polpa branca, tem como
principal funcéo a producao e o armazenamento de linfécitos, desempenhando um
papel crucial na resposta imune. E nesse compartimento que ocorre a proliferagdo e
a diferenciagdo dos linfécitos, fundamentais para combater agentes patogénicos e
desenvolver uma imunidade especifica (CESTA, 2006; ROTHKOTTER, 2009).

Diferente de outros mamiferos, os linfonodos suinos sao invertidos, uma vez
que o tecido possui uma menor area medular e € composto majoritariamente por areas
corticais e paracortex (ROTHKOTTER, 2009). J& as amigdalas, sdo conglomerados
de tecido linfoide que desempenham um papel fundamental como barreiras
imunitarias nos tratos respiratério e gastrointestinal de mamiferos, visando proteger
contra a acdo invasiva de agentes patogénicos. A amigdala do palato mole assume
destaque como a principal estrutura (FRIENDSHIP et al., 2011).

O tecido linfoide associado ao intestino € um importante componente do
sistema imune, e consiste em massas linfoides localizadas no intestino delgado, as
ditas placas de Peyer, no ceco (tecido da placa cecal), bem como no intestino grosso
e reto. Por conta dessa distribuicdo, esse tecido € capaz de modular a composi¢cao da
microbiota intestinal, mediando um sistema regulador dindmico, e sua ag¢ao consiste
basicamente em servir como ponto de entrada para alguns patégenos para que o
organismo os reconhega e responda a infeccdo (ROTHKOTTER, 2009; ABO-
SHABAN et al., 2023).

1.2 Modulagao do sistema imune inato

Até pouco tempo atras acreditava-se que apenas a imunidade adaptativa era
possivel de ser modulada. Porém, trabalhos recentes mostram que a imunidade inata
também possui a capacidade de adquirir algumas respostas nao especificas de
memoria, com o estimulo de vacinas ou agentes derivados de fungos, por exemplo,
sendo que essas adaptagdes duram de semanas a meses, e ndao por anos (NETEA
et al.,, 2016; MITROULIS; HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS, 2021; GECKIN et al.,
2022). A imunidade inata treinada envolve alteragdes epigenéticas e metabdlicas. As

células progenitoras hematopoiéticas contribuem para isso ao sofrer alteragbes
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funcionais duradouras em resposta a inflamacgao, levando ao aumento da producéao
de células imunes inatas treinadas (MITROULIS; HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS,
2021).

O conceito de imunidade inata treinada, e sua comprovacao, vém de trabalhos
com plantas e animais invertebrados, que ndo possuem sistema imune adaptativo, e,
mesmo assim, apresentam protecdo contra reinfeccoes (KURTZ, 2005). Em
mamiferos esse conceito também passou a ser observado por conta de alguns
trabalhos mostrando protecdo contra patdégenos diferentes dos que ja foram
apresentados a seu sistema imune, um tipo de protecao cruzada (QUINTIN et al.,
2014; NETEA et al., 2016).

As vacinas sao as principais formas de modular o sistema imune inato, como
demonstrado em ratos (SHER et al., 1975; VAN "T WOUT; POELL; VAN FURTH,
1992) e humanos (GARLY et al., 2003; KLEINNIJENHUIS et al., 2014). Em ratos, a
aplicacao da vacina BCG (Bacillus Calmette Guerin), contra tuberculose, também foi
capaz de imunizar os animais contra infecgdes por Candida albicans e Schistosoma
mansoni, independente das células T (VAN "T WOUT; POELL; VAN FURTH, 1992;
QUINTIN et al., 2014). Em humanos, vacinas como a BCG também se mostram
capazes de induzir resposta imune inata contra outras doencas que n&o seriam o alvo
da imunizacao (NETEA et al., 2016).

Apesar das vacinas serem as principais formas de modular o sistema imune
inato, ndo sao as unicas. Quintin et al. (2014) trouxeram evidéncias de que infecgdes
nao letais com patégenos como a Candida albicans podem levar a construgao de uma
resposta imune contra outros patégenos, como por exemplo o Staphylococcus aureus,
e 0s macrofagos séo apontados como principais responsaveis por essa resposta néo
especifica da imunidade inata treinada.

Ha também formas de induzir a imunidade inata treinada sem que haja contato
do animal com patdégenos ou partes deles. Algumas possibilidades sédo alguns
componentes de bactérias, como o muramil dipeptideo (componente do
peptidoglicano das bactérias), agonistas de TLR9 (receptores Toll-like) como os
oligodeoxinucleotideos e a flagelina, além de citocinas inflamatérias e dos
betaglucanos, componentes da parede celular de fungos e leveduras (QUINTIN et al.,
2014; NETEA et al., 2016).



