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RESUMO

A determinagdo da eficiéncia alimentar dos animais de produ¢ao torna-se cada vez
mais indispensavel, visto que o principal gasto do produtor se da com a alimentacao destes,
porém, devido a dificuldade de sua realizagdo, € necessario o desenvolvimento de técnicas
que tornem essa tarefa mais acessivel em larga escala.

Orgdos que possuem alta capacidade metabélica como os 6rgios viscerais, intestino
delgado e figado, tém um papel fundamental no consumo de oxigénio do organismo e
podem, portanto, interferir na eficiéncia alimentar dos animais podendo inclusive, ser o
diferencial entre animais mais eficientes € menos eficientes. Este estudo teve por objetivo
explicitar a importancia desses 6rgaos no metabolismo e explorar, ainda, seu potencial

como método de predizer eficiéncia alimentar na bovinocultura de corte.

Palavras-chave: consumo alimentar residual, gado de corte, 6rgaos viscerais, histologia,

figado, carga de trabalho.



ABSTRACT

The determination of feed efficiency in animal production is an essencial trait to be
achieved since the major producer's spending is with animal feeding, however due to the
difficulty in it's determination, the development of technics that leads it into an easier task
to be used widely in industry is extremely important.

It's well-known that organs that have higher metabolic activity as visceral organs,
small intestine and liver, have a central role in whole-body oxygen consumption and,
therefore, can interfere on animal's feed efficiency and can even be the main difference
between high and low efficiency animals.

The objective of this study is to show the importance of these organs in the

metabolism and to explore their potential as predictors of efficiency in beef cattle.

Key-words: residual feed intake, beef cattle, visceral organs, histologia, liver, workload.
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1 INTRODUCAO

Devido ao alto custo com alimentag@o animal e a dificuldade em predizer de forma
direta a eficiéncia alimentar dos animais, ¢ necessario que se desenvolvam métodos de
predicao alternativos e passiveis de serem utilizados em larga escala na industria de
bovinos de corte, a fim de que haja reducao de custos para o produtor e também otimizacao
de sua producao.

Assim, diversos indicadores como o comportamento social, hormoénios e
metabolitos, a fungdo da mitocondria, a imagem por termografia infra-vermelha e a
histomorfometria de intestino delgado e de figado t€m sido estudados com a finalidade de
identificar o indicador mais confiavel para eficiéncia alimentar.

Os orgdos viscerais, principalmente figado e intestino delgado, representam boa
parte do consumo energético de todo o organismo, assim como alteram sua forma,
metabolismo e funcdo de acordo com a carga de trabalho que lhes ¢ imposta. Assim, ¢
possivel que haja diferengas nestes Orgdos quando considerados animais de grupos
distintos de eficiéncia; animais que comem mais ou comem menos para atingir 0 mesmo
peso e composi¢ao corporal.

A histomorfometria hepatica foi escolhida como assunto deste trabalho por
apresentar grande potencial como método para predi¢do de eficiéncia alimentar em
bovinos de corte. Estudos vém sendo conduzidos a fim de tornar possivel predizer se
determinado animal ¢ altamente eficiente ou ndo, apenas com uma biopsia ou exame,
otimizando a producao e diminuindo os custos para o produtor. At¢é o momento nenhuma
conclusdo definitiva em relagdo a forma mais eficaz para que este objetivo seja atingido foi

divulgada.



2 EFICIENCIA ALIMENTAR

A alimentagdo dos animais € uma das principais despesas do sistema de producgdo
intensivo de carne (MILLER et al., 2001), consistindo em 60 a 80% dos custos totais de
produgdo nas espécies mais comuns (aves: HENRY & ROTHWELL, 1995; suinos:
RAUW et al., 2006; bovinos de leite: BATH, 1985; bovinos de corte: FERRELL &
JENKINS, 1985). Além dos altos gastos com alimentacdo, existem também questdes
ambientais que limitam a produgdo animal, como a producdo de gases do efeito estufa,
deterioragdo do meio-ambiente, perda de biodiversidade, escassez de agua e poluigdo.
Portanto, otimizar a conversdo alimentar dos animais traria beneficios, ndo somente
econdomicos (HERD et al., 2003; MADDOCK & LAMB, 2009) , mas também ambientais
(NKRUMAH et al., 2006; HEGARTY et al., 2007).

A herdabilidade da eficiéncia alimentar ¢ considerada de moderada a alta
(SCHENKEL et al., 2004) sugerindo a possibilidade de melhoramento genético para essa
caracteristica, o que seria uma boa maneira de reduzir custos. No entanto, existem diversos
fatores limitantes para sua utilizagdo em larga escala na industria da carne, como, por
exemplo, tempo, trabalho laboratorial e custo elevado, entre outros (ARTHUR et al.,
2004). Por esta razao, torna-se importante o desenvolvimento de métodos alternativos para
avaliacdo da eficiéncia alimentar.

Muitos estudos vém sendo conduzidos com a finalidade de identificar o indicador
mais confidvel para eficiéncia alimentar, entre os quais podem ser citados a alimentagdo e
comportamento social (GOLDEN et al., 2008; MONTANHOLI et al., 2009a), imagem por
termografia infra-vermelha (MONTANHOLI et al., 2009a; MONTANHOLI et al.,
2009b), hormodnios e metabodlitos (RICHARDSON et al., 2004; MONTANHOLI et al.,

2013b), fungdo da mitocondria (KOLATH et al., 2006a) e histomorfometria de intestino



delgado (MONTANHOLI et al., 2013a).

