APLICACAO DE #-AGONISTAS NA PRODUCAO ANIMAL”

Introducéo

A crescente demanda por alimentos gerada pelo aumento vertiginoso da populagdo humana fez
com que nas ultimas décadas diversas areas do conhecimento venham trabalhando na produgéo
maior de alimentos, uma vez que modelos matematicos evidenciam que a populacdo humana
devera dobrar nos proximos 40 anos, ¢ desta forma a quantidade necessaria de alimento para
atender as necessidades nutricionais humanas nos proximos 40 anos ¢ exorbitante.

Os produtos de origem animal apresentam um papel central na dieta ocidental, sendo que cerca
de 70% do que ¢ consumido de proteinas ¢ de origem de animal. Ao mesmo tempo, existe uma
preocupacao constante com os riscos oferecidos pelo consumo de produtos de origem animal,
especialmente com relagdo a gordura, e os riscos cardiovasculares associados. Desta forma, os
processos tecnologicos envoltos nos processos de produgdo de produtos de origem animal,
especialmente na criagdo destes, buscam por uma eficiéncia maxima do processo de criagdo. O
grande desafio parece ser aumentar ao maximo a eficiéncia da produtividade, aumentando o que é
produzido (leite ou carne) e tentando reduzir o que é consumido (ragdo, suplementos) para
alcangar esta produgdo. Além disso, a producdo de animais mais magros, ¢ um sistema de
produgdo que renda mais lucros aos produtores sdo objetivos comuns.

Tecnologias que reduzam a quantidade de alimento consumido por grama unidade de produto
(carne, por exemplo) sdo de interesse tanto dos produtores quanto dos consumidores, uma vez que
os custos com alimentacdo dos animais de fazenda e insumos usados na producdo de pastagens e
armazenamento destas sdo os principais custos da produgdo, e a produgdo mais eficiente reduz a
eliminacdo de excrementos dos animais, incluindo metano, ajudando no sentido de reduzir o
impacto ambiental da produc¢ao animal.

Novas tecnologias desenvolvidas com objetivo de atender estas expectativas levaram a adocdo
de substancias estudadas e desenvolvidas para alterar o metabolismo dos animas, os modificadores
metabolicos. Estas substincias incluem a somatotropina (hormoénio do crescimento ou GH), o
horménio liberador do GH (GHRH), esteroides e f-agonistas. O objetivo deste trabalho € revisar a

aplicacdo e efeitos dos f-agonistas na producdo animal.

* Seminario apresentado pelo aluno ALAN GOMES POPPL na disciplina BIOQUIMICA DO TECIDO
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do Sul, no primeiro semestre de 2009. Professor responsavel pela disciplina: Félix H. D. Gonzalez.



Fisiologia da medula adrenal e os receptores adrenergicos

As catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) sdo os hormdnios secretados pelo sistema
nervoso simpatico. Conceitualmente a noradrenalina ¢ mais secretada como neurotransmissor nos
terminais simpaticos pos-ganglionares, podendo chegar a circulagio frente a uma hiperestimulacao
simpatica, ao passo que a adrenalina ¢ o principal horménio secretado pela medula adrenal frente a
situagdes de estresse, preparando o organismo para situagdes de luta ou fuga. Os efeitos das
catecolaminas s3o mediados por receptores periféricos do tipo a e do tipo 8, os quais normalmente
apresentam efeitos antagonicos (p. ex. vasoconstri¢ao a contra vasodilatacao f).

