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RESUMO GERAL

Com o objetivo de avaliar a resposta produtiva, 0s parametros histoldgicos intestinais e a resposta imune
de leitBes que receberam a suplementagdo de 1% de L-GIn e L-Glu via dieta, conduziu-se um
experimento com 28 matrizes suinas e suas respectivas leitegadas durante as fases de lactagdo e apds o
desmame. Os animais foram distribuidos em um delineamento em blocos casualizados contendo dois
tratamentos com 14 repeti¢Oes por tratamento na fase de lactacdo; durante a fase pés-desmame foram
utilizados dois tratamentos contendo 144 repeticdes cada. As matrizes receberam suplementacgéo de 1%
de L-GIn e L-Glu, via dieta, sete dias antes do parto e durante todo o periodo de lactacdo (21 dias); na
fase pds-desmame, os leitdes também receberam suplementacao de 1% de L-Gln e L-Glu, via dieta, até
0 35° dia de idade. A suplementacgdo de 1% de L-GlIn e L-Glu promoveu aumento (P < 0,05) nos indices
de EA (eficiéncia alimentar), GP (ganho de peso diario do leitdo) e GPL (ganho de peso da leitegada)
no periodo pos-desmame. Também foi constatada melhora nos pardmetros histomorfométricos dos
intestinos para os parametros de AV (altura de vilo) e contagem de CC (células caliciformes). Também
houve efeito da suplementacdo de L-GIn e L-Glu sobre a atividade enzimética dos biomarcadores
sanguineos de fungéo hepatica, bem como na expressdo de imunoglobulinas dos leitdes. Estes resultados
demonstram que a suplementacdo de 1% de L-GIn e L-Glu é capaz de aumentar a dindmica digestiva e
absortiva dos nutrientes no trato intestinal, tornando-se excepcional frente aos desafios enfrentados pelo
leitdo durante a lactagdo e logo apds o desmame, sendo efetiva também na melhora da resposta imune
dos leitdes durante a lactagdo e no periodo pds-desmame.

Palavras-chave: Altura de vilo. Imunoglobulinas. Leitdo. Performance.



308

309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337

Xi

ABSTRACT

In order to evaluate the productive response and the intestinal histological parameters of piglets during
the first two phases of life, an experiment was conducted with 28 sows and their respective litters during
the lactation and post-weaning phases. The animals were distributed in a randomized block design
containing 2 treatments with 14 replicates per treatment in the lactation phase, during the post-weaning
phase 2 treatments containing 144 replicates each were used. The sows received a supplementation of
1% of L-GIn and L-Glu via diet seven days before parturition, during the entire lactation period (21
days), in the post-weaning phase the piglets also received 1% of L-GIn and L-Glu via diet until the 35th
day of age. An increase in the indexes of FE (feed efficiency), WG (weight gain) and LWG (litter weight
gain) of the piglets were observed (P < 0,05) in the post-weaning phase. Improvement in
histomorphometric parameters of the intestines such as VH (villus height) and GC (globet cells) count
were also observed. There was also an effect of supplementation on the enzymatic activity of blood
biomarkers of liver function, as well as on the expression of immunoglobulins of piglets. These results
demonstrate that supplementation with 1% L-GIn and L-Glu is able to increase the digestive and
absorptive dynamics of nutrients in the intestinal tract, besides improving the immune response making

it exceptional in the face of the challenges faced by the piglet during lactation and soon after weaning.

Keywords: Villus height. Immunoglobulins. Piglet. Performance.
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1. INTRODUCAO

Ao contrério do que tem acontecido com a avicultura e bovinocultura no Brasil nos
ultimos anos, a produgdo de carne suina tem se mantido estavel, mesmo com a constante
oneracdo dos custos de producdo, em especial para insumos como milho e soja, que séo a base
da alimentacdo destes animais. Segundo a Confederacdo da Agricultura e Pecuaria do
Brasil (CNA) e a Embrapa Suinos e Aves, a estimativa é que a producdo siga em um ritmo
continuo até dezembro deste ano, garantindo o suprimento da demanda nacional e internacional.
Com a ocorréncia de casos de peste suina desde 2019 no continente asiatico, a dindmica na
importacdo de carne de porco brasileira experienciou impactos positivos, e a China, detentora
do primeiro lugar no ranking mundial de producdo de carne suina, aumentou em 150% as
importa¢Oes em relacdo ao ano de 2018.

A ocorréncia de doencas e pestes no setor suinicola reforca ainda mais a importancia do
manejo nutricional e da manutencdo dos indices de sanidade dentro de sistemas de producéo
altamente intensivos. Apesar de desenvolverem um sistema imune altamente especializado em
funcdo da exposicédo a patdgenos que naturalmente ocorrem dentro do sistema, alguns estagios
de vida do suino demandam maior atencdo e manejo adequado para gque o sistema imune se
desenvolva e responda de forma favoravel (GENTON; KUDSK, 2003; JOHNSON;
ESCOBAR; WEBEL, 2001). Os nutrientes da dieta sdo fontes extremamente importantes, ndo
apenas na esfera de desenvolvimento corporal do suino, mas também na desenvolugdo de um
sistema imune forte e competente.

E aregulacdo deste sistema esta diretamente ligada aos nutrientes advindos da dieta; séo
eles que sinalizam e regulam hormonios que, por sua vez, intervém em diversas vias de
comunicacdo celular e podem desencadear processos como a apoptose ou 0 aumento na
expressao de anticorpos. Certamente, o potencial genético e a idade dos animais causam grande
influéncia no seu desenvolvimento, além do mais, o0 comportamento alimentar dos suinos pode
sofrer forte influéncia em resposta ao estagio em que ele se encontra.

Durante a transi¢éo entre fases, a resposta natural do leitdo é a diminui¢do do consumo
como reflexo da vulnerabilidade do organismo ao estresse causado pela brusca mudanca na
diferencga fisica e palatavel que o novo alimento representa. A utilizacdo de ingredientes de boa
qualidade e alta digestibilidade, como os aminoacidos cristalinos, € uma das principais

estratégias que podem ser utilizadas para mitigar os efeitos do estresse durante o desmame. A
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literatura reporta que o estado nutricional dos leitdes durante a fase de lactacdo e especialmente
na recria pode influenciar em até 30% do seu peso no momento do abate (BEZERRA et al.,
2019).

De forma geral, cada fase durante o ciclo produtivo requer uma determinada
especificidade de nutrientes e a suplementagdo de aminoacidos as dietas convencionais
desempenha um papel fundamental na potencializacdo do desempenho, nos custos da
formulacédo da racdo, na reducdo de nitrogénio no ambiente e também nos indices de sanidade
apresentados pelos animais do plantel.

Desta maneira, esta tese tem o objetivo de elucidar quais foram os efeitos da
suplementacédo de glutamina e glutamato na dieta de leitdes. No capitulo de nimero um, sob o
titulo “Suplementacdo de L-GIn e L-Glu na dieta de leitGes potencializa o desenvolvimento
produtivo e reforca a barreira protetora intestinal” relatamos como foi a atuacéo da glutamina
no desenvolvimento do trato intestinal e seus reflexos sobre o desempenho produtivo, e no
capitulo de numero dois, intitulado “L-GIn e L-Glu na dieta de leitdes modula a resposta imune
e a atividade enzimatica de biomarcadores sanguineos”, discutimos sobre a resposta imune

sistema imune e atividade de biomarcadores.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Desafios enfrentados durante a lactacao e desmame

Durante a vida produtiva dos suinos, o periodo de lactacdo e subsequente desmame sdo
desafiadores em todos os aspectos fisicos e metabolicos. No periodo da lactagéo, o potencial de
crescimento dos leitdes, nas primeiras semanas de vida, pode ser prejudicado pela baixa
producdo de leite das matrizes que ndo satisfaz a demanda energética dos leitdes (ALONSO-
SPILSBURY et al., 2007; HAWE et al., 2020). Neste contexto, a qualidade do leite produzido
pelas matrizes influencia diretamente ndo apenas o desempenho produtivo dos neonatos, mas
também seu sistema imunoldgico, tendo em vista que, ao consumir alimentos de baixa
qualidade, ou, muitas vezes rancificados, ja que dietas de lactacdo normalmente utilizam altos
niveis de 6leos e gorduras, as matrizes podem ingerir dietas contaminadas por micotoxinas, que
podem alterar sua propria resposta imune (HECK, 2011) e prejudicar o desenvolvimento da
imunidade passiva do leitdo, favorecendo o desenvolvimento de infeccBes e enfermidades,
podendo ocasionar a morte ou o descarte do animal.

Além dos aspectos inerentes ao manejo alimentar e sanitario, Kim et al. (2001) citam
diversos outros fatores que também interferem na qualidade e quantidade de leite que estara
disponivel ao leitdo; estes incluem o indice de prolificidade das matrizes e sua condi¢édo
fisiometabdlica, a ordem de parto, o tamanho da leitegada e 0 ambiente onde estes animais estao
alojados. Atrelado aos altos indices de prolificidade, um fator ainda pouco estudado, porém
igualmente importante, € 0 uso de mées de leite como estratégia no aumento da taxa de
sobrevida dos leitdes (RUTHERFORD et al., 2013), tendo em vista que o numero de tetos das
matrizes continua sendo 0 mesmo e podem ser insuficientes para o tamanho da leitegada.

Normalmente, a utilizacdo de mées de leite é feita devido a excessiva perda de peso das
fémeas durante a lactacdo, aumento no intervalo entre o desmame e estro, baixa taxa de
ovulacdo e aumento no nimero de mortalidade dos leitdes apds o parto ou aumento nas taxas
de natimortos (BRUUN et al., 2016). No entanto, esta pratica pode onerar 0s custos totais de
producéo, tendo em vista que o manejo a ser adotado deve ser cuidadosamente estudado, e, na
préatica, deve seguir regras criteriosas para que haja sucesso durante sua execucédo. Visto isso, 0
uso de estratégias nutricionais com foco no aumento da qualidade do leite que sera fornecido

ao leitdo tem sido amplamente empregado nos sistemas suinicolas pelo mundo.
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Usualmente, ao completarem 21 dias de idade, os leit0es sdo desmamados, e, em geral,
de forma abrupta sdo transferidos para diferentes baias onde se alimentardo com ragéo solida e
agua. Em funcéo da alta densidade de alojamento e ciclos de producdo mais curtos das granjas,
a separacao e o reagrupamento desses animais ao novo ambiente ndo consideram a leitegada de
origem dos leitdes, e este processo desafiador é capaz de desencadear um significativo ciclo de
estresse fisico e psicoldgico que se reflete diretamente na condigdo nutricional do leitdo, ndo
apenas durante a fase de recria, mas em todo seu ciclo produtivo, podendo afetar seu
desempenho na terminacao.

A mudanca abrupta no tipo de alimento estd associada a alteragdes significativas na
microbiologia e fisiologia do TGI, e estas, por sua vez, refletem-se no estado imunoldgico do
leitdo. Segundo Ferreira et al. (1988), a mudanca alimentar repentina de uma alimentacédo
exclusivamente liquida (leite da matriz) para o consumo de dietas solidas provoca elevacdes no
pH estomacal e torna o ambiente intestinal altamente suscetivel a colonizacdo de bactérias
patogénicas.

Ainda segundo o autor, nas primeiras 24 horas ap6s o desmame, a mudanca no tipo de
alimento estimula importantes alteracdes morfofisioldgicas na mucosa do trato intestinal destes
animais. Diversos estudos relatam que estas alteragcbes conjuntamente ao baixo consumo de
racdo, que ocorre logo apds o desmame, tem por consequéncia a atrofia das vilosidades
intestinais e prejudicam a producdo de enzimas digestivas. Como resposta, observa-se 0
aumento na mortalidade e nos indices de diarreia, além do desempenho abaixo da média
(CAMPBELL; CRENSHAW; POLO, 2013; SATESSA et al., 2020; BLAVI et al., 2021).

2.2 Considerac0es gerais e aspectos metabdlicos sobre a glutamina e glutamato

Os aminoacidos desempenham um papel crucial na sintese de proteinas, desencadeando
cascatas de sinalizacdo que regulam varios aspectos do metabolismo energético e servem como
precursores de importantes vias metabolicas (BRIASSOULI; BRIASSOULIS, 2012).
Aproximadamente metade desses aminoacidos é sintetizada pelo organismo e sdo chamados de
ndo essenciais. No entanto, existem aqueles que ndo sdo sintetizados em quantidade adequada
ou em velocidade apropriada as necessidades metabolicas dos animais de producéo; estes sdo
chamados de aminoacidos essenciais e devem ser fornecidos na dieta (BERTECHINI, 2006).

A glutamina (GIn) é um aminoacido natural ainda considerado ndo essencial que
desempenha varios papéis, incluindo atuar como combustivel para as células da mucosa
intestinal e do sistema imunolédgico (WALSH, 1998; SANTOS et al., 2007). Atualmente, sabe-
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se que um grande numero de tecidos e células do corpo utiliza glutamina em altas taxas, sendo
esta essencial para suas funcdes. Estes tecidos e células incluem os rins, intestino, figado,
neurdnios especificos no sistema nervoso central (SNC), as células do sistema imunolégico e
as celulas B-pancreéaticas (GERAIX et al., 2014).