2.1 Consumo alimentar residual (RFI)

O consumo de alimento, e sua utilizagdo pelos animais, envolve intimeros
processos e vias bioquimicas e interagdes com a natureza. A eficiéncia alimentar do animal
pode ser mensurada através do balanco entre o alimento ingerido e seu rendimento em
trabalho ou produtos. O consumo alimentar residual (RFI, do inglé€s, residual feed intake) &
uma medida de eficiéncia alimentar, primeiramente descrita para rebanhos de bovinos de
corte em 1963 (KOCH et al., 1963) e tem sido utilizada em estudos da biologia da
eficiéncia e também para verificar a eficicia de indicadores indiretos para essa
caracteristica (ARCHER et al., 1997, HERD & BISHOP, 2000; HERD & ARTHUR,
2009; WANG et al., 2012; LINDHOLM-PERRY et al., 2012). Esses autores testaram
diversas maneiras de calcular eficiéncia alimentar e sugeriram que o alimento ingerido
poderia ser ajustado de acordo com o peso e o ganho médio de peso do animal, dividindo o
alimento ingerido em dois componentes: o consumo de alimento esperado para
determinado nivel de producdo, e uma por¢ao residual. Essa por¢do residual ¢ utilizada
para identificar os animais que apresentam uma diferenca muito grande entre o nivel de
alimento efetivamente ingerido e a ingesta esperada. Desta forma, os animais podem ser
classificados como de alta eficiéncia (RFI negativo), quando ingerem menos alimento que

o esperado, ou de baixa eficiéncia (RFI positivo), quando ingerem mais que o esperado.

2.2 Fatores com alto potencial para variacio no RFI
Devido a dificuldade de utilizacdo do método direto para a avaliacao da eficiéncia
alimentar passaram a ser desenvolvidos estudos no intuito de descobrir alternativas a esta.

Para o estudo desses métodos € necessario conhecer os fatores que apresentam potencial
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elevado para variagao no RFI dos individuos. Alguns destes serdo brevemente abordados a

seguir.

2.2.1 Comportamento alimentar

Variagdes na eficiéncia alimentar podem ocorrer devido a diferenca de gasto
energético dos animais associada a alguns comportamentos. Por exemplo, de acordo com
Richardson et al. (2001), touros mais eficientes ddo 6% menos passos quando comparados
aos menos eficientes; a variagao de RFI entre eles ¢ de 10%. Existem inimeras evidéncias
de que rebanhos de corte com eficiéncias diferentes podem apresentar comportamentos
alimentares distintos (RICHARDSON & HERD, 2004; NKRUMAH et al., 2006;
GOLDEN et al., 2008). Em um estudo realizado com ovelhas, Webster et al. (1975)
observaram que a producao de calor aumentou em 40% a 80% a medida que os animais
comegaram a se alimentar, e essa alteragdo se manteve até que eles parassem de comer. De
acordo com Montanholi et al. (2009a), bovinos mais eficientes consomem porgoes
menores, comem mais devagar e visitam o comedouro menos freqiientemente, indicando

uma importante relacao entre comportamento alimentar e RFI.

2.2.2 Termografia infra-vermelha

O método de analise de imagem por termografia infra-vermelha ¢ utilizado para
medir os padrdes da temperatura da superficie corporal de um rebanho e esse parametro
tem muitas aplicagdes na induastria bovina. Pesquisadores tém conseguido detectar
infec¢des precoces (HURNIK et al., 1984), qualidade da carne (TONG et al., 1995) e
respostas relacionadas ao medo (STEWART et al., 2008), além da sua utilizagdo para
avaliacdo de RFI (SCHAEFER et al., 2005; MONTANHOLI et al., 2007).

De acordo com Montanholi et al. (2009b) o uso da técnica de termografia infra-
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vermelha permitiu uma melhor compreensdo de caracteristicas de performance produtiva,
baseada no fato de que animais mais eficientes t€ém menor requerimento energético basal
(RICHARDSON et al., 2001; NKRUMAH et al., 2006; CASTRO BULLE et al., 2007) e,
por isso, uma menor quantidade de calor a ser dissipada através da superficie corporal
(KLEIBER, 1961). Esse fato pode também ser confirmado por Montanholi ef al. (2009b),
que determinaram que animais mais eficientes (RFI negativo) apresentam extremidades

corporeas com temperatura mais baixa.

2.2.3 Composicao corporal

Do ponto de vista nutricional, o mesmo peso de gordura e de proteina diferem em
requerimento de energia para sua deposi¢do; o acréscimo de gordura ¢ aproximadamente
1,7 vezes mais eficiente que o da proteina porém, mais agua ¢ armazenada com a reteng¢ao
da proteina (tecido magro) do que com a de gordura, resultando em uma eficiéncia de
aproximadamente quatro vezes maior para ganho de tecido magro quando comparado ao
gordo (OWENS et al., 1995). A classica definicdo de RFI (KOCH et al., 1963) ndo inclui
nenhuma diferenciagdo entre deposicdo de gordura e tecido magro porém, a condi¢ao
corporal pode influenciar o RFI. Schenkel et al. (2003) observaram que touros jovens
pertencentes a racas de composi¢do mais magras tinham o RFI mais desejavel, enquanto

que as com maior propor¢ao de gordura tinham o RFI menos desejavel.

2.2.4 Parametros metabolicos

A relagdo entre inimeros parametros bioldgicos e o RFI vem sendo verificada com
o objetivo de identificar as formas de predicdo mais potencialmente aplicaveis, e também
para uma melhor compreensdo das bases biologicas da eficiéncia alimentar

(RICHARDSON et al., 2004; KOLATH et al., 2006ab).
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Richardson et al. (2004) avaliaram vinte pardmetros metabolicos em bovinos
previamente selecionados e com RFI diferentes; foram avaliados, entre outros, creatinina,
aspartato aminotransferase, insulina e leptina. A creatina foi associada negativamente com
RFI, refletindo a maior massa muscular dos animais de RFI baixo. A concentra¢ao de
leptina no plasma sanguineo se apresentou positivamente relacionada com RFI, assim
como a concentragdo de aspartato aminotransferase, enzima-chave para o metabolismo de
aminoacidos (BEITZ, 2004). A insulina, hormdnio pancreatico essencial, especialmente
para o metabolismo dos carboidratos e regulagdo dos niveis de glicose no sangue (GOFF,
2004), mostrou uma tendéncia a ser elevada nos animais de RFI alto, ou seja, menos
eficientes. Por fim, o cortisol (glicocorticoide) apresentou-se em niveis mais baixos, apos

estresse, na corrente sanguinea de animais de menor RFI.