As catecolaminas sdo sintetizadas a partir do aminoacido tirosina que sofre diversas
transformacdes até dar origem a noradrenalina e a adrenalina (tirosina =» di-hidroxi-fenilalanina
(DOPA) = dopamina = noradrenalina =» adrenalina). O sangue que irriga a medula ¢ oriundo do
cortex adrenal, e apresenta uma elevada concentracdo de cortisol. Este estimula fortemente a
expressdo da enzima PNMT, responsavel pela transformacdo da noradrenalina em adrenalina. A
taxa de sintese das cetacolaminas é regulada pela acdo da enzima limitante tirosina hidroxilase,
que transforma a tirosina em DOPA. A secre¢do das catecolaminas, indiferente se nos terminais
simpaticos pos-ganglionares ou na medula adrenal, ocorre por despolarizagdo das células pos-
ganglionares ap6s estimulo da acetilcolina liberada pela fibra pré-ganglionar. Em estados basais, a
concentracdo de noradrenalina € de 2 a 5 vezes maior que de adrenalina, apesar de haver muitas
variacdes entre as espécies e até mesmo dos individuos de uma mesma espécie.

As trés catecolaminas principais (dopamina, noradrenalina e adrenalina) sdo relacionadas
estruturalmente (Figura 1) e principalmente a adrenalina e noradrenalina podem precipitar uma
série de fungdes fisiologicas, seja por estimulagdo sinaptica no sistema nervoso central, inervagao
direta de determinados 6rgaos pelos nervos simpaticos, ou ainda na circulagdo com agdo hormonal.
Estas agdes incluem estado de alerta, dilatacdo das pupilas, piloere¢do, sudorese, dilatacdo
bronquial, taquicardia, inibicdo da musculatura lisa no trato gastrintestinal, constricio de
esfincteres e relaxamento do miométrio. Como resultado destes efeitos, a taxa metabodlica aumenta
em 20 a 30%. Estas observagdes levaram ao desenvolvimento do conceito da existéncia de
diferentes tipos de receptores adrenérgicos, as vezes com fungdes antagOnicas, para explicar como
as catecolaminas podem controlar varias fungdes metabolicas e fisiologicas. A criagdo de analogos
da noradrenalina, bem como o advento da biologia molecular, auxiliaram na caracterizacdo destes
receptores, ¢ a medida que estes analogos foram sendo criados, algumas substincias se tornaram

disponiveis (Figura 2) com a possibilidade de estimular, ou inibir, uma determinada fungéo.
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Figura 1. Estrutura quimica das catecolaminas enddgenas dopamina, noradrenalina e adrenalina.
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Figura 2. Estrutura quimica de alguns agonistas g-adrenérgicos sintéticos.



Os receptores adrenérgicos, sdo divididos em a e f, estando presentes em diversos tecidos. Isto
garante uma acdo ampla das catecolaminas. Estas duas classes de receptores ainda podem ser
divididos em outras subclasses (aa, o, @ip, 0oa, 02, Oac € P1, B2 e f3), aumentando muito a
variedade das agdes destes hormonios de acordo com a distribuicdo destes receptores nos
diferentes tecidos. A subclasse de receptores a; atua aumentando o inositol-trifosfato (IP;) e
diacilglicerol (DAG) intracelular, enquanto os receptores do tipo a, atuam reduzindo a adenosina
monofosfato ciclica (AMPc) intra-celular. Em contrapartida, todos os receptores da subclasse f
atuam aumentando o AMPc intra-celular. A maioria dos agonistas adrenérgicos sintéticos que
apresentam efeitos sobre o crescimento de mamiferos foram caracterizados como f-agonistas.

Com relacdo aos efeitos cardiovasculares, a acdo sobre os receptores a e f ¢ amplamente
utilizada na clinica médica. Por exemplo, o uso de f-agonistas para promover dilatagdo bronquial
em casos de asma, ou o uso de f-bloqueadores no tratamento da hipertensdo. Da mesma forma os
agonistas endogenos adrenalina e noradrenalina sdo bastante empregados para controle de reagdes
alérgicas e ressuscitacdo cardiopulmonar. Do ponto de vista metabdlico, para promover
combustivel imediatamente, as catecolaminas aumentam a disponibilidade de glicose via
glicogendlise e de acidos graxos via lipolise. As catecolaminas estimulam a enzima glicogénio
fosforilase e inibem a enzima glicogénio sintetase, levando a maior producao de glicose a partir
dos estoques de glicogénio. A lipdlise pode ser estimulada, dentre outros estimulos, pelo aumento
do AMPc intra-celular secundario a interacdo das catecolaminas com receptores f na membrana
celular dos adipécitos. O aumento no AMPc estimula a enzima lipase hormonio-sensivel, ativando
a lipolise dos granulos de gordura intra-celulares, e com conseqiiente aumento do glicerol e dos
acidos graxos livres no plasma. Desta forma, as catecolaminas apresentam um papel no controle
plasmatico dos dois principais substratos oxidativos, a glicose e os acidos graxos.