O glutamato (Glu) pode servir como substrato energético alternativo para o ciclo do
acido citrico, além de ser um aminoacido sinalizador em diversos processos metabdlicos como,
por exemplo, na exocitose de insulina induzida pela glicose, que é processo metabdlico
amplamente estudado, considerando o importante mecanismo de acdo deste hormonio no
organismo (YANG et al., 2018; WANG et al., 2014). Estudos tém demonstrado que tanto a GIn
quanto o Glu podem influenciar uma variedade de fungdes e vias de sinalizacdo celular.
Destaca-se também a modulacdo da expressdo de genes relacionados com a sintese e
degradacédo de proteinas e a ativacdo de vias envolvidas com a apoptose celular (CRUZAT;
PETRY; TIRAPEGUI, 2009).

A atividade enzimética determinard se o tecido ou 6rgdo é predominantemente
consumidor — intestino, bago, pancreas, rins e células do sistema imune, ou produtor de GIn —
musculo esquelético, cérebro, coracdo, pulmdes e tecido adiposo. O figado, em excecdo, tanto
produz quanto consome GIn, dependendo das condicbes fisioldgicas determinadas pela
concentracdo de amonia plasmatica, pH sanguineo e glicemia. Sob condicfes fisioldgicas
normais, a sintese e a degradacdo no figado ocorrem aproximadamente na mesma velocidade,
resultando em um balanco de Gln préximo de zero (HAUSSINGER, 1989; NEWSHOLME et
al., 2003).
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Figura 1. Producdo e utilizacdo tecidual de glutamina em estado normal, catab6licos e hipercatabdlicos

(A) Health (B) Disease
Catabolic/hypercatabolic
Starvation

{

Fonte: Cruzat et al., 2018. A) Health: normal; (B) Disease, Catabolic/Hypercatabolic Starvation:
Doenca, catabolismo/hipercatabolismo inanicdo; Blood: sangue; Brain: cérebro; Lungs: pulmdes; Gut:
intestino; Liver: figado; Imune system: sistema imune; Skeletal muscles: esqueleto muscular;
Adipocytes: adipdcitos; Kidney: rim.

As concentracdes tecidual e sanguinea de GIn sdo determinadas de acordo com a
atividade enzimatica da glutaminase (GA) e glutamina sintetase (GS), logo, alguns tipos de
células, tais como as do sistema imune, rins e intestino, que apresentam elevada atividade da
GA, séo considerados tecidos predominantemente consumidores de glutamina (VAN DE POLL
et al., 2004). A GS é a enzima-chave para a sintese da GlIn e para a regulagdo do metabolismo
celular do nitrogénio; esta enzima é uma aminotransferase amplamente distribuida entre os
organismos Vivos e com atividade fundamental para a manutencdo da vida de microrganismos
e de animais. Diversos fatores regulam a atividade da GS, e um deles é a liberagdo do hormonio
cortisol, que durante o estresse tem efeito estimulante sobre a enzima (CRUZAT et al., 2007).

Ja a GA é a enzima que catalisa a hidrélise de glutamina em glutamato e ion aménio. A
hidrélise da GIn representa o primeiro passo na sua utilizacdo a partir da sintese do glutamato
(NEU; SHENOY; CHAKRABARTI, 1996). A GA estd envolvida em diversos processos
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metabdlicos e pode ser encontrada em bactérias, plantas e animais. Em mamiferos, pode ser
encontrada sob duas isoformas: uma (menos abundante) no figado, e outra nos demais tecidos,
tais como rins, cérebro, leucocitos e trato gastrintestinal. Contudo, a sua forma mais ativa
apresenta-se principalmente nas mitocondrias (LABOW; SOUBA; ABCOUWER, 2001).

Figura 2. Metabolismo da glutamina

NH, OH

[ Glutamine |

ADP + P; H,©
GLUTAMINE
SYNTHETASE GLUTAMINASE
NH‘+ + o NH-|+

[ Glutamate |

DY\/YO

OH OH

Fonte: adaptado de Oliveira et al. (2016). Glutamine Synthetase: glutamina sintetase; Glutaminase:
Glutaminase; Glutamine: glutamina; Glutamate: glutamato

Em estados de intenso desafio metabdlico, a demanda por GIn se torna maior e
significativas alteracdes nos niveis plasmaticos e musculares de GIn podem ser observadas.
Particularmente para suinos, estudos apontam que, ap0s o parto, com 0 aumento da sintese
proteica ocorre um crescimento significativo e paralelo entre a demanda energética corporal da
matriz e o desempenho e crescimento massivo das glandulas mamaérias e intestinais,
ocasionando aumento no consumo diario de ra¢do e no requerimento de Gln pelo organismo
(NEWSHOLME, 2001; DOEPEL, 2006). Assim, as prioridades interorganisticas sdo alteradas
e a mobilizacdo das reservas corporais sao redirecionadas para este fim (LOBLEY; HOSKIN;
MC NEIL, 2001).
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A degradacdo de GIn por meio da GA fornece intermediarios metabolicos como
glutamato e ion aménio. Por meio do Glu pode ocorrer a sintese de outros aminoécidos (L-
alanina, L-aspartato, L-prolina e L-ornitina) e antioxidantes, como a glutationa (GSH), um dos
principais antioxidantes no intestino, que mantém o estado redox, com o qual é essencial para
0 adequado funcionamento do intestino e células imunes (CRUZAT; TIRAPEGUI, 2009;
ALBRECHT; NORENBERG, 2006).

Decréscimos nas concentracdes plasmaticas de GIn estdo correlacionados
negativamente com a diminui¢do nos indices de desempenho e crescimento em funcéo de
injurias metabdlicas que ocorrem com a queda da imunidade associada a fatores estressantes,
como, por exemplo, o desmame de leitdes. O fluxo intracelular de glutamina é bidirecional e
depende do equilibrio dindmico entre a necessidade de seus niveis sanguineos 6timos e 0s
requisitos metabdlicos intracelulares (MOHAMMED et al., 2014).

2.3 Manutencéo da saude intestinal de leitdes. Como atua a glutamina?

No trato gastrintestinal dos neonatos ocorre a oxidagéo da Gln e do Glu como principais
combustiveis para os enterécitos (SHETTY, 2010). Neste contexto, especula-se que quando o
musculo ndo é capaz de fornecer GIn de forma eficiente, a resposta imune se torna prejudicada
em funcdo da baixa taxa de proliferacdo linfocitaria, que, por sua vez, ndo sera eficiente na
resposta a antigenos, prejudicando a ativacdo da acdo imunoldgica contra infecgdo viral
(PARRY-BILLINGS et al., 1990). Para além disso, a caréncia de GIn pode ocasionar também
a diminuicdo na capacidade de fagocitose e reducdo na expressdo de imunoglobulinas
(SPITTLER etal., 1995; CALDER, 1995).

Diversos fatores tém sido relatados como reguladores das vias de sinalizacdo apoptética
nas células epiteliais intestinais como nutrientes, fatores de crescimento, citocinas, horménios
e bactérias comensais intestinais (KIM et al., 2010). Sendo importante pontuar que a morte
celular apoptdtica em excesso pode mitigar a acdo das células imunoldgicas que estdo
disponiveis para combater patdégenos (WESCHE et al., 2005). Neste sentido, a Gln e o Glu

desempenham importante papel nas vias de sinalizagdo do combate a morte celular.
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Figura 3. Papel da sinalizacdo da glutamina na fungdo das células da mucosa intestinal

Absorcio de sodio e mitogénese Citoprotecao Funcio na barreira
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Fonte: Adapatado de Rhoads e Wu (2009).

Em situacBes de estresse prolongado, a protedlise do musculo esquelético e a
translocacdo de aminoacidos para os 6rgdos aumenta, diminuindo a quantidade de GIn no
plasma nos tecidos e na mucosa intestinal que comega a atrofiar devido ao aumento da
permeabilidade do tecido e pelo aumento da proliferacdo bacteriana (SOUBA; SMITH,;
WILMORE, 1988).

De acordo com Xing et al. (2017), durante fases criticas dentro do periodo inicial de
crescimento, a sensibilidade do intestino dos leitbes sera amplamente impulsionada por fatores
intrinsecos & fase, podendo resultar em severos danos intestinais. Dentro desse contexto, a
manutencdo da homeostase e a renovacdo do epitélio intestinal estdo diretamente envolvidas
aos diferentes processos ocorridos nas vilosidades da mucosa durante seu desenvolvimento.

Estas fases que sdo caracterizadas por rapido e constante desenvolvimento metabdlico
e renovacdo celular foram descritas cronologicamente por Yang et al. (2016) e sdo
correspondentes a proliferacdo de células-tronco na base do fundo da cripta seguida pela
expansdo da populagdo celular no meio da vilosidade, diferenciagdo terminal na vilosidade
superior e, por fim, extrusdo de células senescentes na ponta da vilosidade.

Neste cenario, periodos de estresse sejam eles cronicos ou agudos, sdo capazes de alterar

0 processo de maturacdo intestinal caso ndo ocorram intervengdes capazes de minimizar a agéo



568
569
570
571
572
573
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586
587
588
589
590
591
592
593
594
595
596
597
598
599

21

deletéria do agente estressor. Diversos estudos apontam que a deplecdo de Gln resulta em
atrofia das vilosidades, diminuigdo da abundancia de proteinas de juncdes oclusivas e aumento
da permeabilidade paracelular intestinal (WU, MEIER; KNABE, 1996).

A partir disso, Bertechini e Hussain (1993) sugerem que, durante a fase fetal, a mucosa
do trato intestinal do leitdo é estéril; no entanto, ao nascimento, este tecido é rapida e
primeiramente colonizado por microrganismos contidos no muco vaginal da matriz, e em
seguida, durante a amamentacdo, por meio do contato do leitdo com os tetos da fémea. Além
disso, durante a lactacdo, o manejo de corte dos dentes e cauda e da castracdo também sao
fatores capazes de desequilibrar a microbiota intestinal, mediante mecanismo de liberagéo de
corticosteroides, que podem reduzir a quantidade de mucina no trato intestinal (OPALINSKI et
al., 2007).

Durante todo o crescimento do suino, a mucosa intestinal precisa garantir o transporte
eficiente de nutrientes, como agua e eletrdlitos; além disso, o desenvolvimento do sistema
imune da mucosa depende diretamente da retirada seletiva de antigenos microbianos advindos
da dieta que constantemente se acumulam no lumen do intestino. Para o desempenho de funcdes
tdo contrastantes, a mucosa intestinal € equipada com os microrganismos, fazendo com que
sejam envoltos pela camada de muco e ndo consigam expressar sua acdo patogénica (FURLAN,
2010; MODINA et al., 2019). Segundo Uni, Smirnov e Sklan (2003), esta supresséo ocorre em
funcdo da natureza &cida das glicoproteinas que formam as mucinas e atuam como barreira de
protecdo no tecido. A literatura demonstra que existem cinco tipos de diferentes de mucina
(Mucina 2, 5AC, 5B, 6 e 19), e a mucina-2 é a responsavel pela formacdo do muco no intestino
delgado (THORNTON; ROUSSEAU; MCGUCKIN et al., 2008; MCGUCKIN et al., 2011).

Diversos estudos tém demonstrado os efeitos benéficos da GIn na manutencdo da
integridade da mucosa intestinal e, em especial, na producdo de mucinas pelas células
caliciformes (CC), como no estudo conduzido por Ren et al. (2014), que observaram aumento
na quantidade de mucina no intestino de camundongos que receberam a suplementacao de 2%
de GlIn. Os autores também observaram que a suplementagéo induziu a alteracdo da microbiota
intestinal e enfatizam que o desenvolvimento da imunidade inata e da integridade da barreira
intestinal em cada seguimento do trato sdo dependentes de populagGes bacterianas especificas,

demonstrando a amplitude da agdo moduladora da GIn no combate a injurias do intestino.
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2.4 Papel da glutamina no desenvolvimento do sistema imune

Na atualidade, o desenvolvimento de novos sistemas para a producdo de suinos que
fornecem animais imunocompetentes, saudaveis e de crescimento rapido ainda é um desafio
significativo (STOKES et al., 2004). Butler et al. (2008) enfatizam que em todas as espécies a
resposta imune so é bem-sucedida quando o organismo é capaz de identificar a origem dos
fatores responsaveis pela doenca, sejam eles ambientais ou intrinsecos a espécie animal. Ao
nascer, o leitdo possui como principal condicdo metabolica a imunodeficiéncia, e por isso é
completamente dependente da protecdo imunoldgica fornecida pelo colostro num curto espaco
de tempo (12-48h) logo ap6s seu nascimento (KOMUVES; HEATH, 1992; BUTLER et al.,
2009).

Figura 4. Transferéncia de imunidade da mée para os jovens entre os mamiferos placentarios comuns.

lgG Soro Matemno ~_ +—  IgG seletivamente
seletivamente Y 2 transferida
transferlda

"/ /’ < x - #
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\\\ r

Imunoglobulinas do colostro

\ Sl > A y o
IgA, IgM, 1gc  IgA.IgG,Igm IgG, IgA, igm IgG1,IgM, 1gA
Absorcao intestinal dos
neonatos
Provavelmente \i,4erado. de forma seletiva em Extensivo, Seletiva Extensivo, ndo seletivo
ndo ratos e camundongos (18 dias) (12-48n) (12-48n)

Os mamiferos dos Grupos | e Il representam 0s extremos nos quais o transporte receptor-
mediano de IgG ocorre via placenta (Grupo I) verso glandula mamaria (Grupo I11) Esta diferenca
é refletida nos constituintes de imunoglobulinas do colostro.