2.2.5 Glicocorticoides

Os glicocorticoides possuem um papel importante no metabolismo energético,
influenciando no desempenho dos animais (SAPOLSKY, 2002). O cortisol ¢ liberado na
corrente sanguinea em resposta a ativagao do eixo hipotalamo-hipofise-cortical adrenal
(MOBERG, 2000), que ocorre normalmente ao longo do ciclo circadiano, e encontra-se em
niveis séricos aumentado em situagdes de estresse (MOSTL & PALME, 2002).

O cortisol e seus metabodlitos podem ser quantificados de diversas maneiras. O
cortisol sanguineo (CS) e os metabdlitos de cortisol presente nas fezes (MCF) foram as
formas escolhidas para a dosagem do cortisol liberado pela adrenal por serem,
respectivamente, a maneira de coleta mais estressante € a de menor estresse para os
animais (MOSTL & PALME, 2002). Além disto, o CS representa a resposta imediata da
glandula adrenal, e o MCF reflete a resposta a longo prazo, representando o cortisol que foi

liberado na corrente sanguinea pelo menos 12 horas antes da coleta (PALME et al., 1999;
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PALME et al., 2005).

De acordo com Richardson et al. (2004), em bovinos, apds estresse, o cortisol
apresentou-se em niveis mais baixos na corrente sanguinea de animais de menor RFI.
Montanholi et al. (2009a) descreveram que animais mais eficientes (menor RFI)
apresentam, em condigdes normais, maior nivel de MCF que os menos eficientes; os
autores ndo observaram diferenca significativa para CS entre os dois grupos, observacao

que foi refor¢ada posteriormente por Montanholi et al. (2013b).

3 ORGAOS VISCERAIS

3.1 Carga de trabalho

O contexto de carga de trabalho de um o6rgdo ¢ de extrema importincia para a
compreensdo do tema proposto, em especial quando se busca o entendimento das relagdes
entre Orgaos internos, consumo ¢ eficiéncia alimentar.

A carga de trabalho funcional, comumente simplificada como energia
metabolizavel ingerida, ¢ considerada uma explicacdo para mudangas na massa, funcao e
energia consumida resultante dos 6rgaos viscerais (JOHNSON et al., 1990).

A presenca de alimento nas visceras induz inimeras respostas como, estimulo de
hormonios peptideos, indu¢do de aminoacidos especificos e transportadores de acucar e,
ainda, aumento generalizado na massa da mucosa intestinal e tecidos relacionados. A
habilidade de mudanga do trato gastrointestinal ¢ ilustrada nos recém nascidos
(WIDDOWSON, 1985). Johnson et al. (1990) constataram que o figado de animais
lactantes eram aproximadamente duas vezes maior, assim como o peso do seu trato
gastrointestinal livre de conteido e gordura era mais do que o dobro dos animais

alimentados proximos aos valores de mantenca.
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A capacidade de adaptacdo da mucosa intestinal ¢ também evidenciada apds a
retirada de um fragmento do mesmo; se a metade superior do 6rgao ¢é retirada, como
resposta a metade restante dobra seu transporte de glicose por unidade de comprimento
intestinal, com o aumento da altura dos vilos e da funcdo da superficie absortiva (MENGE
et al., 1983).

Burrin et al. (1988), utilizando hepatocitos isolados de ratos em jejum e
alimentados, encontraram maiores niveis de utilizacdo de energia total nos animais
alimentados e, quando expresso em miligrama de DNA, ratos em jejum apresentaram nivel
respiratorio significantemente mais baixo.

O fluxo sanguineo portal aumenta de forma aguda de acordo com a elevacao da
carga de trabalho alimentar (WEBSTER, 1980; CHRISTOPHERSON & BROCKMAN,
1989), o que também foi comprovado quando hé elevagdo cronica da carga de trabalho,
como por exemplo, no caso de aumento de energia metabolizdvel na alimentacdo
(WEBSTER et al., 1975; HUNTINGTON, 1984). O mesmo ocorre, ainda, quando ha
aumento de concentrados na alimentacdo (HUNTINGTON & PRIOR, 1983) e ¢ mais
rapido em animais lactantes quando comparados aos nao lactantes (HUNTINGTON, 1982;
LOMAX & BAIRD, 1983).

Em periodos de jejum, o fluxo sanguineo no figado e seu consumo de oxigénio
diminuem (THOMPSON et al., 1975; HUNTINGTON et al., 1988), mas a porcentagem de
consumo de oxigénio hepatico em relagdo ao consumo de oxigénio do corpo inteiro se
mantém a mesma da dos animais alimentados (THOMPSON et al., 1975).