O musculo esquelético apresenta receptores f-adrenérgicos, como evidenciado pelo fato que a
adrenalina, noradrenalina e o f-agonista isoproterenol estimulam a glicogenoélise e produgdo de
lactato, enquanto o propranolol, antagonista do receptor f-adrenérgico, inibe esta resposta. Dois f-
agonistas que apresentam efeitos positivos sobre o ganho de massa muscular, o clenbuterol e o
cimaterol, s@o considerados especificos para os receptores tipo f,, enquanto a ractopamina, outro
agonista com efeito semelhante, é primariamente um agonista £5;. O tecido adiposo dos mamiferos
contém receptores f como evidenciado pela estimulagdo da lipolise pela adrenalina, noradrenalina,
isoproterenol e outros f-agonistas. Da mesma forma, o uso de bloqueadores f como o propranolol

bloqueia este efeito. Também se observa um bloqueio da lipogénese, tanto da biossintese de acidos



graxos, quanto da sintese de triglicerideos, frente a administracdo de f-agonistas, e este efeito pode

ser antagonizado por substancias S-bloqueadoras.

Efeito dos p-agonistas sobre crescimento e composi¢cdo da carcaca

Diversos anadlogos da adrenalina e noradrenalina ja foram investigados por sua capacidade em
promover crescimento da musculatura esquelética e reduzir o contetido de gordura da carcaga.
Estas drogas sdo basicamente f-agonistas. Contudo, os agonistas usados como modificadores
metabodlicos na industria da producdo animal exibem uma especificidade pelos receptores f,, uma
vez que a estimulagdo dos receptores ff; provoca taquicardia. Apesar disto, aumentos transientes na
freqiiéncia cardiaca e fluxo sanguineo sistémico ja foram observados, associado a administracao de
cimaterol em cordeiros, e de clenbuterol em bovinos.

Os p-agonistas relatados para uso como modificadores metabdlicos sdo ativos quando
administrados pela via oral, o que oferece uma grande vantagem em comparagcdo a outros
modificadores metabdlicos como a somatotropina, ¢ a maioria dos esterdides anabolicos. Os
principais efeitos na carcaga sdo o aumento na massa magra (tecido muscular esquelético), a
reducdo da massa de tecido adiposo, e pouco ou nenhum efeito sobre os 0ssos, uma vez que nao
promovem mudangas no tamanho e mineralizacdo dos ossos, diferentemente do que pode ocorrer
quando se aplicam outros modificadores metabdlicos. Estes efeitos dos f-agonistas sdo
normalmente acompanhados por aumentos na taxa de crescimento, ou eficiéncia alimentar, sendo
efeitos dose-dependente. No entanto, evidencias apontam que a eficacia destes métodos reduza
frente a administragdo de doses muito grandes. Os efeitos dos f-agonistas sobre o peso corporeo
sdo em virtude das alteragdes que estes promovem na massa muscular e adiposa. A massa das
visceras e 6rgdos nao ¢ afetada, e em alguns casos pode no maximo haver redu¢do do tamanho do
figado, ao contrario do observado com outros modificadores metabdlicos.