Fonte: Butler et al. (2009) adaptado de Butler (1974).

A resposta imune inata (RIN) ndo possui especificidade a um determinado patdgeno;

ela se qualifica como uma rapida resposta a um extenso, porém restrito, nimero de influéncias
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ou estimulos e é formada por barreiras fisicas que ndo sofrem alteracBes quantitativas ou
qualitativas atuando de forma independente, sem a necessidade de contato prévio com o agente
agressor. Ja a resposta imune adaptativa (RIA) é dependente de um grupo de proteinas e células
fagociticas que, ao reconhecerem o agente patogénico, sdo rapidamente ativadas dando inicio
ao processo de supressdo da atividade do patégeno (ALBERT et al., 2002; MCDONALD;
OFER, 2019).

Apesar de atuarem de diferentes formas, a RIA é completamente dependente da RIN e
vice-versa. Os componentes primarios da RIA sdo formados pelos linfécitos e seus produtos
como 0s anticorpos; ja a RIN é composta por macrofagos, neutrofilos, células killer (NK) e
citocinas. Faz-se importante elucidar que dentro da RIA existem dois tipos de defesa: a primeira
delas é mediada de modo direto pelos linfécitos T e é conhecida como imunidade e/ou resposta
celular. A segunda é conhecida como imunidade e/ou resposta humoral e ocorre por atuacao
especifica dos anticorpos produzidos pelos linfécitos B maduros e se encontram presentes no
plasma sanguineo. A resposta humoral possui grande especificidade e confere aos anticorpos a
capacidade de reconhecimento, ligacdo e multiplicacdo em resposta a presenca de antigenos no
organismo (BIRON, 2016; BURRELL; CHRISTOPHER, 2017).

De acordo com Butler et al. (2002), o sistema imune dos leitdes neonatos é capaz apenas
de gerar respostas quando desafiados por patdgenos, expressando uma quantidade limitada de
células T e B que estdo presentes no sangue. Elas sdo absorvidas pelos enterécitos e sua
proliferacdo é condicionalmente dependente da quantidade de Gln circulante (KEW et al., 1999;
SHA; WANG; MA et al., 2021).

A GIn é atualmente um dos aminoacidos com imensa gama de estudos a respeito de sua
condicionalidade na nutri¢cdo de suinos, de acordo com Wu (2013). Além de possuir grande
importancia na sinalizacdo genética, a GIn também atua de forma intensiva na construcéo da
resposta imune dos suinos, em especial durante as mudangas de ciclo do animal. De acordo com
Calder (1995) e Kew et al. (1999), a quantidade de GIn da dieta esta diretamente correlacionada
a producdo de citocinas e de células T, e mesmo em estado de repouso, altas taxas de GlIn sdo
utilizadas pelos linfocitos e, em alguns casos, sua utilizacdo pode se equiparar ou apresentar
taxas superiores as taxas de utilizagdo de glicose por estas mesmas células.

A alta demanda na utilizacdo de GIn por células componentes do sistema imune enfatiza,
mais uma vez, o importante papel sanitario que este aminoacido desempenha na nutri¢do de

suinos. Inimeros estudos relatam além da diminuicdo nos indices de diarreia, reducdo nos



653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674
675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685

24

indices de mortalidade e consideravel aumento na resposta imune de animais em ambientes
desafiadores (MEYER et al., 1995; PARDO et al., 2014; QIN et al., 2018).

Nos dias atuais, as diretrizes de bem-estar animal, alinhadas a responsabilidade social
na criacdo de animais, em especial de suinos, estdo cada vez mais rigidas e alinhadas ao grande
interesse por uma alimentacdo mais sustentavel, por parte dos consumidores. Em outubro de
2018, deputados da EU sancionaram um novo regulamento com restri¢cbes ainda mais rigidas
sobre 0 uso de medicamentos veterinarios e aditivos alimentares que visam acelerar o
crescimento de animais destinados a producdo de carne, leite e ovos. Neste contexto, 0 uso da
GIn e do Glu como aditivo ou suplemento na dieta destes animais é de grande importancia,
tendo em vista ndo apenas os beneficios sobre os indices zootécnicos de produtividade e na
promocdo do bem-estar e qualidade de vida desses animais até o fim do seu ciclo produtivo,

mas também visando a qualidade do produto que sera ofertado ao consumidor final.
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CAPITULO I

SUPLEMENTACAO DE L-GLN E L-GLU NA DIETA DE LEITOES POTENCIALIZA
O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO E REFORCA A BARREIRA PROTETORA
INTESTINAL
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RESUMO

A resposta produtiva de leitdes durante as primeiras fases de vida depende essencialmente dos nutrientes
advindos do leite materno. Ao desmame, os desafios inerentes & mudanca de fase podem comprometer
seu desempenho, saude e integridade intestinal; a partir disso, o uso combinado da L-GIn e L-Glu tém
sido amplamente estudado, pois sdo aminoécidos capazes de reduzir os danos provocados por periodos
metabolicamente estressantes para suinos durante os primeiros ciclos produtivos. Objetivando avaliar a
resposta produtiva e os parametros histoldgicos intestinais de leitdes durante as duas primeiras fases de
vida, conduziu-se um experimento com 28 matrizes suinas e suas respectivas leitegadas durante as fases
de lactacdo e ap6s o desmame. Os animais foram distribuidos em um delineamento em blocos
casualizados contendo dois tratamentos com 14 repeticGes por tratamento na fase de lactacdo; durante a
fase pos-desmame foram utilizados dois tratamentos contendo 144 repeti¢des cada. As matrizes
receberam suplementagdo de 1% de L-GIn e L-Glu via dieta, sete dias antes do parto, durante todo o
periodo de lactacdo (21 dias); na fase pds-desmame, os leitGes também receberam 1% de L-GIn e L-Glu
via dieta até o 35° dia de idade. Foram observados aumento nos indices de EA (eficiéncia alimentar),
GP (ganho de peso) e GPL (ganho de peso da leitegada) dos leitdes no pds-desmame. Também foi
constatada melhora nos pardmetros histomorfométricos dos intestinos como a AV (altura de vilo) e
contagem de CC (células caliciformes). Estes resultados demonstram que a suplementacéo de 1% de L-
Gln e L-Glu é capaz de aumentar a dindmica digestiva e absortiva dos nutrientes no trato intestinal,
tornando-se excepcional frente aos desafios enfrentados pelo leitdo durante a lactacdo e logo apos o

desmame.

Palavras-chave: Altura de vilo. Glutamina. Performance. Suino.
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ABSTRACT

The productive response of piglets during the first stages of life depends essentially on the nutrients
derived from breast milk. At weaning, the challenges inherent to the phase change can compromise their
performance, health and intestinal integrity, since then the combined use of L-GIn and L-Glu has been
widely studied, as they are amino acids capable of reducing the damage caused by periods metabolically
stressful for pigs during the first productive cycles. With the objective of evaluating the productive
response and the intestinal histological parameters of piglets during the first two stages of life, an
experiment was carried out with 28 pig sows and their respective litters during the lactation phases and
after weaning. The animals were distributed in a randomized block design containing 2 treatments with
14 replicates per treatment in the lactation phase, during the post-weaning phase 2 treatments containing
144 replicates each were used. The pig sows received supplementation of 1% L-GlIn and L-Glu via diet
seven days before birth, during the entire lactation period (21 days), in the post-weaning phase the piglets
also received 1% L-GIn and L-Glu via diet until the 35th day of age. Increased rates of FE (feed
efficiency), WG (weight gain) and LWG (litter weight gain) were observed (P < 0,05) in post-weaning
piglets. There was also an improvement in histomorphometric parameters of the intestines such as VH
(villus height) and GC (globet cells). These results demonstrate that supplementation of 1% L-GIn and
L-Glu is capable of increasing the digestive and absorptive dynamics of nutrients in the intestinal tract,
making it exceptional in the face of the challenges faced by the piglet during lactation and immediately

after weaning.

Keywords: Villus high. Glutamine. Performance. Swine.
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Introducéo

O maior numero de leitbes por leitegada aumenta a competicdo pelo colostro e leite e,
muitas vezes, alguns leitdes ndo conseguem ingerir quantidades suficientes de nutrientes
(SANTOS et al., 2015). Por ocasido do desmame, além da mudanca de alimento, a forma fisica
da racdo, a variagdo na proporcdo dos nutrientes, bem como o estresse de ordem social,
ocasionam mudancas estruturais no TGI, resultando em baixo consumo e aproveitamento de
alimentos e alta susceptibilidade a ocorréncia de infeccdes entéricas nas primeiras semanas apos
0 desmame, propiciando, assim, baixo desempenho e, muitas vezes, alta taxa de mortalidade
dos animais (SILVA et al., 2012).

A regulacdo do crescimento e maturacdo da mucosa intestinal no neonato é
biologicamente fundamental, ja que este tecido passa por um dindmico processo de
desenvolvimento (JOHNSON; MCCORMACK, 1988) e durante o estagio primario de
crescimento do leitdo, os nutrientes da dieta ndo podem ser totalmente digeridos ou absorvidos
por conta da hiperplasia intestinal, que pode resultar em desnutricdo (XING et al., 2017).
Estudos apontam que o intestino utiliza glutamina (GIn) da dieta e do sangue (BLACHIER et
al., 2013) e que além de ser a fonte de energia primaria no intestino delgado, a GIn é essencial
para a maturacdo e crescimento das células intestinais. O Glu, por sua vez, além do seu papel
neurotransmissor, é considerado o Unico nutriente capaz de ativar o nervo vago intestinal,
estimulando a producdo de mucina, que possui papel crucial na formacdo de barreira contra
patdgenos no intestino (KIM; KIM, 2017).

Utilizando os principios da nutricdo, objetivamos avaliar os efeitos da suplementacdo
para matrizes e leitegada de 1% L-GIn e L-Glu sobre o desempenho produtivo, parametros
histoldgicos intestinais, eficiéncia de utilizacdo de proteina e energia (EUP, EUE) durante a
lactacdo e apds o desmame e viabilidade econémica da dieta dos leitdes no periodo pos-

desmame.

Material e métodos

Animais e delineamento experimental

Este estudo foi avaliado e aprovado pela comissdo de ética no uso de animais da
Universidade Federal Rural de Pernambuco sob o nimero de licenga 028/2018. O experimento
foi realizado em granja comercial em Vitoria de Santo Antdo-PE, 55608-280,
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8°7'35"S,35° 18 27" W. A regido possui clima tropical, do tipo As' e 0 municipio esta
localizado na divisa entre o Semiéarido e a Zona da Mata, com chuvas bem distribuidas ao longo
do ano, precipitacdo média anual de 1.400 mm e verdo quente e seco.

O experimento durou um periodo total de 43 dias divididos em duas fases: lactacéo (do
7° dia antes do parto ao 21° dia de lactagdo, totalizando 28 dias) e pos-desmame (durante 15
dias apds o desmame). Na lactacdo, 28 matrizes de ordem de parto 3, 4 e 5 com suas respectivas
leitegadas, uniformizadas em 12 leitdes por matriz, foram distribuidas em delineamento em
blocos casualizados com dois tratamentos e 14 repeticdes. As ordens de parto foram utilizadas
como critério para a formacao dos blocos.

Os tratamentos experimentais foram distribuidos da seguinte forma: Lactacdo 1 - grupo
controle: dieta basal para gestacdo sem suplementacédo; Lactacédo 2 - grupo suplementado: dieta
basal com suplementacdo de 1% de Aminogut® (0 Aminogut é um suplemento dietético
contendo L-glutamina e L-glutamato — minimo 95%). Foram utilizadas dietas comerciais para
atender aos requerimentos nutricionais de matrizes em lactacdo e leitdes na fase de creche
(Tabela 1).
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Tabela 1. Composicdo das dietas basais para matrizes na fase de lactacdo e leitbes desmamados

Lactacdo Pds-desmame
Ingredientes
Milho 61,40 34,40
Farelo de Soja 31,00 21,00
Ndcleo Lactagdo? 3,00 -
Nucleo Pos-desmame? - 40,00
Oleo Vegetal 4,00 4,00
L-Lys HCL 0,32 0,25
DL-Met 0,20 0,12
L-Thr 0,18 0,13
Total 100 100
Niveis Nutricionais
PB (%) 19,00 22,50
FB (%) 4,6 3,6
EM (Kcal / kg) 3,200 3,400
Ca (%) 0,80 0,85
P (%) 0,52 0,45
Cinza (%) 6,3 59