Observando estes resultados ¢ presumivel que animais com diferentes eficiéncias
alimentares possam apresentar diferenca no tamanho, massa, metabolismo e fun¢ao do seu
trato gastrointestinal e glandulas anexas, no caso o figado, em virtude da diferenca na

carga de trabalho de seus 6rgdos internos, devido as diferencas na sua alimentagao.
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3.2 Importancia dos 6rgaos viscerais para eficiéncia alimentar

As alteragdes de metabolismo basal que cada animal apresenta sdo refletidas pelas
suas diferencas de RFI e essas alteragdes sdo bastante influenciadas pelos 6rgaos viscerais
(NKRUMAH et al., 2006; KOLATH et al., 2006b). O trato gastrointestinal ¢ um
importante dissipador de energia, utilizando- a em uma quantidade desproporcional quando
comparado ao seu peso (BRITTON & KREHBIEL, 1993). A maior parte do gasto
energético do organismo vem destes 6rgdos, em especial figado e intestino delgado, os
quais, apesar de seu tamanho (6-10% do peso corporeo), contabilizam 40-50% do consumo
de oxigénio total do organismo (WEBSTER, 1981) revelando o importante papel que eles
exercem no metabolismo.

Quando se observa tecido muscular, que tem peso seis vezes maior que o trato
gastrointestinal, o Ultimo apresenta duas vezes e meia mais produc¢do de calor em jejum
(BALDWIN, 1995), esse ainda parece alterar sua massa € metabolismo de acordo com o
consumo alimentar dentro e entre os estagios fisiologicos de mantenca, crescimento,
engorda e lactagao (JOHNSON et al., 1990).

Animais com maior eficiéncia alimentar apresentam melhor conversdo dietética,
assim como, menor requerimento energético para mantenca. Segundo Zitnan et al. (2008),
estes animais apresentam intestino delgado mais leve e algumas diferencas em sua
superficie, como maior altura dos vilos e criptas mais profundas e também uma maior
utilizacdo de proteina crua; talvez esta seja a razdao pela qual eles utilizem melhor os
nutrientes ingeridos.

Existem inumeros estudos realizados abrangendo o trato gastrointestinal
(HUNTINGTON, 1990; JOHNSON et al., 1990; CHAPPELL et al., 2003; ZITNAN et al.,

2008) e a razdo para isso € o papel que esses O0rgdos exercem no organismo, que consiste
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na absor¢do dos nutrientes da dieta e sua disponibilizagdo para todos os tecidos do corpo.
Também foi demonstrado que o seu tamanho (BURRIN et al., 1990), morfologia
(CHAPPELL et al., 2003) e demanda energética (FERRELL, 1988; JOHNSON et al.,
1990) se alteram dependendo do nivel de ingesta ou de sua composicao.

Burrin et al. (1989) mostraram que mudangas no fluxo sanguineo dos 6rgaos
viscerais ocorrem de acordo com mudangas na ingesta, o que afeta a atividade metabolica
desses orgaos resultando em variagdes na sua carga de trabalho. O figado responde a isso
aumentando sua massa, funcdo e consumo energético (JOHNSON et al., 1990). Um
aumento da carga de trabalho do figado e do intestino acontece tanto com o aumento do
volume ingerido quanto em animais mais eficientes, os quais apresentam uma melhor
utilizacao dos seus nutrientes.

O intestino delgado, particularmente, possui a capacidade adaptativa de alterar sua
forma e func¢do em resposta & demanda digestiva (PIERSMA & LINDSTROM, 1997) para
alcancar a necessidade nutritiva dos animais, utilizando quantidades varidveis de energia e
proteina de acordo com a mantenca e nivel de producao do individuo (ZITNAN et al.,
2008). Foi observado que com o aumento do jejum ocorre a atrofia progressiva do intestino
delgado de camundongos (CHAPPEL et al., 2003) assim como, alteragdes na mucosa
intestinal de ratos, que incluem o desaparecimento de algumas vilosidades e uma reducao
no numero de células das criptas (DUNEL-ERB et al., 2001).

Bovinos de corte com diferentes eficiéncias diferem na quantidade de alimento
ingerido e, ainda assim, obtém a mesma performance produtiva (BAKER et al., 2006;
MONTANHOLI et al., 2009a). Baseados neste fato, Montanholi ef al. (2013a) propuseram
que animais de eficiéncias distintas poderiam apresentar diferengas também na arquitetura
do intestino delgado e que estas poderiam estar diretamente ligadas ao consumo de

alimento; constataram que, de fato, estas diferengas existem e que animais de RFI menor
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estavam associados a maior nimero de células nas criptas do intestino delgado, sem
qualquer altera¢dao no tamanho das suas células.

Para uma maior compreensao da utilizagdo do figado como método de predizer
eficiéncia serd necessaria uma breve revisdo da sua fisiologia e histologia que serao

descritas a seguir.

3.3 Figado

O figado ¢ a maior glandula presente no organismo dos animais domésticos, sendo
composto pelo tecido do parénquima e estroma. O parénquima ¢ a porcdo do orgao
constituida de células epiteliais de origem endodérmica, chamadas hepatocitos, enquanto o
estroma, de origem mesenquimal, ¢ o tecido conjuntivo de sustentacdo do 6rgdo que o
divide em lobulos hepaticos e mantém sua conformagdo. Além disso, o 6rgao ¢ envolto por
uma camada serosa ou peritoneal (BANKS, 1992).

O figado apresenta um suprimento sanguineo duplo, no qual 75% do sangue
recebido € venoso, proveniente da regido mesentérica, chegando ao 6rgdo pela veia porta,
contendo os produtos da digestdo oriundos do intestino delgado, e os 25% restantes ¢
composto por sangue arterial transportado através da artéria hepatica. Esses dois vasos
adentram o figado no local denominado regido portal, juntamente com os ductos hepaticos
esquerdo e direito; nessa regido ainda observa-se a saida dos ductos linfaticos hepaticos
(HAM & CORMACK, 1987).