27

1.2.1 Uso de antibiéticos na suinocultura

O uso excessivo e indiscriminado de antibiéticos tem levado ao aumento da
resisténcia microbiana, o que é uma grande ameaca para a saude de humanos e
animais. Estes antibiéticos podem ser aplicados na saude humana, e grande parte
também ainda vem da produgao animal, onde sado usados também como promotores
de crescimento (VAN DIJK et al., 2018).

Ainda n&o ha consenso do quanto o uso de antibiéticos na produgao animal
contribui para o desenvolvimento de microrganismos resistentes a acédo de
antibidticos. Porém, cada vez mais se aumenta a pressao pela reducdo do uso de
antibiéticos promotores de crescimento (ALLEN et al., 2014; VAN DIJK et al., 2018).
Com isso, alternativas tanto para prevenir, quanto para tratamento de doencas e
promogao de crescimento, estdo sendo estudadas. Dentre elas destacam-se os
moduladores de microbiota intestinal, prebidticos, probidticos, simbidticos,
bacteriocinas, enzimas, acidificantes, extratos de plantas, nutracéuticos (cobre e
zinco), vacinas, entre outros (THACKER, 2013; ALLEN et al., 2014).

Uma das formas de reduzir o uso de antibiéticos como promotores de
crescimento e como profilaticos para suinos, € potencializar a acdo de vacinas nas
diferentes fases de crescimento dos animais. Isso pode ser feito estimulando a
imunidade inata treinada. Como esse tipo de imunidade se baseia em aumento de
células imunes inatas treinadas (MITROULIS; HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS, 2021),
essas células, em sua maioria células de apresentacdo de antigenos, levam ao
aumento na quantidade de células T imaturas, que irdo, quando em contato com
antigenos vacinais, favorecer o aumento na quantidade de células T efetivas
especificas para aquele patégeno, fungdo do sistema imune adaptativo. Portanto, a
imunidade inata treinada pode potencializar a agédo do sistema imune adaptativo,
principal alvo das vacinas (QUINTIN et al., 2014; CASTRO; CALDER; ROCHE, 2021).

A partir desse cenario, o foco dessa revisao sera o potencial dos betaglucanos
provenientes de leveduras como estimuladores do sistema imune inato treinado em
suinos, tendo em vista sua potencial eficiéncia, diante de respostas positivas em
trabalhos publicados (THOMPSON; OYSTON; WILLIAMSON, 2010; NOVAKOVIC et
al., 2016; KIM et al., 2019; DE VRIES et al., 2020a, 2020b).
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1.21.1 Leveduras

As leveduras e seus coprodutos sdo normalmente classificados como alimentos
funcionais (que promovem beneficios a saude, além da nutricdo basica). Elas podem
atuar como probidticos (leveduras vivas), prebidticos (componentes da parede
celular), e metabdlitos bioativos por conta da agao de células inviaveis ou fragmentos
celulares de leveduras, chamados paraprobiéticos (FATHIMA et al., 2023).

Dentre as leveduras, a mais utilizada comercialmente € a Saccharomyces
cerevisiae (S. cerevisiae) (CASTRO; CALDER; ROCHE, 2021), com estrutura basica
representada na FIGURA 1.

FIGURA 1. Estruturas basicas da levedura Saccharomyces cerevisiae e
de sua membrana celular.
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FONTE: O autor (2023). Imagem criada em Biorender.com.

A S. cerevisiae € uma levedura de reprodugdo assexuada (levedura de
brotamento), geralmente considerada segura para consumo, e € amplamente utilizada
na produgao de alimentos e bebidas como paes, vinho e cerveja, além de produtos
farmacéuticos e bioquimicos, combustiveis, e aditivos para nutricdo animal (BELDA et
al., 2019). Cerca de 95% do etanol produzido no mundo vem da fermentacdo de
acucares pela S. cerevisiae, 0 que pode ser considerado expressivo, visto que,
somente no Brasil foram produzidos aproximadamente 26 bilhdes de litros de etanol
na safra 2022/2023 (CONAB, 2023). Considerando a produg¢ao de vinho e cerveja no
Brasil, é possivel concluir que ha uma grande quantidade de leveduras S. cerevisiae

em uso no Brasil e no mundo.
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A parede celular das leveduras € composta por aproximadamente 22% de
lipideos, 23% de proteinas e 50% de carboidratos, sendo que os carboidratos se
dividem nos polissacarideos mananos, glucanos e quitina (WANG et al., 2018). Seu
interior, por sua vez, € composto por carboidratos, acidos nucléicos, enzimas,
aminoacidos, peptideos, lipideos, vitaminas, minerais e sais (HASSAN, 2011;
FATHIMA et al., 2023).