'Nucleo Lactacdo; Acido Félico (Minimo) 1,50 mg/kg; BHT (Minimo) 250,00 mg/kg; Biotina
(Minimo) 0,44 mg/kg; Célcio (Minimo) 28,00 g/kg; Célcio (Maximo) 38,00 g/kg; Cobre (Minimo)
110,00 mg/kg; Colina (Minimo) 880,00 mg/kg; Extrato Etéreo (Minimo) 77,00 g/kg; Ferro (Minimo)
300,00 mg/kg; Fosforo (Minimo) 13,00 g/kg; lodo (Minimo) 2,30 mg/kg; Lisina (Minimo) 27,60 g/kg;
Manganés (Minimo) 300,00 mg/kg; Matéria Fibrosa (Méaximo) 65,00 g/kg; Matéria mineral (Maximo)
165,00 g/kg; metionina (Minimo) 7.400,00 mg/kg; Niacina (Minimo) 88,00 mg/kg; Pantotenato de
Calcio (Minimo) 29,00 mg/kg; Proteina Bruta (Minimo) 305,00 g/kg; Selénio (Minimo) 0,65 g/kg;
Sodio (Minimo) 5.400,00 mg/kg; Umidade (Maximo) 130,00 g/kg; Vitamina A (Minimo) 10.300,00
Ul/kg; Vitamina B1 (Minimo) 3,00 mg/kg; Vitamina B12 (Minimo) 60,00 mcg/kg; Vitamina B2
(Minimo) 8,80 mg/kg; Vitamina D3 (Minimo) 3.000,00 Ul/kg; Vitamina E (Minimo) 30,00 Ul/Kkg;
Vitamina K3 (Minimo) 7,30 mg/kg; Zinco (Minimo) 410,00 mg/kg (por kg/produto). 2 Ntcleo Creche;
Acido Félico (Minimo) 1,25 mg/kg; Bacitracina de Zinco 55,00 mg/kg; BHT (Minimo) 230,00 mg/kg;
Biotina (Minimo) 0,38 mg/kg; Calcio (Minimo) 23,00 g/kg; Célcio (Méaximo) 32,00 g/kg; Cobre
(Minimo) 94,00 mg/kg; Colina (Minimo) 750,00 mg/kg; Extrato Etéreo (Minimo) 57,00 g/kg; Ferro
(Minimo) 250,00 mg/kg; Fosforo (Minimo) 13,00 g/kg; lodo (Minimo) 1,88 mg/kg; Lisina (Minimo)
24,50 g/kg; Manganés (Minimo) 250,00 mg/kg; Matéria Fibrosa (Maximo) 90,00 g/kg; Matéria Mineral
(Méximo) 165,00 g/kg; Metionina (Minimo) 7.500,00 mg/kg; Niacina (Minimo) 88,00 mg/kg;
Pantotenato de Célcio (Minimo) 25,00 mg/kg; Proteina Bruta (Minimo) 290,00 g/kg; Selénio (Minimo)
0,56 mg/kg; Soédio (Minimo) 4.500,00 mg/kg; Umidade (Maximo) 130,00 g/kg; Vitamina A (Minimo)
17.500,00 Ul/kg; Vitamina B1 (Minimo) 2,50 mg/kg; Vitamina B12 (Minimo) 50,00 mcg/kg; Vitamina
B2 (Minimo) 7,00 mg/kg; Vitamina D3 (Minimo) 2.500,00 Ul/kg; Vitamina E (Minimo) 25,00 Ul/kg;
Vitamina K3 (Minimo) 6,25 mg/kg; Zinco (Minimo) 360,00 mg/kg (por kg/produto); Suplementacao:
1% de L-GIn e L-Glu

Durante a lactacéo, a suplementacdo do L-GIn e L-Glu na dieta das matrizes iniciou-se
7 dias antes do parto e prosseguiu até o dia do desmame. Para a fase pos-desmame, aos 21 dias
de idade, 288 leitdes foram desmamados e distribuidos em um delineamento em blocos

casualizados com dois tratamentos. Nesta fase, as diferentes ordens de parto foram utilizadas
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como critério para a distribui¢do dos blocos; deste modo, os tratamentos experimentais foram
distribuidos da seguinte forma:

Pds-desmame 1: grupo controle — 144 leitdes da lactacdo 1 recebendo dieta basal inicial
sem suplementacdo; Pos-desmame 2: grupo suplementado — 144 leitdes da lactacdo, dois
recebendo dieta basal com suplementacdo de 1% de Aminogut.

Matrizes e leitegadas foram alojadas em gaiolas de gestacdo durante todo o periodo de
lactacdo; as matrizes tiveram livre acesso a racao e agua, e os leitbes amamentados em livre
demanda. Ao desmame, os leitdes foram alojados em baias coletivas do tipo suspensas com

piso de plastico e tiveram livre acesso a ragdo e agua.
Consumo de racdo, eficiéncia alimentar e produtividade

A determinacdo do PCL (peso corporal do leitdo), GP (ganho de peso do leitdo), PL
(peso da leitegada), GPL (ganho de peso da leitegada) e a EA (eficiéncia alimentar) foi realizada
mediante o peso individual dos leitbes, assim como da leitegada, logo apos o parto e a cada sete
dias até o final da fase pds-desmame. Para determinar o CR (consumo de ra¢do) na fase pos-
desmame, as sobras de ragdo foram pesadas a cada sete dias. A determinacgdo da EUP (eficiéncia
na utilizacdo de proteina) e EUE (eficiéncia de na utilizacdo da energia) na fase pos-desmame

foi realizada por intermédio das seguintes equagdes propostas por Costa (2006):
EUE = ——

Em que CEM: CR x (EM/1000)
GP: ganho de peso durante o periodo (Kg)
CR: consumo de racdo durante o periodo (Kg)
CEM: consumo de energia metabolizavel do periodo (Kcal/Kg)

EM: Energia metabolizavel da dieta (Kcal/Kg)

EUP = 6P
" CPB

Em que: CPB: CR x PB (%)

GP: ganho de peso no periodo (Kg)

CR: consumo de rag&o no periodo (KQg)
PB (%): proteina bruta da dieta

CPB: consumo médio de proteina bruta (g)



1129

1130
1131
1132
1133
1134
1135
1136
1137
1138
1139
1140
1141
1142
1143
1144
1145
1146
1147
1148
1149
1150
1151
1152
1153
1154
1155
1156
1157
1158
1159

37

Anélise histoldgica

Aos 21 dias de lactacdo e no 15° dia pds-desmame, um leitdo por repeticdo dentro de
cada tratamento foi selecionado ao acaso, com base no peso médio da leitegada. Em seguida,
os animais foram abatidos de acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal — CONSEA (2013) e, apo0s, realizada uma incisdo na parede
abdominal; exteriorizado todo o TGI e coletados trés segmentos na parte central de cada por¢édo
do duodeno e jejuno e ileo, que foram cuidadosamente lavadas em solucéo salina estéril para a
limpeza do contetdo. E entdo, cada por¢do amostral foi cuidadosamente seccionada e fixada
em papel previamente esterilizado para que a estrutura da amostra fosse mantida e, em seguida,
imersos em formol 10% tamponado por 24 horas.

A confeccdo das laminas histologicas seguiu (com adaptacdes) as diretrizes descritas
por Molinaro et al. (2010). A técnica de coloracdo utilizada para a identificacdo das variaveis
de AV (altura de vilo) e LV (largura de vilo), PC (profundidade de cripta), LC (largura de
cripta), V:C (relacéo vilo/cripta), PVI (porcentagem de vilos integros) e AB (&rea de absor¢éo)
e DV (densidade de vilos) foi a de hematoxilina-eosina; ja para a identificacdo e contagem das
CC (células caliciformes) a técnica utilizada foi a PAS (Acido-periodico Schiff). A leitura e
fotomicrografias das ldminas foram realizadas utilizando-se um microscopio de luz modelo
Olympus BX60 e camera Zeiss Axion acoplada com programa de captura de imagens digitais
Motic Image Plus 2.0, no laboratério de histologia da UFPB — Campus Areia.

Mensuragdes relativas a AV, LC e PC foram realizadas em 48 vilos por animal apenas
em vilos integros com suas respectivas criptas bem orientadas, utilizando o aumento de 100x.
Da mesma forma, a LV foi obtida pela média das mensura¢6es horizontais realizadas em trés
pontos distintos de cada vilo. A PVI foi realizada por meio da quantificacdo de vilos sem
quebras ou falhas longitudinais da base inferior até seu topo; para esta mensuracao, a contagem
foi realizada com aumento de 200x em trés amostras distintas do mesmo animal dentro do
respectivo tratamento. A determinacdo da AB foi obtida pela equacdo: AV x LV. Para a
avaliacdo da DV, trés campos distintos de cada amostra foram fotomicrografados e, em seguida,
a escala das fotomicrografias foram verificadas e o campo de observacgéo delimitado. Apds isso,
foi realizada a contagem da quantidade de vilos integros e ndo integros dentro das areas
delimitadas. As médias finais foram obtidas mediante a soma e divisdo da quantidade total de

vilos nos trés pontos distintos por amostra/lamina (vilos/1 250 000 pm?).
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O indice da quantidade de CC foi obtido de acordo com as diretrizes descritas por
Fagundes (2016), com modificacdes, em que foram utilizadas fotomicrografias digitalizadas

com aumento de 50x. A contagem de CC foi realizada em 16 vilos integros escolhidos ao acaso.
Viabilidade econdmica

A avaliacdo das diferentes dietas experimentais foi realizada com base nos precos das
dietas comerciais utilizadas pela granja; os valores foram atualizados de acordo com a cotagéo
do ano de 2021. A anélise foi realizada de acordo com o consumo de racdo dos leitdes no
periodo pds-desmame dentro de cada tratamento. O prego do kg/suino vivo foi obtido por um
levantamento do preco médio anual entre agosto de 2017 e agosto de 2021, abrangendo uma
média dos precos praticados no estado de Pernambuco durante o periodo, utilizando os dados
disponiveis no Centro de Estudos Avangados em Economia Aplicada (CEPEA -ESALQ).

Os demais valores relacionados ao preco das dietas comerciais foram obtidos com o
fornecedor (Tectron Nutricdo e Saude Animal) levando-se em conta os precos de venda
atualmente praticados no estado de Pernambuco.

O custo médio da alimentacdo por kg de peso vivo ganho, foi obtido pela equacdo descrita
por Bellaver et al. (1985), conforme equacao abaixo:
Qi x Pi

CMei =
= T

Em que:

CMei = Custo médio de alimentacdo por kg de peso vivo, obtido no i-ésimo tratamento;

Qi = Quantidade de racdo consumida no i-ésimo tratamento;

Pi = Preco da racdo (R$/kg) da época, no i-ésimo tratamento;

Gi = Ganho de peso diario (g) no i-ésimo tratamento verificado no periodo.

Em cada tratamento foi avaliada a eficiéncia econdémica do desempenho dos leitdes pelo

indice de eficiéncia econdmica (IEE), segundo Barbosa et al. (1982), a partir da respectiva
equacao abaixo:

MCMe x 100

[EE (%) =
(%) CMei
Em que:

MCMe = Menor custo médio da racéo entre os tratamentos

CMei = Custo médio do tratamento i considerado


https://www.cepea.esalq.usp.br/br/sobre-o-cepea.aspx
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Também foi avaliado o indice de rentabilidade (IR) das dietas, levando-se em conta o
valor de venda dos suinos adultos da granja. Para esta avaliacdo utilizou-se a equagao
recomentada por Buarque (1991):

_(WXPY—CONMXPRO
CONRIi x PRI

Em que:

Yi: peso do leitdo no tratamento i

Pi: preco pelo kg do suino

CONRI: consumo de ragédo no tratamento i

PRi: preco da racdo no tratamento i

O calculo da margem bruta em relacdo a alimentacdo no periodo pds-desmame foi
calculado pelas equagdes descritas por Oliveira et al. (2012).
Receita do periodo:
RP: (Peso final do leitdo) * preco final — (Peso inicial do leitdo) * preco inicial
Custo de alimentacéo do periodo:
CAP: Consumo de ragdo na fase * Preco kg da racdo no periodo
Margem bruta do periodo

MBP: Receita do periodo — Custo de alimentagdo do periodo

Analise estatistica

Os dados foram submetidos a andlise de variancia utilizando o procedimento MIXED
do "software" estatistico "Statistical Analysis System" (SAS, 1985). A unidade experimental
durante as fases de lactacdo e pos-desmame foram a matriz e a leitegada, respectivamente, 0s
tratamentos foram eleitos como efeito fixo e a ordem de parto como efeito aleatério em ambas
das fases. As médias de desempenho produtivo foram comparadas pelo teste de Tukey ao nivel
de 5% de probabilidade. Os dados histomorfométricos que apresentaram distribuicdo néo
normal foram submetidos ao teste ndo parametrico de Kruskal-Wallis e as diferencas

significativas foram aceitas quando P < 0.05.
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Resultados e Discussao
Consumo de racdo, eficiéncia alimentar e produtividade

Como demonstrado na Tabela 2, foi observado efeito da suplementacdo (P<0,05) para
matrizes sobre apenas sobre o GP dos leitdes no periodo de 14 a 21 dias de idade, em que 0s
leitbes que receberam a suplementacdo apresentaram maior GP em relacdo aos leitdes do

tratamento controle.

Tabela 2. Desempenho produtivo de leitdes durante a lactacdo

Controle L-Gln e L-Glu

PCL (kg) EPM P valor
Ao parto 1,601° 1,5722 0,601 0,576
7 dias 2,773 2,785° 2,225 0,950
14 dias 4,608? 4,5522 2,383 0,697
21 dias 6,1312 6,422° 2,603 0,244
GP (kg)

Parto ao dia 7 0,164 0,1772 0,351 0,567
7-14d 0,255? 0,240° 0,230 0,478
14-21d 0,222° 0,270? 0,198 0,019
Parto—21d 0,213* 0,2312 0,121 0,135
PL (kg)

Ao parto 19,215* 18,869° 0,050 0,576
7 dias 33,277° 33,4212 0,158 0,950
14 dias 50,693¢ 49,739 0,217 0,697
21 dias 67,439? 70,6412 0,237 0,244
GPL (kg / dia)

Parto ao dia 7 1,9622 2,061° 0,021 0,785
7-14d 2,407° 2,2542 0,020 0,522
14-21d 2,4382 2,9532 0,018 0,024
Parto—21d 2,272* 2,465 0,011 0,137

®médias com letras sobrescritas diferentes nas linhas diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey
(5%)

Na Tabela 3 estdo demonstrados os dados de desempenho dos leitbes apds o desmame,
em que é possivel observar que houve efeito positivo (P <0,05) da suplementacdo que
proporcionou médias superiores no PCL aos 28 e 35 dias, assim como para a variavel de GP
que foi superior durante o periodo total de 21-35 dias de idade no grupo que recebeu a

suplementacéo.
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A suplementacéo também foi capaz de influenciar de forma benéfica (P <0,05) o CR

durante o periodo total avaliado apds o desmame (21-35 dias), em especial nos primeiros sete

dias (21-28 dias), no qual leitbes do grupo que receberam a suplementacdo apresentaram

consumo superior em comparacdo aos animais que receberam apenas a dieta-controle.