Este 6rgdo desempenha tanto a funcdo de secrecdo como de excrecdo, estoque,
desintoxica¢ao, metabolizacgao, esterificagao e fagocitose. Pode-se dizer que ele atua como
centro de controle do sistema digestorio. Os hepatocitos, por exemplo, produzem uma
secrecdo exocrina, a bile, a qual ¢ liberada no duodeno e promove a emulsificacdo da

gordura no processo digestivo (SAMUELSON, 2007).
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O figado ¢ também considerado uma glandula mista, pois nele ocorre a producao e
excrec¢ao tanto de um composto exdcrino, a bile, quanto de compostos endocrinos, como
glicose, proteinas plasmaticas e lipoproteinas (HAM & CORMACK, 1987). A bile ¢
produzida pelos hepatdcitos e excretada nos canaliculos biliares que, por sua vez
conduzem a uma rede de ductos que, finalmente, desembocam na vesicula biliar, enquanto
os outros compostos sdo liberados diretamente na corrente sanguinea. Para que esses
processos ocorram, cada hepatocito contém um canaliculo e um sinusoide sanguineo

ligados a ele (SAMUELSON, 2007).

3.3.1 Organizacao do 16bulo hepatico

Existem trés diferentes maneiras de classificar o figado de acordo com sua
organizacao: o 16bulo hepatico cléssico, o 16bulo portal e o acino hepatico (DELLMANN
& EURELL, 1998).

O Iobulo hepatico classico € a classificagdo na qual o figado ¢ separado em lobulos
poligonais. Cada lobulo apresenta centralmente uma veia centro lobular, que drena o
sangue proveniente da por¢do periférica, na qual se encontra de quatro a seis regides
denominadas espaco porta. Cada um destes espacos portais apresenta a triade portal,
composta de um ramo da veia porta, um ramo da artéria hepatica, um ducto biliar, além de
alguns vasos linfaticos. A partir destas regides periféricas ao lobulo, o sangue atinge os
tecidos hepaticos e ¢ metabolizado. O figado suino (Figura 1) ¢ o modelo utilizado para
demonstragcdo do lo6bulo hepatico classico, pois os elementos do estroma facilitam a sua
visualizagdo microscopica quando comparado ao das outras espécies (DELLMANN &
EURELL, 1998).

Os lobulos hepaticos sdo separados entre si por septos interlobulares, os quais nao

estdo presentes no figado humano, e o restante do l6bulo ¢ constituido por trabéculas de
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hepatocitos intercaladas por espacos sinusoides. O sangue chega ao 16bulo por meio da
veia porta e artéria hepatica e percorre o 16bulo da periferia até o centro, desembocando na
veia central. Apo6s deixar o 16bulo por meio desse vaso o sangue € drenado para as veias
sublobulares, veias hepaticas e, por fim, veia cava inferior. O fluxo da bile e fluxo linfatico
percorrem um caminho contrario ao do sangue, circulando da por¢ao central em diregdo a

triade portal (SAMUELSON, 2007).

Figura 1. Imagem histoldgica de figado suino, na qual é possivel observar o espaco porta
com a triade portal (1), a veia central (2) e o tecido conjuntivo interlobular (3) delimitando
o lobulo hepatico classico. (BACHA & BACHA, 2000)

O 16bulo portal ¢ a classificagdo que acentua a fungdo exdcrina do figado, no qual
cada triade portal ¢ o centro de um tridngulo, cujos vértices sdo 3 veias centrais. Esta
classificagdo representa o caminho que a bile faz no figado, por isso, na parte central fica o
ducto biliar, localizado na triade, e que recebe bile vinda dos hepatocitos da regido da veia

central em dire¢do a triade (HAM & CORMACK, 1987).
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A classificacdo do acino hepatico foi criada no sentido de organizar o figado em
relacdo a sua arquitetura vascular. Nessa classificacao o enfoque ¢ dado a direcao do fluxo
sanguineo. A conformag¢do do acino se d4 compreendendo duas veias centrais adjacentes e
as triades portais proximas (HAM & CORMACK, 1987; SAMUELSON, 2007).

A Figura 2 exemplifica de maneira sucinta as trés classificacdes hepaticas vistas

anteriormente.
weia wveia wveia
cemriral cemriral cerriral
espagos espagos espagos
porta porta porta
LOBULO CLASSICO LOBULO PORTAL ACINO HEPATICO

Figura 2. Desenho esquemadtico mostrando as estruturas hepaticas e as trés diferentes
classificagdes: o lobulo hepatico classico, o l6bulo portal e o dcino hepatico. (ROSS &
PAWLINA, 2012).

Apos a digestao, os hepatocitos convertem glicose em glicogénio (ou o contrario se
necessario), fazem detoxificacdo de drogas e substancias toxicas, degradam hormoénios
esteroides e utilizam lipideos para sintese lipoproteica (SAMUELSON, 2007). A
eficiéncia de cada célula nessas atividades depende da sua localizagdo em relagao ao
sangue que chega ao figado; as células mais proximas da triade portal (veia porta e artéria
hepética) t€ém maior disponibilidade de oxigénio e nutrientes do que as localizadas mais
proximas a veia central; sua eficiéncia € alterada também devido a presenga ou ndo de
substancias toxicas (HAM & CORMACK, 1987).

Dentro do 4cino, trés zonas vasculares sao designadas: zona um, zona dois, € zona

trés (Figura 3). A zona um € a zona mais externa e consiste nos hepatdcitos que estdo mais
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proximos a triade portal e suas células recebem sangue rico em nutrientes e oxigénio; esta
¢ a regido onde ocorre a sintese do glicogénio e a atividade das proteinas plasmaticas. A
zona dois € a zona intermedidria, € a zona trés ¢ a regido mais interna que recebe menor
quantidade de oxigénio e a maior parte dos produtos metabolicos; este € o principal local
de detoxificagdo de alcool e drogas, tornando-a mais vulneravel aos danos toxicos (HAM
& CORMACK, 1987). Existem algumas razdes para a zona trés ser mais susceptivel a
danos do que as outras duas. Primeiramente, essa ¢ a ultima regido a receber nutrientes e,
portanto, ¢ a que mais sofre em caso de ma nutricao. Além disso, seus hepatdcitos sdo os
mais vulneraveis a sofrerem danos devido a hipoxia e podem apresentar quadros criticos
em caso de citotoxicidade cronica, como aquela que pode ocorrer devido a metabolitos
toxicos produzidos durante a reagdo de detoxificagdo. A necrose ¢ mais passivel de

acontecer na zona trés (HAM & CORMACK, 1987).

