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Resumo: A crescente restricdo ao uso de antimi-
crobianos na produgao animal impde a necessidade
de novas estratégias para a manutengao da sanidade
dos rebanhos. O estresse, um fator onipresente na
avicultura industrial, € reconhecido como um dos
principais gatilhos para a ocorréncia de doengas infec-
ciosas. Este artigo de divulgacdo aborda, sob a dtica
da neuroimunomodulagao, como os sistemas nervoso,
enddcrino e imune se comunicam e de que forma
essa interagdo impacta a suscetibilidade das aves aos
patégenos. Com base em resultados de pesquisas
desenvolvidas em nosso grupo, demonstramos que
estressores, como o calor e o frio, ativam o eixo hipo-
tdlamo-hipdfise-adrenal (HHA) e o sistema nervoso
simpdtico, liberando mediadores como o corticosterona
e catecolaminas. Essas moléculas modulam diretamente
a resposta imune, aumentando a suscetibilidade a infec-
¢Ses por Salmonella, alterando o curso de doencas
complexas como a enterite necrdética, e comprome-
tendo a imunidade de mucosas. A compreensao desses
mecanismos refor¢a que o manejo do estresse € uma
ferramenta zootécnica fundamental para promover um
sistema imune mais robusto e resiliente, constituindo
um pilar para a redugdo da dependéncia e o uso mais
racional de antimicrobianos na avicultura moderna.
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1. Introducao

O avango da resisténcia antimicrobiana e as subsequentes
restrigdes ao uso de antimicrobianos na produgao animal leva-
ram a reemergéncia de doengas como a enterite necrética
(CALEFI et al, 2014), exigindo uma mudanga de paradigma na
sanidade avicola. Neste contexto, emerge a importancia do
estresse considerado um dos principais fatores que afetam a
industria avicola (CALEFI et al,, 2017). Condi¢Ses inerentes
a producdo intensiva, como desafios ambientais, variagdes de
temperatura e alta densidade populacional, funcionam como
potentes gatilhos para doencgas, aumentando a suscetibilidade
dos animais a infec¢des e modificando a severidade das enfer-
midades (BORSO et al,, 2015).

A ciéncia que desvenda a intima conexdo entre o
estado fisioldgico de um animal, seu sistema nervoso e sua
capacidade de defesa € a neuroimunomodulagao (CALEF
et al, 2017). Ela estuda a comunicagao bidirecional entre os

sistemas nervoso, enddcrino e imune, que compartilham
uma linguagem molecular comum de neurotransmissores,
hormonios e citocinas. A resposta cldssica ao estresse
envolve a ativagao de duas vias principais: o eixo hipo-
tdlamo-hipdfise-adrenal (HHA), que culmina na liberagao
de cortisol/corticosterona, e o sistema nervoso simpdtico
(SNS), responsavel pela liberagdo de catecolaminas como
adrenalina e noradrenalina (CALEFI et al,, 2017).

Esses mediadores do estresse ndo atuam isoladamente;
eles se ligam a receptores em células do sistema imune,
como linfécitos e macrdéfagos, modulando sua fungao
(GLASER; KIECOLT-GLASER, 2005). Nossas pesquisas tm
se dedicado a elucidar como essa modulagdo ocorre na
prética, em cendrios de desafios sanitdrios relevantes para
a avicultura, como a salmonelose e a enterite necrdtica.
Este artigo visa divulgar como a compreensdo profunda do
eixo estresse-imunidade pode fornecer a base cientifica para
estratégias de manejo que fortalecam a resiliéncia das aves,
diminuindo a necessidade de intervengdes antimicrobianas.

2. O estresse como ponte para infeccoes
sistémicas

Um sistema imune competente € a primeira e mais
importante barreira contra patdgenos. Nossos estudos
demonstram que o estresse fisiolégico cria fissuras nessa
barreira. Aves submetidas a estresse por calor ou frio con-
sistentemente apresentam niveis elevados de corticosterona
(QUINTEIRO-FILHO et al., 2017, BORSOI et al., 2015).
Essa assinatura neuroenddcrina tem consequéncias diretas
na suscetibilidade a infec¢des.