Resultados semelhantes foram observados quando se avaliou a EA dos leitdes observando-se

que em comparacdo ao grupo controle o indice de EA dos animais que receberam a

suplementacdo de 1% L-GIn e L-Glu foi consideravelmente superior (P<0,05) durante o

periodo total de 21-35 dias.

Tabela 3. Desempenho produtivo de leitdes apos o desmame recebendo suplementacdo de 1% de Glne

Glu
Controle L-Gln e L-Glu EPM P valor

PCL (kg)
21 dias 6,574 6,4682 0,180 0,951
28 dias 7,025P 7,4672 0,158 0,046
35 dias 8,489° 9,1412 0,242 0,001
GP (kg/dia)
21-28d 0,064° 0,143, 0,023 0,001
28—-35d 0,209° 0,2402 0,010 0,034
21-35d 0,137° 0,1912 0,012 0,001
CR (kg/dia)
21-28d 0,091° 0,1862 0,022 0,002
28-35d 0,287 0,3012 0,031 0,470
21-35d 0,189° 0,243 0,021 0,030
EA (%)
21-28d 7,020P 17,7202 0,018 0,003
28—-35d 7,311° 7,9502 0,018 0,011
21-35d 7,170° 7,8402 0,016 0,001

®médias com letras sobrescritas diferentes nas linhas diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey

(5%)

Na Figura 5 observa-se que a suplementacéo de 1% de L-GIn e L-Glu ndo promoveu

significativa diferenca (P<0,05) nas taxas de EUP e EUE. No entanto, em valores numéricos

leitdes que receberam a suplementagdo de L-GIn e L-Glu foram mais eficientes na utilizag&o

da proteina e energia da dieta em comparacdo aqueles que receberam a dieta-controle.
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Figura 5. Taxa de eficiéncia de utilizacdo de energia e proteina de leitdes recebendo 1 de L-GIn e L-
Glu ap6s o desmame.

0,231

L-Glne L-Glu

Controle
0,213
WEUP MWEUE

Fonte: autora, 2021

Para suinos, a predominancia da GLN no leite da matriz suina sugere que esse AA
exerce importante papel no desenvolvimento e no crescimento de leitdes (ABREU et al., 2010),
contudo, é importante considerar que a GLN, originalmente, constitui apenas 10% proteina total
em uma dieta convencional, sendo necessaria suplementacao para obter o maximo crescimento
e facilitar a funcéo intestinal normal, particularmente em estados hiper catabolicos (WU, 2014),
como o periodo de lactacdo para as matrizes e de desmame para o0s leitdes.

Os suinos utilizam uma parcela consideravel de energia e proteina da dieta somente para
manutencdo do TGI. Essa grande demanda energética e proteica exige que a dieta contenha
ingredientes que ndo s6 promovam a melhoria da saude do intestino, mas também o aumento
na performance produtiva. Porém, a literatura demonstra que mesmo ap6s o desmame o TGl
do leitdo ainda se encontra em desenvolvimento e o estresse causado principalmente pela
mudanga no tipo de alimento, pode comprometer a matura¢do da mucosa e consequentemente
0 desenvolvimento do leitdo.

Pesquisas apontam que o tempo de suplementacdo é um fator importante no
desenvolvimento produtivo desses animais, especialmente, em fases ainda consideradas criticas
dentro da linha produtiva (ZHONG et al., 2012; ABDULKARIMI et al., 2019). Neste sentido,
os dados obtidos neste estudo demonstram que a continuidade da suplementacéao entre fases foi

eficaz e essencial durante o periodo de transicdo entre a lactagdo e o desmame, levando em
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conta que o aumento nos indices de CR, EA e GP particularmente na semana subsequente ao
dia do desmame, sdo resultados extremamente positivos, considerando os baixos indices de
consumo e ganho de peso que sdo naturalmente observados neste periodo.

O interessante resultado observado no indice de CR, especialmente na fase poés-
desmame, pode ter sido uma resposta associada ao aumento da palatabilidade da racdo em
fungdo do sabor UMAMI. Este sabor é descrito na literatura como o sabor do glutamato,
aspartato e ribonucleotideos, como inosina-50-monofosfato (IMP) e guanosina-50-monofosfato
(YAMAGUCHI, 1998; NINOMIYA; FUNAKOSHI, 1989; IKEDA, 2002) e é a resposta
sensorial desencadeada pela acdo do L-Glu no momento da alimentacéo, a qual, pela inducao
da secrecdo salivar, a digestdo de amidos e gorduras €é iniciada, melhorando a palatabilidade de
certos alimentos da dieta (SASANO et al., 2010) e consequente aumento do consumo.

O inicio, o fim e a regulacdo coordenada da ingestdo de alimentos e do gasto de energia
para alcancar o equilibrio energético responde a sinais ambientais externos, como a
disponibilidade e palatabilidade de alimentos, além da composicdo da dieta, o fotoperiodo, a
temperatura e 0 estresse, assim como dos sinais fisioldgicos internos que vao desde a agédo
hormonal a eficiéncia no armazenamento de energia e 0s niveis de nutrientes e metabdlitos
disponiveis no organismo. O responsavel por esta regulacdo € o eixo hipotalamico e as
moléculas que sinalizam a quantidade de alimento a ser ingerido podem ser encontradas nos
tecidos periféricos ou no sistema nervoso central. Elas acionardo os circuitos neurais especificos
para que articulem as atividades metabolicas e enddcrinas controlando o consumo e a
homeostase energética (BERTHOUD, 2002; RICHARDS et al., 2007).

Acredita-se que, no periodo de desmame, a influéncia do estresse atrelado a restricéo
alimentar causada pela mudanca e o catabolismo muscular em leitdes desencadeiam o sistema
de regulacdo do balan¢o de energia a longo prazo, que acontece em situacdes em que ha baixo
aporte de nutrientes devido ao baixo consumo durante certo periodo. Dessa forma, o centro de
alimentacdo do hipotdlamo se tornara ainda mais ativo, induzindo o leitdo a consumir mais
racdo em funcdo da sensacao de fome, de tal maneira que 0 armazenamento de energia se da de
forma cumulativa a cada refei¢do, com o intuito de atingir a homeostase e, em ultima analise,
promover o retorno compensatorio de ganho de peso ap6s o periodo de estresse causado pelo
desmame (FORBES et al., 1989; KYRIAZAKIS; EMMANS, 1999; MCNEEL et al., 2000),
como foi observado neste estudo.

O manejo nutricional antes, durante e apds o desmame do leitdo € uma das pecas-chave

durante a transicédo, especialmente no que se diz respeito ao aumento da palatabilidade da ragédo
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fornecida. Em um cenério de grande desafio, como o periodo de desmame, o desenvolvimento
de estratégias nutricionais que modulem o desempenho produtivo, aumentem a imunidade do
leitdo e ainda possuam o poder de elevar a palatabilidade da dieta torna-se extremamente
importante na suinocultura, visto que suinos bem-preparados nutricionalmente antes do
desmame podem consumir trés vezes mais alimento nos primeiros dias apos a mudanga de fase.

O aumento voluntério no CR, por sua vez, reflete diretamente nos demais indices de
produtividade, como no GP e na EA, primordialmente, durante periodos em que o leitdo é
exposto a altos niveis de estresse, como demonstrado por Silva et al. (2019), que avaliaram
dentre outros pardmetros, o desempenho produtivo de leitbes desmamados aos 25 dias,
submetidos a desafio climatico e suplementados com 1% de GlIn. Os autores observaram que,
mesmo em um ambiente térmico desafiador, a suplementacdo promoveu melhora nos indices
de EA dos leitbes; todavia, ndo promoveu mudancas nos indices de GP e desempenho de
carcaca no periodo total de 35 dias. Estudos recentes, como os de He et al. (2016) e Le Floc’h
et al. (2018) também observaram aumento na EA de leitdes em fase inicial por um periodo
médio de 30 dias. Da mesma forma, Texeira et al. (2014) relataram que a suplementacdo com
1% de GIn foi capaz de melhorar o desempenho produtivo de leitdes durante primeira semana
apos o desmame.

As taxas de EUP e EUE estdo diretamente conectadas aos indices de desempenho dos
leitdes e estdo relacionadas, em primeiro lugar, ao nivel de qualidade dos nutrientes da dieta
fornecida, demonstrando que uma dieta composta por ingredientes de alto valor bioldgico sera
mais bem digerida e metabolizada pelo organismo do leitao, resultando em melhores indices de
GP e EA, mesmo durante fases de estresse agudo como no desmame.

Outra interessante perspectiva sobre a EUP e EUE foi relatada por Kim e Pluske (2016),
que enfatizam que estado imune e o nivel de estresse sofrido por animais de producdo, em
especial suinos, sdo fatores determinantes para a avaliacdo destes parametros. Os autores
discutem que a retencdo de proteina no corpo dos suinos € um processo ineficiente e que
especialmente em leitbes desmamados a taxa de retencdo de nitrogénio em relacdo ao que foi
ingerido pode variar de 41-68%, indicando que uma porcentagem significativa do que é
fornecido via dieta ndo é aproveitado de forma eficaz pelo animal.

Por outro lado, Kim et al. (2013) enfatizam que em estado de homeostasia, 0 organismo do
suino possui um requerimento especifico na quantidade de energia e aminoacidos que sdo
necessarios para manter o estado de sentinela do sistema imune, particularmente no intestino;

entretanto, no momento em que um agente patogénico é identificado, o lumen intestinal
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necessita de um aporte extra de energia para sinalizar sua captura e exterminio, desviando,
assim, o aporte energético que seria utilizado na deposi¢do de proteina na carcaca para 0
combate a doencas.

Entretanto, mesmo sem demonstrar resposta estatistica significativa, os resultados de
EUP e EUE, quando correlacionados aos resultados observados na expressdo de
imunoglobulinas (discutidas no capitulo seguinte) deste estudo, demonstram que a
suplementacéo foi capaz de modular a pressdo metabdlica causada pelo desmame no organismo
dos leitdes e provavelmente forneceu aporte extra de energia e proteina que também foi

direcionado a produtividade dos leit6es, mesmo durante a fase de desafio.

Anélise histologica

Os resultados referentes as variaveis histomorfométricas de leitdes durante a lactacéo e
apos o desmame estdo dispostos na Tabela 4. Durante o periodo de lactagdo e ap6s o desmame
houve efeito (P <0,05) suplementacdo de 1% de L-GIn e L-Glu, que proporcionou maiores
valores médios para as varidveis de AV, AB, PVI (%), CC e DV nos trés segmentos do intestino
avaliados (duodeno, jejuno e ileo). J& para as varidveis de PC, V:C, LC e LV ndo foi observado
efeito significativo (P <0,05) da suplementacdo em nenhuma das fases avaliadas.

Paraa AV, leitdes do grupo que receberam a suplementacdo apresentaram significativo
(P<0,05) aumento nos seguimentos de duodeno e jejuno durante o periodo de lactacéo (21 dias);
jano periodo p6s-desmame (35 dias), a suplementacdo promoveu aumento na AV nas por¢des
do duodeno, jejuno e ileo. Para AB foi constatado efeito (P <0,05) da suplementacéo tanto na
fase de lactacdo quanto no periodo pds-desmame nos segmentos do duodeno e jejuno. Ja no
ileo, apenas o periodo pds-desmame foi influenciado, no qual é possivel observar que quando
comparados os grupos, leitdes que receberam a dieta contendo 1% de L-GlIn e L-Glu apresentam
expressivo aumento na AB em relagéo ao grupo-controle.

Também foi observado efeito benéfico da suplementacdo (P <0,05) sobre a PVI no
jejuno durante a lactacdo e no pds-desmame de leitBes que receberam a suplementacao
apresentaram maior PV1 nos trés segmentos intestinais avaliados. A contagem de CC também
foi influenciada significativamente (P <0,05) pela suplementacdo de 1 % de L-GIn e L-Glu
durante a fase de lactacdo nas por¢des do duodeno, jejuno e ileo; j& na fase pos-desmame foi
observado efeito apenas no jejuno e ileo, em que nas duas fases avaliadas leitbes do grupo

suplementado apresentaram maior contagem de CC em comparagdo ao grupo-controle. Para a
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DV houve efeito da suplementacdo durante a lactagdo nas por¢oes do duodeno e jejuno; ja no

periodo pds-desmame, apenas as porcdes do jejuno e ileo apresentaram médias superiores no

grupo de leitdes que recebeu a suplementacao de 1% de L-GlIn e L-Glu.