Figura 3. Desenho esquemadtico da organizacdo do figado, mostrando as trés zonas
vasculares (zona 1, zona 2 e zona 3) do acino hepdtico. (adaptado a partir de BANKS,
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1992).

3.3.2 Sinusoides hepaticos e espaco de Disse

Os sinusoides sao capilares, revestidos por um endotélio poroso (sustentado por
células armazenadoras de gordura, os lipdcitos), que conectam os vasos interlobulares, os
ramos da artéria hepatica e da veia porta, com a veia central (SAMUELSON, 2007).
Neles, sdo encontrados dois tipos celulares: as células endoteliais, que formam o
revestimento capilar (endotélio) e as células de Kupffer, macréfagos que atuam contra a
potencial obstrucao do sinusdide e apresentam a fungdo de fagocitar particulas estranhas,
em especial microrganismos que vém do intestino pela veia porta, assim como restos
celulares (HAM & CORMACK, 1987; SAMUELSON, 2007).

O endotélio sinusoide poroso repousa numa lamina basal descontinua. Os poros
sd0 pequenos para permitir o transito de células sanguineas ou plaquetas, mas o plasma
sanguineo pode fluir livremente através destas aberturas. O endotélio estd separado dos
hepatdcitos por um espago, o espago perissinusoide ou espago de Disse. Microvilosidades
dos hepatocitos se estendem desde o espago de Disse, onde sdo banhadas por plasma, o
que permite uma troca direta de substancias entre o sangue e o hepatdcito. Além das
microvilosidades dos hepatocitos, o espaco perissinusoide contém fibras reticulares e
adipdcitos perissinusoides. Acredita-se que estas células armazenem vitamina A e
sintetizem colageno tipo III depois de alguma lesdao ao figado (DELLMANN & EURELL,

1998).

3.3.3 Parénquima
A célula funcional do figado, o hepatocito, pode possuir um ou dois ntcleos e sdao

células metabolicamente ativas, que apresentam inimeras mitocondrias e podem possuir
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ainda, estoque de organelas, glicogénio e vactolos de lipideos em abundancia,
principalmente apos a alimentacdo (SAMUELSON, 2007).

Os hepatocitos sao dispostos lado a lado de forma que cada célula nao s6 faz
contato com as cé€lulas vizinhas, mas também faz contato com o espaco de Disse. Estas
células estdo separadas entre si pelos sinuséides hepaticos, que estao separados delas pelos
espacgos de Disse. Desta forma, todos os hepatocitos apresentam uma ou mais superficies
de contato com os sinusoides vizinhos (SAMUELSON, 2007).

Estas células apresentam trés tipos de superficies: 1) superficies microvilosas que
ficam voltadas para o espago de Disse, e que ampliam a area de contato e facilitam a
absor¢ao de substancias da corrente sanguinea, aumentando a eficiéncia na troca de
materiais; 2) superficie lateral que margeia o canaliculos biliar, que € secretorio mas que
também possui algumas microvilosidades; e 3) superficies laterais de contato entre
hepatdcitos adjacentes, que conectam duas célula vizinhas, onde as membranas celulares
em oposi¢ao podem ter jungdes comunicantes € desmossomos (HAM & CORMACK,
1987; DELLMANN & EURELL, 1998).

As superficies laterais também possuem jungdes comunicantes isoladas, através
das quais os hepatocitos se comunicam uns com os outros. Além disso, cada hepatdcito
esta ligado ao seu adjacente por fortes jungdes celulares oclusivas, que tém a finalidade de
manter a bile secretada dentro do limen do canaliculo biliar e prevenir o extravasamento
desta para o restante do espago intercelular (DELLMANN & EURELL, 1998;
SAMUELSON, 2007).

O hepatocito tem basicamente dois papéis principais, o detoxificante e o secretor.
Como exemplo do primeiro, tem-se a utilizagdo da amonia formada durante a desaminagao
aminoacidica para a formag¢do de uréia, componente menos toxico € que pode ser

facilmente eliminado pelos rins e, ainda, a desintoxicacao contra drogas e toxinas que
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invadem o organismo via exdogena (HAM & CORMACK, 1987). Ja seu papel secretor,
inclui a producdo de bile e a producdo e liberacdo de outras substdncias na corrente
sanguinea tais como, sintese de glicogénio por meio da reagdo de carboidratos com a
insulina e secrecao de glicose, secrecdo de proteinas sanguineas (albumina, fibrinogénio e
a maioria das globulinas do plasma sanguineo) liberadas nos sinusdides por exocitose,
secrecdo de lipoproteinas (soma de proteinas nas moléculas lipidicas) como a lipoproteina
de muito baixa densidade (VLDL, do inglés “very low density lipoprotein”), a lipoproteina
de baixa densidade (LDL, do inglés “low density lipoprotein™), a lipoproteina de alta
densidade (HDL, do inglés ‘“high density lipoprotein”) e, ainda, a secrecao de IgA
(imunogliobulina A) que atinge o limen do intestino delgado por meio da bile (HAM &

CORMACK, 1987).

3.3.4 Secrecao de bile

A bile ¢ formada de seu pigmento (a bilirrubina), sais biliares, colesterol, lecitina,
acidos graxos, ions e agua. A bilirrubina € o produto da reagcdo de quebra da hemoglobina
nos macrofagos esplénicos e € absorvida do plasma do espago de Disse pelos hepatdcitos.
No hepatocito, ela € conjugada e convertida num componente de maior solubilidade em
agua, a bilirrubina conjugada, que ¢ liberada na bile (HAM & CORMACK, 1987).