As leveduras ha muito tempo vém sendo usadas como coprodutos da industria
de producéo de etanol, bebidas alcodlicas, e alimentos, que, apds o processo de
producao desses produtos, nao teriam outro destino. Elas podem ser benéficas
nutricionalmente tanto para humanos quanto para nutricdo animal, por possuir acidos
nucleicos, mas a recomendagdo para humanos € que leveduras ndo sejam
consumidas em alta quantidade para ndo aumentar o nivel de acido urico no sangue,
sendo a dose maxima recomendada de 2g de acidos nucleicos por dia, o que equivale
a aproximadamente 35g de levedura seca por dia (RAKOWSKA et al., 2017). Os
acidos nucleicos sao provenientes do metabolismo de purinas, que em seu processo
de catabolismo tém como produto o acido urico, convertido em alantoina pela uricase
na maioria dos mamiferos, mas ndo em humanos, por isso estdo associados a
doengas nesse ultimo caso, principalmente cardiovasculares (MAIUOLO et al., 2016).

Pensando em leveduras, elas podem ser adicionadas as dietas de suinos de
varias formas, incluindo células vivas (como probidticos), células tratadas
termicamente, extratos e culturas. Os efeitos diferem de acordo com a forma utilizada,
levando a diversas aplicagcbes. Seu uso, de maneira geral, normalmente esta
relacionado a melhoria do desempenho dos suinos e da sua imunidade, auxiliando o
desenvolvimento intestinal, a adsorcdo de micotoxinas, reducdo da diarreia poés-
desmame e influéncia positiva da microbiota intestinal. A resisténcia da levedura no
intestino permite que ela tenha impacto na colonizagao intestinal. Os beneficios vém
da composicao das leveduras, principalmente dos tipos de agucar em suas paredes
celulares (B-D-glucanos e a-D-mananos) (LIU et al., 2018).

Os componentes da parede celular das leveduras sao considerados
prebioticos, que sao carboidratos complexos indigestiveis para os organismos
pluricelulares, mas que promovem o crescimento e a atividade de bactérias intestinais

desejaveis, trazendo beneficios para o hospedeiro (FATHIMA et al., 2023).
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2. Betaglucanos

Betaglucanos séo polissacarideos de ocorréncia natural em plantas, algas,
fungos e leveduras, compostos por monémeros de D-glicose unidos por ligagdes S-
glicosidicas que atuam como reservas de energia e componentes estruturais
(CORDOVA-MARTINEZ et al., 2021; WANI et al., 2021). Eles podem ter efeitos
diversos quando consumidos, dependendo da sua fonte e estrutura (FIGURA 2),
podendo atuar como fibras dietéticas (betaglucanos da aveia), melhorando
parametros como dislipidemia e resisténcia a insulina, ou como imunomoduladores
(betaglucanos de levedura), visando especificamente a resposta imune inata
(CASTRO; CALDER; ROCHE, 2021). Apenas os betaglucanos com ligagées $-1,3
unidas a ligagdes B-1,6, que sao os betaglucanos insoluveis, sdo capazes de estimular
e modificar a resposta imune (CASTRO; CALDER; ROCHE, 2021; CORDOVA-
MARTINEZ et al., 2021).

FIGURA 2. Estrutura quimica de betaglucanos de acordo com sua

fonte.
Tipo Iistrutura Descri¢ao
Bactéria B—l,i‘i—gluaanu linear
: B-1,3/1,6- glucano
Fungo i
ramificado curto
B-1,3/1,6- glucano
Levedura N
ramificado longo
Cereal B-1,3/1,4-glucano
E ., linear

FONTE: Adaptado de Seo et al. (2019).

Os betaglucanos derivados de levedura possuem a capacidade de treinar
mondocitos para uma maior producido de citocinas pré-inflamatérias, o que pode |he

conferir um importante papel de protegédo contra infeccbes secundarias por conta da
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indugao de alteragdes funcionais em células maduras da linhagem mieloide (QUINTIN
et al., 2012; MITROULIS; HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS, 2021). O processo de
treinamento envolve o uso de um receptor chamado B-glucano dectina-1 e uma via
especifica, chamada via Raf-1 (FIGURA 3).