Tabela 4. Altura de vilo (AV), profundidade de cripta (PC), relacdo vilo cripta (V:C), largura de
cripta (LC), largura de vilo (LV), area de absorcdo (AB), porcentagem de vilos integros (PVI) e
contagem de células caliciformes (CC) e densidade de vilos (DV) do duodeno, jejuno e ileo de leitdes

recebendo suplementacdo de 1% de L-GlIn e L-Glu

Lactation Post-weaning

Item Control L-GIne L-Glu P Control L-GIne L-Glu P valor
valor

Duodenum
AV (um) 485,05° 522,60? 0,001  373,34° 405,782 0,001
PC (um) 212,372 219,132 0,652 296,142 276,552 0,652
V:C (um) 2,282 2,382 0,206 1,262 1,468 0,856
LC (um) 62,352 59,982 0,732 73,542 72,692 0,958
LV (um) 140,012 179,052 0,487 233,842 243,722 0,907
AB (um) 67,90° 93,432 0,001 87,30° 98,892 0,001
PVI (%) 542 562 0,942 69° 83?2 0,001
CC 10,05° 13,892 0,003 11,612 12,902 0,971
DV (um) 55P 602 0,001 402 48?2 0,276
Jejunum
AV (um) 422,35° 532,632 0,001  339,03° 435,642 0,001
PC (um) 181,592 195,552 0,745 283,092 266,862 0,195
V:C (um) 2,328 2,728 0,108 1,192 1,632 0,232
LC (um) 61,632 60,622 0,841 52,032 55,932 0,919
LV (um) 137,422 148,918 0,618 192,252 184,162 0,804
AB (um) 58,03° 79,312 0,002 65,17° 80,222 0,001
PVI (%) 67° 822 0,001 65° 882 0,001
CC 10,31° 15,032 0,001 12,462 15,542 0,003
DV (um) 52° 692 0,002 33° 492 0,001
ileo
AV (um) 399,352 402,322 0,175  412,07° 515,422 0,001
PC (um) 118,592 115,552 0,935 193,58? 197,672 0,837
V:C (um) 3,367 3,482 0,912 2,128 2,60? 0,963
LC (um) 50,262 50,842 0,848 52,032 55,932 0,893
LV (um) 158,122 158,982 0,980 192,252 184,162 0,984
AB (um) 63,14° 63,962 0,532 79,22° 95,952 0,001
PVI (%) 572 622 0,158 73° 832 0,001
CC 12,00° 14,062 0,002 12,86° 17,482 0,001
DV (um) 532 592 0,276 35° 402 0,002

®médias com letras sobrescritas diferentes nas linhas diferem estatisticamente entre si pelo teste de
Kruskal-Wallis (5%)
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No passado, predispunha-se que que 0s AA advindos da dieta eram absorvidos de forma
intacta e imediata pelas células do intestino; contudo, diversos estudos tém demonstrado que
em leitdes os AA oriundos da dieta enteral sdo absorvidos pelo intestino de forma intensiva
logo na primeira passagem por meio do epitelio, em particular a GIn, que possui intensa
utilizacdo arterial pelos enterdcitos. Desta maneira, apenas 20% do que foi degradado durante
a passagem é utilizado para sintese proteica (STOLL; BURRIN, 2006). Além disso, Wu (2010)
ressalta que o leite da matriz suina tem a capacidade de suprir apenas 23% do Glu e 42% da
GIn necesséria, ndo apenas para o tecido intestinal, mas também para os demais 6rgéos, fato
que pode se tornar um grande problema, tendo em vista que leitbes em lactacdo possuem alta
demanda na sintese de novo.

Adicionalmente, a literatura demonstra que o TGI dos leitdes ainda é imaturo no
momento do desmame e seu desenvolvimento é essencial para permitir que 0s animais
expressem todo o seu potencial genético. Assim, um possivel efeito anabdlico da GIn e Glu nos
orgdos digestivos pode melhorar suas fungdes, otimizando o processo digestivo e aumentando
absorcdo dos nutrientes (TEIXEIRA et al., 2014). Dentro desse contexto, a manutencdo da
homeostase e a renovacdo do epitélio intestinal estdo diretamente ligadas aos diferentes
processos que acontecem nas vilosidades da mucosa durante seu desenvolvimento. Ademais, 0
trato digestdrio possui uma flora microbiana em equilibrio que atua como barreira defensiva,
aderindo as paredes intestinais, impedindo a fixacéo dos patégenos, uma vez que o desequilibrio
causado pelo estresse e mudancas nos padrBes alimentares criam um ambiente favoravel a
fixacdo destes microrganismos que, por sua vez, podem provocar modificaces estruturais,
como o encurtamento das vilosidades (CHIQUIERI et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2014).

O aumento na AV observado neste estudo parece ter comprovado a hipétese de que a
GIn e Glu séo importantes no desenvolvimento de tecidos com rapido turnover como a mucosa
intestinal (KIARIE et al., 2013), por serem a principal fonte de energia para este tecido (WANG
et al., 2015). E importante salientar que em periodos criticos, o encurtamento dos vilos
conjuntamente a alta taxa didria de renovacdo celular ocasiona uma perda substancial de
proteinas e prejudica a formagéo de enzimas como a isomaltase, sacarase e lactase.

Este conjunto de fatores pode prejudicar a eficiéncia da digestdo e absor¢do dos
alimentos e nutrientes fornecidos na dieta, tendo em vista que estas enzimas compdem 0 suco
entérico e sdo indispensaveis no processo digestivo (MILLER et al., 1984; FERRARIS, 2000).
Neste contexto, os dados aqui obtidos evidenciam que a suplementacéao foi capaz de prevenir a

atrofia das vilosidades mesmo em um periodo nutricional e metabolicamente estressante para
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os leitdes e estes resultados podem estar associados ao aumento na producdo de poliaminas que
agem diretamente sobre a maturacao e reestruturacdo da mucosa do intestino (WANG et al.,
1998). Estudos recentes, como o de Wang et al. (2015), também reportam melhora na altura
das vilosidades do jejuno em leitdes abatidos aos 28 dias que receberam 1% de GlIn como
suplemento durante 21 dias de lactacdo. Anteriormente, Abreu et al. (2010) ja haviam
encontrado resultados positivos sobre a manutengdo da integridade morfoldgica do intestino
delgado de leitdes que receberam 1% de GlIn na primeira semana pos-desmame.

O aumento da AB (figura 6) estad diretamente correlacionado a melhora nos indices de
EA que, por sua vez, resultou em melhor performance produtiva dos leitdes, em especial,
durante a fase pds-desmame. Isto pode ser justificado pelo fato de que o principal substrato
catalizador na mucosa intestinal provém de cerca de dois ter¢os da GIn e Glu contidos na dieta
(WU et al., 1998), o que significa que a suplementacdo foi capaz de atender a demanda
energética exigida nos processos diarios de renovacdo celular, além de otimizar a eficiéncia
absortiva da mucosa.

O aumento na PVI (figura 6) pode estar diretamente conectado ao aumento na
quantidade de CC, que possivelmente promoveu aumento na producdo de muco, recobrindo as
células intestinais e favorecendo a manutencgdo da integridade do tecido. Segundo McGuckin et
al. (2011), as CC protegem o epitélio intestinal de bactérias e produtos bacterianos, mas seu
principal produto, 0 muco, ndo possui funcdo bactericida; no entanto, possui importante funcéo
de barreira contra patégenos. O aumento na quantidade de CC pode estar associado a maior
producdo de mucinas pela acdo da GIn, que também é considerada precursora de outras
moléculas biologicamente ativas, incluindo a glutationa, prolina e arginina, importantes
antioxidantes celulares e que compdem as glicoproteinas presentes no muco intestinal (WU et
al., 2007a; 2007b; 2008a).

Pesquisas recentes apontam que 0 muco € muito importante para a ancoragem de
microrganismos comensais, servindo, inclusive, como alimento. Além disso, as CC contam
ainda com a producdo de uma terceira camada de uma proteina chamada mucina. As
propriedades funcionais das mucinas sdo a lubrificagdo das superficies epiteliais, formagdo da
barreira de difusdo para nutrientes, protecdo contra microrganismos patogénicos e interacdo
com o sistema imune (MCGUCKIN et al., 2011). Em pesquisa semelhante, Xing et al. (2017)
observaram que a suplementacdo com GIn propiciou aumento na quantidade de CC no duodeno

de leitbes, bem como aumento na atividade do RNAmM na expressdo de MUC2 (mucina 2).
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Os autores explicam que possivelmente os resultados obtidos se devem ao papel
estimulante da GIn sobre a atividade das células-tronco da cripta, aumentando a proliferacdo de
CC e estimulando a producdo de mucinas benéficas ao revestimento protetor do epitélio,
favorecendo, assim, a integridade da mucosa. Somado a isso, 0 aumento de muco no TGI pode,
de forma indireta, aumentar as concentracfes de IgA, especialmente na por¢do do jejuno,
aumentando a eficiéncia da resposta imune e mitigando danos na mucosa intestinal.

Nota-se que a variavel de DV foi acompanhada, em sua maioria, pelo aumento da AV e
PVI. Durante a fase po6s-desmame, este resultado se torna extremamente importante, pois é uma
forte indicacdo de que mesmo durante o periodo desafiador, os leitdes conseguiram desenvolver
uma area de digestdo e absorc¢do intestinal mais eficiente e os resultados da acdo benéfica da
suplementacdo de 1 de L-GIn e L-Glu podem ser notados nos demais parametros de
desempenho como o indice de EA e o GP nos primeiros 15 dias apés o desmame. Neste
contexto, faz-se importante considerar a hipétese anteriormente mencionada sobre o aumento
na producdo de poliaminas que pode ter sido uma resposta a suplementacao de acido glutamico,
que, por sua vez, possui acao direta sobre a atividade da enzima ornitina descarboxilase que
participa da renovacdo da mucosa do intestino, podendo atuar também na reducdo da morte
celular (KANDIL et al., 1995; RIBEIRO JUNIOR et al., 2012).

Figura 6. Fotomicrografias das vilosidades e area de absorcéo do intestino de leitdes aos 21 e 35 dias de
idade suplementados com 1% de L-GIn e L-Glu. A: Duodeno aos 21 dias, dieta-controle; B: Duodeno aos
21 dias, L-GIn + L-Glu; C: Jejuno aos 35 dias, dieta-controle; D: Jejuno aos 35 dias, L-GIn e L-Glu; E:
Células califormes do jejuno

Fonte: autora, 2021
Viabilidade econdmica

Os resultados referentes a viabilidade econdémica da ragéo estdo apresentados na Tabela
5. Os dados apontam que ndo houve diferenca entre os custos das dietas com e sem a
suplementacdo de L-GIn e L-Glu para o preco da racdo, Cmei, indice de rentabilidade e IEE.

No entanto, houve uma diferenca entre os valores de margem bruta, em que a dieta contendo a
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suplementacdo de L-GIn e L-Glu apresentou uma média 46.59% maior que a do tratamento
controle no periodo avaliado.

Tabela 5. Viabilidade econémica da dieta no periodo pos-desmame de leitdes

Controle L-GIne L-Glu
Preco da Ragdo (R$/kg/tratamento) 1,29 1,50
Cme; (R$/kg) 1,77 1,90
indice de Rentabilidade 1,95 1,52
IEE (%) 72,88 79,94
Margem Bruta (%) 8,8 12,9

Custo médio de alimentagdo por kg de peso vivo (Cme;); indice de eficiéncia econdmica (IEE)

Do ponto de vista econbmico, as dietas se mostram igualitariamente viaveis; a maior
porcentagem no valor médio da margem bruta do grupo de leitGes que recebeu a suplementacdo
pode estar relacionada aos maiores indices de desempenho dos leitdes ao final do periodo pré-
inicial, com enfoque principal no CR e EA. O indice de margem bruta é uma parte fundamental
da anélise e permite ao produtor obter informages importantes sobre as decisdes econémicas que
podem ser tomadas no decorrer da criacao, considerando o indice de produtividade dos leitbes, 0
investimento e o retorno da receita investida em cada periodo.

Neste contexto, a viabilidade e eficiéncia da suplementacdo de L-GLN e L-GLU na dieta
se justifica ndo apenas por promover melhorias nos parametros produtivos, mas especialmente
pela resposta metabdlica do organismo dos leitdes a suplementacéo, tendo em vista que animais
bem assistidos nutricionalmente na fase inicial tendem a apresentar menores indices de diarreia e
mortalidade, mitigando os indices de imunodeficiéncia e promovendo a manutencdo da

integridade intestinal otimizando a produtividade até o abate.
Concluséo

A suplementagdo com 1% L-GIn e L-Glu foi efetiva na melhoria do desempenho
produtivo e manutencdo da integridade intestinal de leit6es durante a lactacdo e no periodo pos-
desmame, sendo considerada uma excelente estratégia nutricional na criagao de suinos.