Os sais biliares facilitam a digestao de gorduras ap6s alcancarem o limen intestinal
e formam complexos conhecidos como micelas, as quais incorporam lipideos e produtos
da digestao lipidica e facilitam a absor¢do de monoglicerideos e acidos graxos livres
dentro das células intestinais. Desta forma, ocorre a emulsdo das gorduras, preparando-as
para serem digeridas pela lipase pancreatica. Os hormonios absorvidos pelos hepatdcitos
sdo parcialmente secretados na bile, sendo reabsorvidos no intestino e ganham a circulagao

novamente, fendmeno este conhecido como circulagdo enterohepatica de hormodnios
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esteroides (HAM & CORMACK, 1987).

Levando em consideracdo os itens descritos anteriormente fica evidente a
importancia do figado como um dos principais 6rgaos envolvidos no metabolismo e no
consumo de oxigénio do organismo. Este 6rgdo tem alta capacidade de alteracao
fisioldgica quando grupos distintos de eficiéncia alimentar s3o comparados; as alteracdes
no consumo de alimento podem implicar no papel potencial do figado para a diferenciacao

da eficiéncia alimentar dos animais.

4. HISTOMORFOMETRIA HEPATICA

Uma das consequéncias do crescimento ¢, sem duvida, a alteracdo das proporcdes
lineares em relagdo a area e ao volume. O tamanho das estruturas pode ser estimado
quantitativamente, entretanto, a forma consiste em um conceito mais abstrato. O estudo da
forma e sua relagdo com o tamanho ¢ chamado de morfometria (PERES-NETO et al.,
1995).

Quando o estudo morfométrico ¢ utilizado para a realizagdo das medidas em
imagens histologicas usa-se a denominagdo de histomorfometria. Essas imagens sdo
devidamente transferidas para o computador e avaliadas por meio de um software
especifico para tal fim. Todos esses procedimentos sdo minuciosamente descritos por
Montanholi ef al. (2013a), que realizaram a histomorfometria para avaliar células e criptas
intestinais, utilizando o programa de anélise de imagem Image J® (ImageJ, National
Institute of Health, Bethesda, Maryland, USA) e, em seguida, a andlise estatistica dos
dados obtidos por meio do programa SAS® (SAS Institute, Cary, USA).

A apresentagdo da histomorfometria hepatica que serd desenvolvida a seguir,

descreve a metodologia e os resultados parciais obtidos durante o estdgio de intercambio
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realizado pela autora junto ao Department of Animal and Poultry Science, sob a supervisao
do Professor Stephen P. Miller, na Universidade de Guelph situada na cidade de Guelph,
no Canada. Os resultados do trabalho fazem parte de um artigo cientifico que nao sera
publicado antes do término desta monografia. Entretanto, o grupo de pesquisadores
envolvidos permitiu que os dados e os resultados obtidos fossem utilizados pela autora.
Desta forma, resultados e descricdes mostrados a seguir que eventualmente nao
apresentem a respectiva citacao bibliografica estdo relacionados ao trabalho mencionado.

Na histomorfometria do figado, sao avaliadas quatro medidas: a area e o perimetro
dos hepatocitos (respectivamente, HA e HP, em um?) e a 4rea de seus nticleos (NA, em
um?), assim como a porcentagem (%) da area total do hepatdcito contabilizada pelo niicleo
(NH). O peso do figado (LW) e sua porcentagem em relagdo ao peso vivo (LB) sao
medidos e registrados ainda no abatedouro. Tais medidas sdo realizadas com a finalidade
de constatar discrepancias nos orgaos de animais com RFI (consumo alimentar residual)
diferentes, em virtude das possiveis diferengcas mencionadas anteriormente.

Estas medidas sdo realizadas em de duas regides distintas do figado, utilizadas
como referéncias histoldgicas - a regiao portal (PT, do inglés, portal triad) e a regido da
veia central (CV, do inglés, central vein) - pela sua fisiologia diferenciada, ja especificada
anteriormente, ¢ pela consequente possivel diferenga celular entre essas regides no 6rgao
de um mesmo animal.

Dez hepatocitos sdo selecionados para cada imagem de PT e CV. Os critérios para
essa selecao sdo: sua proximidade com a referéncia histologica (CV e PT), presenca de
células com citoplasma visivel e bem delimitado e, presenga de nucleo arredondado. As
quatro medidas sdo realizadas em todos os hepatdcitos selecionados. As medidas avaliadas
por meio do programa Image J* (ImageJ, National Institute of Health, Bethesda, Maryland,

USA) sao realizadas por pessoas treinadas e que desconhecem a qual grupo de eficiéncia
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alimentar pertence cada animal.

Como resultado destas investigacoes observou-se que animais eficientes
consumiram menos 1,8kg/dia de alimento (com base na matéria seca) do que animais
ineficientes (P<0.001) atingindo a mesma performance produtiva (peso € composicao), de
acordo com a metodologia de avaliacdo de desempenho detalhada por Montanholi et al.
(2009a; 2013Db).

Os pesos médios de LW foram 7,44 e 7,34 kg e as porcentagens de LB foram de
1,27 e 1,27% para animais de RFI baixo e alto, respectivamente, em toda a populacao
estudada. Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados das medidas histomorfométricas do

figado.

Tabela 1. Medidas histomorfométricas do figado nas diferentes regides histologicas.