Nos mamiferos, a magnitude da resposta aos f-agonistas normalmente € superior nos
ruminantes do que em animais ndo ruminantes. No entanto, um rimen funcional ndo parece
necessario para obtencdo de um bom efeito em terneiros ou cordeiros. Por exemplo, enquanto
observa-se ganho de massa muscular da ordem de 20 até 40% em cordeiros e bovinos em fase de
crescimento, 0 mesmo nao é observado em suinos. Da mesma forma, os 20 a 40% de redugdo na
quantidade de gordura da carcaga observada frente ao uso dos f-agonistas em gado e cordeiros, ¢
cerca de 50% menor em suinos. A magnitude da influéncia destes compostos no conteudo de

tecido adiposo da carcaga parece estar relacionada a tendéncia dos animais controlarem a perda de



gordura, uma vez que as respostas sao menos significativas em animais pré-desmame e em animais
jovens de crescimento rapido, onde as taxas de deposicdo de lipideos sdo baixas. A taxa de
crescimento muscular nestes animais também ¢ menor frente ao uso destes moduladores
metabolicos quando comparado com animais adultos.

A falta de resposta em animais ruminantes, ou ndo ruminantes, muito jovens pode estar
relacionado a menor concentragdo de receptores, menor afinidade de ligagdo, ou desenvolvimento
mais rapido de refratariedade a estes compostos. Ja foi demonstrado em musculo séleo de ratos,
que os receptores f de ratos tratados com cimaterol sofreram uma redugdo na ordem de 28 a 42 %
apos 3 dias de administragdo, o que precede a resposta hipertrofica muscular, normalmente
observada ap6s 14 dias de tratamento. Faltam trabalhos que tenham estudado adequadamente os
efeitos destes compostos em diferentes ragas e genotipos, uma vez que se esperam grandes
diferengas na resposta entre animais com genotipos diferentes. Evidencias apontam para que estas
diferengas genotipicas nao sejam eliminadas pela administracdo de f-agonistas.

De uma forma geral, a resposta das aves tende a ser menos significante das observadas nos
mamiferos (Tabela 1). Estas diferengas sdo causadas provavelmente por diferengas fundamentais
entre o metabolismo do tecido adiposo e os tipos de receptores f encontrados na musculatura
esquelética. Apesar disto, observam-se respostas interessantes frente ao uso de f-agonistas em aves

de corte, aumentando a massa muscular e o desempenho de crescimento.

Tabela 1. Respostas representativas de espécies de animais de

fazenda a administracéo na dieta de agonistas g-adrenérgicos.

Resposta, percentual

Variavel

Aves Ruminantes  Suinos
Taxa de crescimento 4 0-20 0-10
Conversdo alimentar 5 0-20 0-15
Proteina na carcaca 6 5-25 4-15
Lipideos na carcaga -4a-8 -15a-40 -5a-25

Mecanismos de acdo dos #-agonistas

Nao ha nenhuma prova convincente de a¢des especificas comuns, ou compartilhadas, destes

compostos no crescimento do musculo esquelético ou metabolismo lipidico entre todas as espécies



em que estes compostos ja foram estudados. As mudancas semelhantes observadas na deposi¢ao
de musculo e gordura nos animais em crescimento sugerem o envolvimento de efeitos em comum.
No entanto, existem diferengas entre os resultados que investigaram os modos de agdo, existindo
diferencas tanto qualitativas, como quantitativas, na resposta do metabolismo lipidico de diferentes
espécies frente a um mesmo composto, e também na resposta de uma mesma espécie a compostos

diferentes.

Modo de agdo no musculo esquelético

O tratamento com f-agonistas causa hipertrofia muscular ao invés de hiperplasia, mas esta
resposta ndo ¢é vista igualmente em todos os musculos. A resposta observada em musculos com
predominancia de fibras de um tipo, tem sido observada ser maior ou igual a resposta de fibras
mistas. Aparentemente as fibras do tipo II (contragdo rapida, mistas oxidativas/glicoliticas)
respondem pela maior propor¢do de hipertrofia quando comparado as fibras do tipo I (contragdo
lenta e oxidativas), e muitas vezes o uso de f-agonistas pode aumentar a propor¢do de fibras do
tipo II quando o tratamento € prolongado.