O uso de estratégias nutricionais por meio da suplementacdo de aminoéacidos ainda
considerados n&o essenciais, como a Gln e o Glu, tem demonstrado forte potencial econémico em

razdo de sua multifuncionalidade metabodlica. Leitdes que gozam de boa salde devido ao suporte
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nutricional adequado especialmente em periodos de transi¢do tendem a apresentar maiores indices

de qualidade de carcaga na terminagéo.
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RESUMO

As fases iniciais de crescimento dos leitdes sdo consideradas periodos criticos e decisivos para 0 sucesso
da producéo. A utilizacdo de aminoacidos como a glutamina (GIn) e o glutamato (Glu) tem demonstrado
seu papel efetivo sobre a condicdo produtiva desses animais, por meio da melhoria de seu sistema imune.
Este estudo investigou a acdo da suplementacdo com 1% de L-Glu e L-Glu sobre a atividade enzimética
de biomarcadores séricos em leitbes na fase de lactacdo e p6s-desmame. Vinte e oito matrizes suinas e
suas respectivas leitegadas receberam suplementacdo via dieta sete dias antes do parto, durante todo o
periodo de lactacdo (21 dias), e na fase pos-desmame os leitdes foram suplementados até o trigésimo
quinto dia de idade. Houve efeito da suplementacdo sobre a atividade enzimética dos biomarcadores
sanguineos de funcdo hepética, bem como na expressdo de imunoglobulinas no jejuno e sangue dos
leitdes. A suplementacdo com 1% de L-GIn e L-Glu foi benéfica @ manutencéo e fortalecimento do
estado imune de leitdes em fase de lactacdo e no periodo pds-desmame.

Palavras-chave: Desmame. Glutamina. Imunoglobulinas. Sistema imune.
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ABSTRACT

The early stages of growth of piglets are considered critical and decisive periods for the success of
production. Dietary supplementation with glutamine (GIn) and glutamate (Glu) has demonstrated its
effective role in the productive condition of these animals by improving their immune system. This
study investigated the action of 1% L-GIn and L-Glu supplementation on the enzymatic activity of serum
biomarkers in lactating and post-weaning piglets. Twenty-eight swine sows and their respective piglets
received dietary supplementation seven days before calving, throughout the lactation period (21 days)
and in the post-weaning phase the piglets were supplemented until the thirty-fifth day of age. There was
an effect of supplementation on the enzymatic activity of liver function blood biomarkers and also on
immunoglobulin concentrations (P <0.05). The data obtained in this study demonstrate that
supplementation with 1% L-GIn and L-Glu was beneficial for maintaining and strengthening the

immune status of lactating and post-weaning piglets.

Keywords: Weaning. Glutamine. Immunoglobulinas. Immune system.
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Introducéo

Sistemas de producdo altamente intensivos, como a suinocultura, proporcionam aos
animais o contato com uma grande quantidade de microrganismos potencialmente patogénicos.
Em situacBes de estresse, os animais podem se tornar mais susceptiveis a infeccGes causadas
por estes microrganismos (JOHNSON; ESCOBAR; WEBEL 2001; YOUNG, 2017). Ao
nascimento, os leitdes apresentam baixo estoque de energia corporal e sdo imunologicamente
imaturos devido a natureza epiteliocorial da placenta porcina (ROOTWELT et al., 2015), que
impede a comunicacdo sanguinea entre o feto e a matriz, tornando o leitdo totalmente
dependente da imunidade conferida pelo leite na primeira fase de vida.

O desmame é um evento critico no ciclo de vida do leitdo, frequentemente associado a
infeccdes entéricas graves e levantando sérias preocupacfes econémicas e de saude publica
(THORUM et al., 2013; TANG et al., 2015% agentes estressores fisicos e psiquicos sdo
responsaveis por alteraces nos niveis de hormdnios imunomoduladores que podem afetar
drasticamente a resposta sistémica humoral e suprimir a produtividade do suino (BRAMBELL,
1958; KIARIE et al., 2011; YANG et al., 2014).

Tradicionalmente, a formulagdo de dietas para suinos, especialmente quando se refere
ao aumento de proteina, sdo realizadas com base na suplementacdo de AA essenciais que ndo
sdo sintetizados pelos animais e é comprovado gque a nutricdo pode regular o tipo de resposta
imunoldgica mediante inimeros mecanismos (KLASING, 2007). O enfoque em AA que podem
ser sintetizados pelo organismo animal é importante para o crescimento da suinocultura, tendo
em vista que desempenham funcbes de grande importancia e favorecem o desempenho
produtivo do plantel (LI et al., 2007; WU, 2009; WU, 2010). A GIn ¢é importante ndo apenas
para o suprimento de energia e/ou como precursor da biossintese de proteinas, mas também
como sinal para a expressao génica intestinal, proliferacdo celular e fun¢do imunoldgica (HAN
etal., 2013; KIM et al., 2013; REN et al., 2013).

Partindo do principio de que a suplementacdo com glutamina favorece o fortalecimento
do sistema imune durante o estresse e modula a acdo enzimatica de biomarcadores moleculares,
objetivamos avaliar os efeitos da suplementagédo para matrizes e leitegada com 1% L-GlIn e L-
Glu sob a atividade enzimatica e imunoldgica de leitdes em fase de lactacédo e creche. Os efeitos
da suplementacdo das matrizes sobre a leitegada foram avaliados no periodo total de 42 dias,

abrangendo o periodo pré-lactacdo: sete dias antes do parto; lactacdo: do nascimento aos 21
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dias de idade, e na fase pds-desmame os efeitos da suplementacdo na dieta dos leitdes foram
avaliados no periodo de 21 aos 35 dias de idade dos leitGes.

Material e métodos
Animais e delineamento experimental

Este estudo foi avaliado e aprovado pela Comissdo Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal Rural de Pernambuco com o nimero de licenga 028/2018.

O experimento foi realizado em granja comercial em Vitdria de Santo Antdo-PE, 55608-
280, 8° 7' 35" S, 35° 18’ 27" W. A regido possui clima tropical, do tipo As', e 0 municipio esta
localizado na divisa entre o Semiarido e a Zona da Mata, com chuvas bem distribuidas ao longo
do ano e precipitagdo média anual de 1.400 mm e verdo quente e seco.

O experimento durou um periodo total de 43 dias, divididos em duas fases: lactacao (do
7° dia antes do parto ao 21° dia de lactacdo, totalizando 28 dias) e pds-desmame (durante 15
dias apds o desmame). Na lactacdo, 28 matrizes de ordem de parto 3, 4 e 5 com suas respectivas
leitegadas, uniformizadas em 12 leitdes por matriz, foram distribuidas em delineamento
inteiramente casualizado com dois tratamentos e 14 repeticdes.

Os tratamentos experimentais foram distribuidos da seguinte forma: Lactacdo 1 - grupo
controle: dieta basal para gestacdo sem suplementacéo; Lactacéo 2 - grupo suplementado: dieta
basal com suplementacdo de 1% de L-GIn e L-Glu. Foram utilizadas dietas comerciais para
atender aos requerimentos nutricionais de matrizes em lactacdo e leitdes na fase de creche
(Tabela 6).
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Tabela 6. Composicdo das dietas basais para matrizes na fase de lactacdo e leitbes desmamados

Lactacdo Pds-desmame
Composicao dos Ingredientes
Milho 61,40 34,40
Farelo de Soja 31,00 21,00
Ndcleo Lactagdo? 3,00 -
Nucleo Pos-desmame? - 40,00
Oleo Vegetal 4,00 4,00
L-Lys HCL 0,32 0,25
DL-Met 0,20 0,12
L-Thr 0,18 0,13
Total 100 100
Niveis Nutricionais
PB (%) 19,00 22,50
FB (%) 4,6 3,6
EM (Kcal / kg) 3,200 3,400
Ca (%) 0,80 0,85
P (%) 0,52 0,45
Cinza (%) 6,3 59

'Nucleo Lactacdo; Acido Félico (Minimo) 1,50 mg/kg; BHT (Minimo) 250,00 mg/kg; Biotina
(Minimo) 0,44 mg/kg; Célcio (Minimo) 28,00 g/kg; Célcio (Maximo) 38,00 g/kg; Cobre (Minimo)
110,00 mg/kg; Colina (Minimo) 880,00 mg/kg; Extrato Etéreo (Minimo) 77,00 g/kg; Ferro (Minimo)
300,00 mg/kg; Fosforo (Minimo) 13,00 g/kg; lodo (Minimo) 2,30 mg/kg; Lisina (Minimo) 27,60 g/kg;
Manganés (Minimo) 300,00 mg/kg; Matéria Fibrosa (Méaximo) 65,00 g/kg; Matéria mineral (Maximo)
165,00 g/kg; metionina (Minimo) 7.400,00 mg/kg; Niacina (Minimo) 88,00 mg/kg; Pantotenato de
Calcio (Minimo) 29,00 mg/kg; Proteina Bruta (Minimo) 305,00 g/kg; Selénio (Minimo) 0,65 g/kg;
Sodio (Minimo) 5.400,00 mg/kg; Umidade (Maximo) 130,00 g/kg; Vitamina A (Minimo) 10.300,00
Ul/kg; Vitamina B1 (Minimo) 3,00 mg/kg; Vitamina B12 (Minimo) 60,00 mcg/kg; Vitamina B2
(Minimo) 8,80 mg/kg; Vitamina D3 (Minimo) 3.000,00 Ul/kg; Vitamina E (Minimo) 30,00 Ul/Kkg;
Vitamina K3 (Minimo) 7,30 mg/kg; Zinco (Minimo) 410,00 mg/kg (por kg/produto). 2 Nicleo Creche;
Acido Félico (Minimo) 1,25 mg/kg; Bacitracina de Zinco 55,00 mg/kg; BHT (Minimo) 230,00 mg/kg;
Biotina (Minimo) 0,38 mg/kg; Calcio (Minimo) 23,00 g/kg; Célcio (Méaximo) 32,00 g/kg; Cobre
(Minimo) 94,00 mg/kg; Colina (Minimo) 750,00 mg/kg; Extrato Etéreo (Minimo) 57,00 g/kg; Ferro
(Minimo) 250,00 mg/kg; Fosforo (Minimo) 13,00 g/kg; lodo (Minimo) 1,88 mg/kg; Lisina (Minimo)
24,50 g/kg; Manganés (Minimo) 250,00 mg/kg; Matéria Fibrosa (Maximo) 90,00 g/kg; Matéria Mineral
(Méximo) 165,00 g/kg; Metionina (Minimo) 7.500,00 mg/kg; Niacina (Minimo) 88,00 mg/kg;
Pantotenato de Célcio (Minimo) 25,00 mg/kg; Proteina Bruta (Minimo) 290,00 g/kg; Selénio (Minimo)
0,56 mg/kg; Soédio (Minimo) 4.500,00 mg/kg; Umidade (M&ximo) 130,00 g/kg; Vitamina A (Minimo)
17.500,00 Ul/kg; Vitamina B1 (Minimo) 2,50 mg/kg; Vitamina B12 (Minimo) 50,00 mcg/kg; Vitamina
B2 (Minimo) 7,00 mg/kg; Vitamina D3 (Minimo) 2.500,00 Ul/kg; Vitamina E (Minimo) 25,00 Ul/kg;
Vitamina K3 (Minimo) 6,25 mg/kg; Zinco (Minimo) 360,00 mg/kg (por kg/produto); Suplementacao:
1% de L-GIn e L-Glu

Durante a lactacdo, a suplementacdo de 1% de Aminogut® (0 Aminogut € um
suplemento dietético contendo L-glutamina e L-glutamato — minimo 95%) na dieta das matrizes

iniciou-se sete dias antes do parto e prosseguiu até o dia do desmame. Para a fase pos-desmame,

aos 21 dias de idade, 288 leitdes foram desmamados e distribuidos em um delineamento em
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blocos casualizados com dois tratamentos. Nesta fase, as diferentes ordens de parto foram
utilizadas como critério para distribuicdo nos blocos. Deste modo, os tratamentos experimentais
foram distribuidos da seguinte forma:

Pds-desmame 1: grupo controle — 144 leitbes da lactacdo, um recebendo dieta basal inicial
sem suplementacdo; Pds-desmame 2: grupo suplementado — 144 leitdes da lactacdo, dois
recebendo dieta basal com suplementacdo de 1% de Aminogut.

Matrizes e leitegadas foram alojadas em gaiolas de gestacdo durante todo o periodo de
lactacdo; as matrizes tiveram livre acesso a racao e agua, e os leitbes amamentados em livre
demanda. Ao desmame, os leitdes foram alojados em baias coletivas do tipo suspensas com
piso de plastico e tiveram livre acesso a ragdo e agua.

Coleta de amostras e processamento

Aos 21 dias de lactagdo e no 15° dia pds-desmame, um leitdo por repeticdo dentro de
cada tratamento foi selecionado ao acaso com base no peso médio da leitegada. Os leitdes foram
contidos manualmente e, em seguida, foram coletados 6 mL de sangue mediante punc¢éo da veia
jugular em tubos sem e com ativador de codgulo. As amostras foram, entdo, imediatamente
congeladas e conduzidas ao laboratdério para processamento e obtencdo do soro e plasma,
analisados posteriormente. No laboratorio, as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 15
minutos. Em seguida, coletou-se 2 mL de plasma para a analise de glutamina e glutamato. Para
as analises bioquimicas foi coletado também 2 mL de soro. Todas as amostras foram
acondicionadas em eppendorfs, identificados por animal e tratamento, e congeladas a -80°C até
o dia da analise.