Coeficiente de

Regido hepatica Medida Média Desvio Padrao variacdo (%)

HA (um?) 303,76 35,96 11,83

b HP (um) 65,94 4,27 6,48

NA (um?) 68,76 14,24 20,71

NH (% HA) 4,54 0,72 15,89

HA (um?) 334,18 36,08 10,79

ov HP (um) 68,91 3,89 5,65

NA (pm?) 69,59 12,10 17,39

NH (% HA) 7,14 1,33 18,63

PT: regido portal; CV: regido da veia central; HA: drea do hepatdcito; HP: perimetro do hepatocito; NA: area
do nucleo do hepatocito; NH: area do hepatdcito ocupada pelo ntcleo.

Um resultado interessante do trabalho ¢ que o coeficiente de variacdo de cada
medida se manteve constante quando comparamos as duas regioes do figado (PT e CV) e

também que a HA e a NH apresentaram-se em torno de 10% e 37% superiores,
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respectivamente, na regido CV quando comparadas a PT, enquanto as demais medidas nao
apresentaram variagao.

Na Tabela 2, s3o apresentados os resultados das medidas
histomorfométricas do figado comparando grupos de animais com diferente eficiéncia
alimentar. Estes resultados foram submetidos ao método de minimos quadrados para
analise de varidncia (ANOVA) utilizando-se o programa SAS® (SAS Institute, Cary,
USA). Pode-se observar que animais com menor RFI (mais eficientes) apresentaram area
(HA), perimetro (HP) e area de ntcleo (NA) de seus hepatdcitos maiores nas duas regioes

estudadas, quando comparados aos animais menos eficientes.

Tabela 2. Medidas histomorfométricas do figado dos animais de diferentes grupos de
eficiéncia alimentar (ineficiente e eficiente).

Regido hepatica Medidas Média Valor de P
Ineficiente Eficiente
HA (um?) 286,37 323,31 0,0005
PT HP (um) 63,61 68,55 <0,0001
NA (um®) 65,23 71,73 0,0069
NH (% HA) 4,49 4,65 0,2317
HA (um’) 326,26 347,43 0,0741
oV HP (um) 67,76 70,64 0,0289
NA (um®) 66,93 71,92 0,0305
NH (% HA) 7,02 7,10 0,7590

PT: regido portal; CV: regido da veia central; HA: drea do hepatdcito; HP: perimetro do hepatocito; NA: area
do nucleo do hepatocito; NH: area do hepatdcito ocupada pelo nicleo.

Os resultados da analise de correlacdes entre as medidas realizadas no figado e os
diferentes grupos de eficiéncia alimentar sdo apresentados na Tabela 3. Foram observadas

correlagdes negativas para a NH nos dois grupos de eficiéncia na regido da triade portal
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(PT), assim como para a HA e o HP no grupo de animais ineficientes e, para a NH no

grupo de animais eficientes na regido da veia central (CV).

Table 3. Correlagdes entre as medidas histomorfométricas de cada regido do figado (PT e
CV) e os grupos de eficiéncia alimentar (ineficientes e eficientes).

Ineficientes Eficientes
Regido hepatica Medidas ; Valor de P ] Valor de P
HA (um’) 0,47 0,0244 0,69 0,0007
PT HP (um) 0,51 0,0133 0,72 0,0004
NA (um’) 0,82 <0,0001 0,90  <0,0001
NH (% HA) 957 0,0046 -0,77 0,0001
HA (um?) 20,36 0,0899 0,06  0,8222
cV HP (um) -0,30 0,1665 0,28 0,2385
NA (um?) 0,76 <0,0001 0,91 <0,0001
NH (% HA) (.27 0,2177 -0,57 0,0080

PT: regido portal; CV: regido da veia central; HA: drea do hepatdcito; HP: perimetro do hepatocito; NA: area
do nucleo do hepatocito; NH: area do hepatdcito ocupada pelo nicleo.

A auséncia de resultados descrevendo a morfometria hepatica e o fato destes
estudos ainda serem raros na literatura consultada torna dificil a discussdo e interpretacao
dos resultados acima descritos. Entretanto, a partir destes resultados, pode-se perceber que
animais mais eficientes possuem hepatdcitos maiores (area, perimetro e area ocupada pelo
nlcleo), o que permite supor que eles devam ter uma maior capacidade de metabolismo
hepatico. Este maior metabolismo possivelmente pode resultar num aumento na producao
de metabolitos intermedidrios, os quais podem ser utilizados para o ganho de massa
colaborando assim, para sua maior eficiéncia.

Outros trabalhos foram realizados com medidas histomorfométricas utilizando-se o
intestino delgado como 6rgdo-alvo devido a este, assim como o figado, possuir alto nivel

metabolico e ser responsavel por um consumo de energia desproporcionalmente grande em
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relacdo ao seu tamanho (WEBSTER, 1980). Como ja foi mencionado, Montanholi et al.
(2013a) revelaram que animais mais eficientes tiveram maior atividade metabdlica no
intestino delgado devido a sua maior celularidade (maior nimero de células). De forma
semelhante, Zitnan et al. (2008) demonstraram que animais mais eficientes e racas de
bovinos com maior taxa de crescimento apresentam mais células nos segmentos do
intestino delgado analisados do que animais de eficiéncia menor e racas com menor taxa
de crescimento. Os resultados descritos indicam que 6rgdo viscerais de metabolismo

acelerado sao responsaveis pelas variagdes de eficiéncia encontradas nos animais.

5, CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados e na revisao realizada ¢ possivel compreender
melhor a importancia de estudos morfométricos, a principio complexos, porém de grande
importancia na area de pesquisa em escala mundial.

A histomorfometria dos o6rgaos de metabolismo mais acelerado, principalmente o
figado, na predicao de eficiéncia alimentar em bovinos de corte mostra-se uma ferramenta
potencial para tornar essa tarefa menos trabalhosa e mais eficaz. Ha ainda necessidade de

maiores pesquisas nesta area especifica para que o assunto seja melhor elucidado.
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