O aumento na deposi¢do de proteina muscular pode ser fruto tanto da maior sintese, menor
degradacdo ou de ambas. Diversos estudos sugerem demonstraram a ocorréncia de maior sintese
e/ou menor degradagdo, em diferentes espécies animais. Normalmente, o uso cronico destes
compostos leva a reducdo do nivel de uréia plasmatica, o que ¢ consistente com uma maior sintese
protéica e menor degradagdo. Associado a isto, um maior consumo de oxigénio € observado em
biopsias musculares, ao passo que a captacdo de glicose ndo, o que indica que a oxidacdo de
lipideos supre as necessidades energéticas aumentadas para atender a sintese e deposicdo de
proteinas.

O uso de clenbuterol em culturas de células musculares mostrou um aumento de 25 a 30% na
quantidade de proteinas miofibrilares e nas cadeias pesadas de miosina, associado a uma redugao
de até 12% na protedlise. Além disso, observou-se que em doses maiores, 0 aumento na
quantidade de cadeias pesadas de miosina foi menor; em torno de 15 %. Estas evidéncias
encontradas na literatura levam a impressdo de que a taxa de sintese protéica ¢ maior € que a
degradacao (proteolise) é menor frente a administragdo de f-agonistas na dieta dos animais. Outros
efeitos observados frente a administracdo destes compostos ¢ um efeito “poupador de proteinas”
em resposta a restricdo caldrica e jejum. Por exemplo, cordeiros que receberam cimaterol

reverteram uma perda de massa proteina na carcaga de 2,3 g por dia para um ganho de 4,1 g de



massa protéica na carcaca em cordeiros mantidos com balango energético nulo. Em ratos,
observou-se um efeito redutor da atrofia muscular induzida pela inani¢cdo frente ao uso de
clenbuterol. O efeito principal dos S-agonistas estd vinculado a interagdo com receptores S-
adrenérgicos, seguido da ativagcdo de proteinas quinases dependentes de calcio. A partir dai, a
transmissao do sinal chega ao nucleo, estimulando a transcri¢do génica.

Apesar das evidéncias de que as influéncias dos f-agonistas sobre a musculatura sdo efeitos
diretos mediado por receptores, ¢ possivel que algumas mudangas no metabolismo muscular, in
vivo, sejam causadas por mecanismos indiretos, como por exemplo, alteragdo da concentracao de
alguns horménios endogenos. Observa-se hiperinsulinemia frente & administragdo aguda de alguns
destes compostos como o cimaterol. Contudo, tratamento cronico reduz a insulinemia em 25 a
50%. Os niveis de GH néo sofrem alteragdes frente a administragdo aguda ou cronica, ¢ nenhuma
diferenga é observada nas concentragcdes de prolactina, cortisol ou hormdnios tirecodianos apos
semanas de tratamento. Também se evidenciou que drogas como o cimaterol conseguem estimular
os mesmos efeitos positivos sobre o tecido muscular e redugdo na quantidade de gordura da
carcaca mesmo em animais hipofisectomizados, tireoidectomizados, ou diabéticos mantidos com
uma dose fixa de insulina, sugerindo que estes importantes hormonios anabodlicos (GH, Ts, T4 e
insulina) ndo estdo envolvidos em maior grau de extensdo na mediagdo da hipertrofia muscular
induzida pelos f-agonistas, confirmando que a acdo destas drogas ¢ basicamente mediada por

efeitos diretos sobre receptores adrenérgicos.