Em um de nossos trabalhos, frangos estressados pelo
calor e infectados experimentalmente com Salmonella
Enteritidis nao apenas apresentaram maior colonizagao da
bactéria no ceco e no papo, mas também uma alarmante
invasdo sistémica para érgaos como figado, baco e até
medula dssea, algo que ndo ocorreu em aves infectadas,
mas ndo estressadas (QUINTEIRO-FILHO et al,, 2017).
Da mesma forma, o estresse por frio exacerbou a infecgdo
por Salmonella Heidelberg, aumentando a carga bacteriana
no ceco, um efeito também associado a eleva¢do dos niveis
de corticosterona e noradrenalina (BORSOI et al., 2015).

A explicagdo para essa vulnerabilidade reside na modu-
lagao negativa que o estresse impde a resposta imune.
Observamos que o estresse por calor diminuiu a expres-
sdo de moléculas fundamentais para a primeira linha de
defesa, como as [3-defensinas avidrias, e reduziu os niveis
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de imunoglobulina A (IgA) plasmadtica e de citocinas essen-
Ciais para a ativagao de macrdfagos, como o interferon-gama
(IFN-y). Além disso, houve uma reducdo na expressao génica
de citocinas pro-inflamatdrias (interleucinas: IL-1B, IL-6, IL-12) e
de moléculas essenciais para o reconhecimento de patégenos,
como o Receptor do tipo Toll 2 (TLR2) (QUINTEIRO-FILHO
et al,, 2017). Em esséncia, o estresse ndo apenas suprime
a resposta imune, mas desorganiza sua comunicagiao e
capacidade de reconhecimento, deixando o organismo vul-
nerdvel a disseminacao do patdgeno. Essa vulnerabilidade,
no campo, frequentemente culmina na necessidade de uso
de antimicrobianos.

3. O eixo cérebro-intestino: onde o estresse
encontra a doenca

O intestino é o maior érgdo imune do corpo e a principal
interface com o ambiente externo. A integridade dessa bar-
reira é vital. Nossas pesquisas revelaram que o estresse atinge
o cerne da imunidade intestinal. Os Centros Germinativos
(CGs), microestruturas presentes nos tecidos linfoides onde
ocorre a maturagio de linfécitos B e a produgio de anticor-
pos de alta afinidade, sdo afetados pelo estresse. Em aves
sob estresse por calor, observamos uma reducao no ndimero
de CGs esplénicos e uma queda nos niveis de IgA secretora
(slgA) intestinais (CALEFI et al., 2016a).

Uma barreira intestinal com menos slgA é mais suscep-
tivel a infeccBes bacterianas. Essa falha na imunidade de
mucosa predispde a doengas como a enterite necrética e a
salmonelose, que frequentemente demandam intervenc¢ao
antimicrobiana. Além disso, a comunicacao entre o intestino e
o cérebro, conhecida como eixo cérebro-intestino, € uma via
de mao dupla. Demonstramos que a inflamagao intestinal cau-
sada por Clostridium perfringens funciona como um sinal que

viaja até o cérebro, ativando regides especificas de controle
do estresse e do comportamento, como o nicleo paraven-
tricular do hipotdlamo (PVN), alterando o comportamento
(comportamento doentio ou sickness behavior) (CALEFI
et al, 2016a). Em um estudo detalhado, analisamos o perfil
de monoaminas (serotonina, dopamina, noradrenalina) em
diferentes regides cerebrais de aves sob estresse por calor e
desafios sanitdrios, observando que o estresse crénico induziu
um perfil neuroquimico compativel com o de sobrecarga
do eixo HHA, com reducdo de noradrenalina e serotonina
no hipotdlamo e no tronco encefélico (CALEFI et al,, 2019a).
A via de comunicagdo também ocorre no sentido cére-
bro-intestino. O estresse cronico altera a morfologia intestinal,
aumentando a profundidade das criptas, e afeta a imunidade
local, reduzindo a produgao de slgA no jejuno e fleo (CALEFI
et al, 2019b). Uma barreira intestinal enfraquecida permite a
infecgdo por bactérias patogénicas e o desenvolvimento de
doengas, criando um ciclo de enfermidades que, na prética,
muitas vezes é rompido com o uso de antimicrobianos.

4. A complexa danca imunolégica: estresse
e enterite necroética

A enterite necrdtica (EN) é um exemplo cldssico de
doenca multifatorial, na qual o Clostridium perfringens se apro-
veita de lesdes prévias na mucosa, comumente causadas pela
coccidiose (Eimeria spp.) (CALEFI et al,, 2019¢). Intuitivamente,
seria de se esperar que a imunossupressao causada pelo
estresse agravasse a doenga. Nossos resultados, no entanto,
revelaram uma interagao mais complexa e fascinante.