Ap6s sua ingestdo, os betaglucanos s&o absorvidos no intestino e
reconhecidos por macréfagos intestinais que os degradam em fragmentos que seréo
levados a medula e ao sistema fagocitico. Apos esse processo, os betaglucanos sao
liberados pelos macréfagos e capturados pelos neutrofilos, mondcitos e células
dendriticas, que desencadeardo a resposta imune. Outra possibilidade, é este
processo ser desencadeado por células epiteliais do tecido linfoide associado ao
intestino (CORDOVA-MARTINEZ et al., 2021). Isso leva a mudangas duradouras na
maneira como certas partes do DNA sdo marcadas, 0 que sugere que a programagao
epigenética pode estar desempenhando papel importante nesse mecanismo
(QUINTIN et al., 2012; CORDOVA-MARTINEZ et al., 2021).

FIGURA 3. Mecanismo de agao dos betaglucanos apés ingestéo sobre o
sistema imune de suinos.
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Embora todos os betaglucanos apresentem um esqueleto de $-1,3-glucano, ha
variacdes em relacado a fonte e aos métodos de extracéo e purificagdo empregados
em sua preparagao comercial. Ha diversos trabalhos com sua aplicacdo para
humanos, inclusive como boosters para as vacinas contra o SARS-CoV-2 mais
recentemente, avaliando betaglucanos de diferentes empresas e com diferentes
formas de obtencdo (SEO et al., 2019; CORDOVA-MARTINEZ et al., 2021; WANI et

al., 2021). Para suinos os trabalhos sao mais escassos e recentes.

2.1 Efeitos dos betaglucanos de levedura para matrizes suinas

Estudos recentes mostram que betaglucanos podem ter efeito positivo sobre a
imunidade de matrizes suinas, com a suplementagao realizada no terco final de
gestacdo (DOS SANTOS et al., 2023; XU et al., 2023). Por conta da imunidade passiva
que os leitdes adquirem ao consumirem o colostro e leite das matrizes, por conta dos
aspectos fisiolégicos discutidos anteriormente, um tratamento que vise melhorar a
imunidade das fémeas nessa fase pode ter efeito nao s6 sobre a imunidade das
matrizes como também sobre a imunidade de seus leitoes.

No trabalho de Santos et al. (2023) as matrizes nuliparas foram suplementadas
do dia 75 de gestagao ao dia 10 de lactacdo com um aditivo a base de betaglucanos
de levedura Saccharomyces cerevisiae (50% de betaglucanos), e foi observada maior
quantidade de imunoglobulina A (IgA) e granulécitos em seu colostro, além de uma
quantidade de IgA mais elevada em seu leite. Também foi observado que o colostro
dessas matrizes foi capaz de estimular uma atividade mitogénica de células do epitélio
intestinal mais pronunciada. Isso sugere que o colostro com mais IgA e granulécitos
pode promover melhor desenvolvimento do epitélio intestinal de leitdes, o que faz com
gue esses animais consigam apresentar menor permeabilidade intestinal nessa fase
em que ainda n&do sdo imunocompetentes, dificultando a passagem de organismos
indesejados.

Em outro trabalho foi avaliada a suplementagdo de betaglucanos de levedura
Saccharomyces cerevisiae (Biothera) associados com caseina hidrolisada para
matrizes dos 83 dias de gestagédo até o desmame, e para os leitdes por 10 dias pos
desmame. Os leitdes das matrizes suplementadas com a associagao de betaglucanos

com caseina hidrolisada, e que também consumiram o blend de aditivos,
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apresentaram melhor escore fecal e menor incidéncia de diarreia em comparagao aos
leitdes provenientes das fémeas que nao foram suplementadas. Além disso, os leitdes
das fémeas suplementadas apresentaram maior concentracao de butirato no intestino,
melhor eficiéncia alimentar, maior abundancia de Lactobacillus e menor de
Campylobacteraceae (CONWAY et al., 2022).

2.2 Efeitos dos betaglucanos de levedura para leitoes

Alguns trabalhos avaliando a suplementacédo de betaglucanos para leitbes
mostram que esse aditivo pode ser um importante aliado para melhorar a resposta
imune destes animais, além do seu potencial de melhorar a digestibilidade da dieta,
composi¢cao da microbiota intestinal e desempenho dos leitdes. Esses achados sao
especialmente importantes quando se trata das fases de pré e pds desmame desses
animais, visto que sdo fases extremamente desafiadoras imunologicamente (D