Modo de acdo no tecido adiposo

E geralmente aceito que o f-agonistas atuem diretamente sobre receptores do tipo § para
estimulara a lipdlise, especialmente pelo aumento nos acidos graxos livres no plasma de animais
tratados. No entanto, na auséncia de efeitos lipoliticos, alguns estudos concluiram que a reducdo na
lipogénese ¢ um importante componente pelo qual a gordura corporal ¢ reduzida. Também se
demonstrou que drogas como o clenbuterol e a ractopamina reduzem a ligacdo da insulina a seu
receptor em adipdcitos suinos, provavelmente pela redugdo no nimero de receptores, promovendo
desta forma um antagonismo aos efeitos da insulina; um horménio basicamente lipogénico e anti-
lipolitico. Contudo as dificuldades em se avaliar in vivo a capacidade de lipogénese dificultam
avaliar de forma mais conclusiva os mecanismos de agdo dos S-agonistas no tecido adiposo. Além

disso, ¢ muito provavel que existam diferencas marcantes frente a diferentes substancias no que

diz respeito a atividade lipolitica e anti-lipogénica, bem como variagdes importantes entre as



diferentes espécies. A capacidade da maioria do f-agonistas em induzir lipolise € a0 mesmo tempo
aumentar a massa muscular é uma caracteristica muito interessante para a produgdo animal. No
entanto, alguns S-agonistas desenvolvidos para reduzir a massa adiposa da carcaga nao apresentam
efeito sobre ganho de massa muscular, como ¢ o caso do BRL 35135.

O consumo alimentar muitas vezes ¢ reduzido frente ao uso inicial dos f-agonistas, mas
normalmente retorna ao normal dentro de um curto espagco de tempo, e permanece inalterado
depois disto. Contudo, aumentos significativos na taxa de crescimento sdo observados somente em
animais muito bem alimentados. No entanto, estes efeitos podem ser perdidos se os animais se
tornarem refratarios a medicacao, ou se a dose for aumentada. A provisdo de um adequado suporte
de aminoacidos e de energia ¢ um pré-requisito para otimizar a eficiéncia do uso de proteina para o
ganho de peso em sistemas normais de manejo, e tornam-se particularmente importantes quando os
deposicdo de proteinas esta sendo aumentada pelo uso de f-agonistas. A maior deposi¢do de massa
muscular ird aumentar as exigéncias de aminoacidos individuais, a menos que ocorra uma maior
eficiéncia na utilizagdo dos aminoacidos presentes na dieta utilizada para crescimento. Dietas com
ingestdo inadequadas de proteinas restringe a magnitude do aumento na performance de
crescimento, balango de nitrogénio, ou grau de ganho de massa muscular esquelética.

O aumento na massa muscular e na taxa metabdlica basal de animais tratados aumenta os
requerimentos de mantenca dos animais alimentados com dietas contendo f-agonistas. Estes
aumentos podem ser minimamente compensados pela reducdo na deposicdo de gordura, mas o
aumento na sintese de proteinas no tecido muscular e distante de tecidos com elevadas taxas de
turn-over (figado, intestino delgado) pode ajudar a minimizar as mudancas nas necessidades de

mantenga.

Conclusao

A administragdo cronica de f-agonistas selecionados influencia de forma marcante o
metabolismo de proteinas e lipideos nos animais de fazenda, levando ao da massa no tecido
muscular esquelético, e na maioria dos casos, uma redugdo significativa na quantidade de
depositos de lipideos. Este efeito significativo na qualidade da carcaca, ndo ¢ acompanhado de
maior crescimento dos ossos ¢ minimo efeito sobre a massa visceral e outros 6rgdos. Os aumentos
na performance de crescimento parecem ser maiores nas primeiras semanas de uso e diminuem em
um extensa variagdo com a administragdo continuada. Os ruminantes respondem melhor que os

suinos. As aves sdo as que respondem menos a este tipo de modificador metabolico. Nos



ruminantes, por exemplo, o uso de f-agonistas promove um ganho de massa muscular muito

superior ao observado frente a outros moduladores metabdlicos, como a somatotropina e GHRH.
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