Em modelos de coinfecgao (Eimeria spp. e C. perfringens),
o estresse por calor, de fato, reduziu a severidade das lesGes
intestinais causadas pela Eimeria spp. e, como consequéncia,
atenuou as lesdes de EN (CALEF! et al, 2019b). A hipStese para
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este efeito aparentemente paradoxal reside na capacidade do
estresse de modular o tipo de resposta imune. O estresse por
calor induziu um desvio no balanco de citocinas no intestino,
favorecendo uma resposta do tipo Th2 (células T helper 2
estimulam a resposta humoral — produgdo de anticorpos)
em detrimento da Thl (células Thl estimulam a imunidade
celular) (CALEFI et al,, 2019¢). Embora uma resposta Thl seja
classicamente associada ao combate de parasitas intracelulares
como a Eimeria spp., uma resposta Thl exacerbada também
causa dano tecidual significativo. Ao modular essa resposta,
o estresse diminui a lesao primdria de que o C. perfringens
necessita para proliferar e liberar suas toxinas (CALEFI et dl,
2019b; CALEFI et al,, 2019¢). Essa modulagdo da resposta infla-
matdria do préprio hospedeiro pelo estresse, com reducao
da migragao de heterdfilos e consequente diminuigao do dano
tecidual, também foi observada em outros modelos de EN
(CALEFI et al, 2014).

Este achado ndo significa que o estresse é benéfico;
pelo contrério, ilustra que ele é um potente imunomodulador,
e nao apenas um imunossupressor. Ele desregula o equilibrio
fino da resposta imune, e o resultado final (agravamento ou
atenuacgio da doenga) depende da patogenia especifica do
desafio. Essa complexidade reforca a ideia de que a meta
nao deve ser uma simples “estimulagdo’” imune, mas sim
a manutengdo da homeostase e do equilibrio, algo que é
profundamente abalado pelo estresse.

5. Conclusoes e implicacdes para a avicultura

As pesquisas aqui apresentadas solidificam a compreen-
sao de que o estresse em aves de produgdo € um evento
fisiolégico com profundas e mensuraveis consequéncias
imunoldgicas (CALEFI et al,, 2017). A ativagio dos eixos neu-
roenddcrinos HHA e SNS, com a liberag¢do de corticosterona
e catecolaminas, compromete a integridade da barreira intes-
tinal (CALEFI et al., 2016a; CALEFI et al, 2019b), desregula a
producdo de anticorpos e citocinas (QUINTEIRO-FILHO
et al, 2017, CALEFI et al,, 2019¢), altera a funcdo de células
de defesa (CALEFI et al., 2016b) e aumenta a suscetibilidade a
patdgenos sistémicos como a Salmonella (BORSO et al., 2015;
QUINTEIRO-FILHO et al, 2017).

A implicagdo prética desses achados € direta e pode-
rosa. O manejo focado na mitigagao do estresse transcende
0 bem-estar animal e se firma como uma medida sanitdria
preventiva de alta precisao. A chave para a resiliéncia das
aves reside na manutencao da homeostase de uma triade
fundamental: a saiide da mucosa intestinal, a qualidade
da microbiota e a competéncia do sistema imune local.
E precisamente sobre esta triade que os aditivos antimi-
crobianos atuavam: ao modular a microbiota e promover
a eubiose, eles mantinham a integridade da mucosa, o que
otimizava a absor¢ao de nutrientes e, consequentemente,
o desempenho zootécnico para o qual as aves sdo selecio-
nadas geneticamente.

Como demonstram nossas pesquisas, o estresse atua como
o principal antagonista dessa homeostase. Ele desregula o
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balango neuroenddcrino, gerando disbiose e comprometendo
a barreira intestinal, criando assim o cendrio de instabilidade
que antes era quimicamente suprimido pelos antimicrobia-
nos. Portanto, investir no controle do estresse ndo € apenas
uma estratégia de bem-estar; é ocupar, de forma fisioldgica e
sustentdvel, o espago antes preenchido pelos antimicrobianos.
Compreender e aplicar os principios da neuroimunomodulagao
no campo € alinhar a produgdo animal as exigéncias de um
mundo que clama por alimentos seguros e, fundamentalmente,
por um uso mais consciente e racional dos antimicrobianos.
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