Os animais foram abatidos de acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle
de Experimentacdo Animal — CONSEA (2007). Os leitdes foram sedados por inalagéo de
dioxido de carbono durante trés minutos e depois abatidos por exsanguinago pela veia jugular.
Posteriormente, foram colocados em posicao supina e, apos, realizada uma incisdo na parede
abdominal, exteriorizado todo o TGI, e coletados trés segmentos do jejuno com cerca de 5cm
de comprimento. As amostras foram cuidadosamente lavadas em solugéo salina estéril para a
limpeza do conteldo e, entdo, cada porcdo amostral foi cuidadosamente raspada com o auxilio
de uma lamina estéril para obtencéo de 3 mg do conteddo da mucosa. Apds a coleta, as amostras

foram imediatamente congeladas e seguiram para o processamento laboratorial, em que foram
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suspensas em 1 ml de 4gua deionizada, homogeneizadas a temperatura de 4°C e centrifugadas
a 14.000 rpm x 30 min para obtenc¢do do sobrenadante, posteriormente analisado.

Biomarcadores sanguineos, imunoglobulinas, GIn e Glu

Os niveis das concentracGes de ureia, creatinina (CREAT), proteinas totais (PT),
albumina (ALB), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase (GGT), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) foram obtidos por meio do soro
sanguineo dos leitdes mediante de um analisador semiautomético Doles D-250, utilizando Kits
comerciais e seguindo as recomendacdes descritas pelo fabricante. Os valores de globulina
(GLOB) foram obtidos por intermédio da diferenca matematica entre proteina total e aloumina
(PT — ALB = GLOB), e a relacdo albumina/globulina (A/G), obtida pela divisdo simples entre
o0s valores totais dos respectivos parametros mensurados.

A determinagdo das concentragfes de imunoglobulinas M e G (IgM e IgG) foram
realizadas no soro sanguineo de acordo com metodologia descrita nos Kits comerciais, por meio
de um analisador automaticoLabmax 400, Labtest, SP. A avaliacdo das concentracdes de IgA
foram realizadas no contetdo da mucosa do jejuno no mesmo aparelho citado anteriormente,
segundo as diretrizes descritas nos kits comerciais. Para a avaliagdo das concentragdes

sanguineas de GIn e Glu seguiu-se a metodologia descrita por Manso et al. (2012).
Analise estatistica

Os dados foram submetidos a andlise de variancia, utilizando o procedimento PROC
MIXED do "software" estatistico "Statistical Analysis System" (SAS, 1985), com medidas
repetidas no tempo. A unidade experimental durante as fases de lactacdo e p6s-desmame foram
a matriz e a leitegada, respectivamente; os tratamentos foram eleitos como efeito fixo e a ordem
de parto como efeito aleatdrio nos dois experimentos. Os dados que apresentaram distribuicdo
ndo normal foram submetidos ao teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e as diferencas
significativas foram aceitas quando P < 0.05.
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Resultados e Discussao
Imunoglobulinas

O efeito significativo (P<0,05) da suplementacdo de L-GIn e L-Glu foi observado na
expressao de IgA, no intestino dos leitBes, tanto durante a lactacdo quanto apds o desmame, em
que observou-se que leitdes que receberam a suplementacdo de L-GIn e L-Glu apresentaram
médias superiores em comparagdo ao grupo-controle. Em relacdo a expressdo de IgM foi
observada influéncia significativa (P<0,05) da suplementacao apenas no periodo pds-desmame,
podendo-se observar valores superiores no grupo de leitdes que recebeu a suplementacao de L-
GIn e L-Glu. Ja para os valores de IgG néo foi encontrada diferenca estatistica (P<0,05) entre
o0s tratamentos em nenhuma das fases de estudo. Os referidos dados podem ser consultados na
Tabela 7.

Tabela 7. Expressao de imunoglobulinas de leitdes recebendo 1% de L-Gln e L-Glu

Item
Lactacédo IgA (mg/dL) IgM (mg/dL) 19G (mg/dL)
Controle 75,40° 269,572 14,842
L-GIne L-Glu 112,86° 239,112 13,782
p-valor 0,0001 0,1300 0,2459
EPM 0,12 0,05 0,08
P6s-desmame
Controle 61,07° 157,91° 29,542
L-Glne L-Glu 88,152 332,032 29,782
p-valor 0,0001 0,0001 0,9506
EPM 0,05 0,07 0,04

abMédias com letras diferentes na linha apresentam diferenca significativamente os tratamentos.

Nos dois primeiros estagios do crescimento dos leitdes, o desenvolvimento inadequado
da funcdo imune intestinal é um fator que afeta todo o ciclo de producdo. Além disso, a pressdo
de separacao durante o desmame também enfraquece a funcéo intestinal e estimula o processo
inflamatorio (XUN et al., 2018). Sendo o membro mais importante dentre as imunoglobulinas,
a IgA é secretada pelas células B linfaticas e desempenha um papel imune vital na prevencao
da colonizacdo de patdgenos no epitélio intestinal pela regulacdo da resposta inflamatoria
(BELLUSSI et al., 2013).
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Os resultados observados na expresséo da IgA se devem a eficiéncia da resposta imune
relatada por Jones e Heyland (2008), que enfatizam que essa resposta pode ser modulada por
meio da dieta com a suplementacdo de nutrientes capazes de otimizar a atividade do sistema
imune. Neste contexto e a partir dos dados aqui obtidos, compreende-se que possivelmente a
GlIn foi capaz de reduzir a¢fes inflamatorias no intestino mediante a estimulacdo das células B
linfaticas que, por sua vez, impulsionam a expresséo de IgA no trato intestinal (COEFFIER et
al., 2003). Resultados semelhantes foram obtidos por Dinghong et al. (2018), que também
detectaram aumento nas concentracdes de IgA em leitdes suplementados com GlIn durante a
lactacdo e desmamados aos 28 dias de idade.

A fase p6s-desmame também representa um grande desafio para o sistema imune dos
leitbes que pode ser comprometido pela exposi¢do a maltiplos fatores estressantes. O impacto
desses fatores pode causar reducdo nas taxas de consumo e altera¢fes no desenvolvimento da
populacdo bacteriana intestinal, aumentando a vulnerabilidade do trato a colonizacdo de
bactérias patogénicas (WEEDMAN et al., 2011). Os resultados referentes a expressdo de IgM
podem estar relacionados a pressao causada pela transicdo entre fases em funcdo da alteracéo
no tipo de alimento e ambiente.

A IgM é o primeiro isoto a ser expresso durante o desenvolvimento imune e faz parte
da classe de anticorpos que sdo produzidos em fases agudas de estresse ou de doencas que
desencadeiam a resposta humoral (GRONWALL; VAS; SILVERMAN, 2012). Estudos
apontam que a GIn é o combustivel primario utilizado via intraepitelial linfocitaria e é
fundamental na sinalizacdo da resposta mitogénica do sistema imune (KEW et al., 1999; XING
etal., 2017). Isso nos leva a crer que possivelmente a suplementacéo de 1% de L-GIn e L-Glu
na dieta favoreceu a dindmica reativa das células formadoras de anticorpos, potencializando sua
funcdo proliferativa e consequente ativacdo dos linfocitos, elevando a concentracdo de IgM
(NEWSHOLE et al., 1999) em resposta ao estresse causado pelo desmame.

Resultados positivos também foram relatados por He et al. (2016), que observaram
aumento na expressdo de imunoglobulinas em leitdes que receberam GlIn via dieta nos estagios
iniciais de crescimento. No periodo pés-desmame, além do manejo de rotina, o
desenvolvimento da imunidade adquirida se deve, em grande parte, a dieta; os niveis inalterados
de IgG podem ser uma resposta interessante a ser considerada. Segundo Tzard (2009), uma
caracteristica importante e particular da resposta adaptativa nos suinos é que ela deixa memoria,
ou seja, a partir do contato com patégenos no passado, 0 organismo adquire a capacidade de

combaté-los no futuro. Quando o leitdo entra em contato com o antigeno pela primeira vez, a
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memoria dos anticorpos produzidos pela méde/matriz e transmitida pelo colostro ao leitdo é
ativada, e pode perdurar durante toda a vida, melhorando a resposta imune do neonato e, em

alguns casos, suprimindo a acdo de determinados agentes infecciosos.
Biomarcadores sanguineos

Todos os dados referentes a atividade dos biomarcadores sanguineos estao dispostos na
Tabela 8.

Né&o foi observado efeito significativo (P<0,05) da suplementacdo com 1% de L-Gln e
L-Glu sobre os niveis de ureia e CREA, assim como para os parametros de PT, ALB, GLOB e
AJG durante a lactacdo e ap6s o desmame. Entretanto, apesar de ndo significativos, observa-se
que durante a lactacdo os valores numéricos dos niveis de PT sdo maiores no grupo de leitdes
que recebeu a suplementacéo.

N&o houve efeito significativo (P<0,05) da suplementacdo de 1% de L-GIn e L-Glu nos
niveis de ALT durante a lactacdo, porém, na fase de creche, a ALT apresentou menor atividade
enzimatica (P<0,05) no grupo de leitdes que recebeu a suplementacdo de L-GIn e L-Glu. Ja
para os niveis de AST ndo foram observadas diferencas (P<0,05) nas fases avaliadas.

Para GGT houve efeito (P<0,05) da suplementacdo com 1% de L-GlIn e L-Glu nas duas fases
avaliadas. O grupo de leitdes que recebeu a suplementacdo apresentou maiores concentracées
de GGT em relacdo aos animais do tratamento-controle. Os niveis de FA também apresentaram
diferenca significativa nas duas fases avaliadas (P<0,05) durante a lactacdo animais que
receberam a suplementacdo apresentaram maiores concentragbes de FA em comparagdo ao

grupo-controle; no entanto, na fase de creche o resultado inverso foi observado.



1951
1952
1953
1954

1955
1956
1957
1958

1959
1960
1961
1962
1963
1964
1965
1966
1967
1968
1969
1970

65

Tabela 8. Biomarcadores sanguineos de leitdes de leitbes recebendo 1% de L-GIn e L-Glu.
CREA (creatinina); PT (proteina total); ALB (albumina); GLOB (globulina); A/G (relacdo
albumina/globulina); GGT (gamaglutamiltransferase), FA (fosfatase alcalina), AST (aspartato
aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase)

Item

Lactacéo Controle L-Glne L-Glu P valor EPM
Ureia (g/dL) 27,1042 24,9812 0.4907 0,19
CREA (g/dL) 0,39142 0,42442 0.1753 0,07
PT (g/dL) 8,922 11,242 0.0462 0,58
ALB (g/dL) 3.612 413 0.1169 0,20
GLOB (g/dL) 5,302 7,102 0.3730 0,07
AJ/G (g/dL) 0,652 0,778 0.5228 0,40
GGT (UI/L) 36,04° 50,242 0.0003 0,41
FA (UI/L) 862,5° 1288,42 0.0010 0,26
AST (UI/L) 52,428 54,272 0.1124 0,09
ALT (UI/L) 28,342 32,082 0.2863 0,04
Po6s-desmame

Ureia (g/dL) 21,7492 24,2002 0.2463 0,05
CREA (g/dL) 0,3705? 0,3769? 0.8097 0,02
PT (g/dL) 8,402 7,922 0.4322 0,36
ALB (g/dL) 3,062 2,332 0.9002 0,27
GLOB (g/dL) 5,348 5,582 0.3354 0,41
AJG (g/dL) 0,702 0,432 0.6407 0,13
GGT (UI/L) 48,44° 56,54? 0.0071 0,24
FA (UI/L) 947,992 807,66" 0.0001 0,48
AST (UI/L) 52,228 56,612 0.3203 0,03
ALT (UI/L) 43,112 28,33" 0.0016 0,32

abMédias com letras diferentes na coluna representam diferenca significativa entre os tratamentos
pelo teste de Tukey (5%);

A concentracdo sérica de PT esté ligada a capacidade de sintese proteica realizada pelo
figado (ZOU et al., 2006). Os dados obtidos neste estudo sdo semelhantes aos encontrados por
Xiao et al. (2015), que destacam que a elevacdo nos niveis de PT pode estar associada a
capacidade moduladora da GIn na sintese de proteinas. O aumento nas concentraces de
imunoglobulinas promovido pela suplementagdo durante a lactacdo também pode ter sido um
fator contribuinte para a diferenca numérica observada nesse pardmetro, ja que as globulinas
representam cerca de 50% da fracdo proteica do soro (BUSH, 1991; CUNNINGHAM, 1997,
NELSON; COX, 2008). Atrelado a isso, a literatura ressalta que a concentragéo de ureia no
soro € um parametro indicador da utilizagdo de AA e excrecdo de nitrogénio, e 0 aumento em
suas concentracOes sugere que ha uma deficiéncia na utilizacdo da proteina da dieta (JIN et al.,
2010; WAGUESPACK et al., 2011).

As GLOB e ALB sdo sintetizadas pelo figado e detém importantes fungdes na

manutencdo do equilibrio acido basico e no transporte de horménios, respectivamente
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(FELDMAN et al., 2000; COLES, 1986). Neste estudo, os valores encontrados estdo dentro das
referéncias citadas por Kaneco, Harvey e Bruss (2008), entretanto, ainda que ndo apresentem
diferencas significativas, a elevacdo nas concentracdes de GLOB e ALB sugerem que houve
influéncia da suplementacdo no processo de absorcdo proteica e sintese de AA, ja que esses
valores também est&o correlacionados aos indices de PT.

Animais neonatais de vérias espécies desenvolvem niveis elevados na atividade sérica
de GGT ap0s a ingestdo de colostro (PARISH et al., 1997), e de acordo com Garcion et al.,
(1999), os niveis de atividade da GGT também estdo diretamente relacionados a fatores de
crescimento e atividade hormonal. Por ser uma enzima ligada a membrana que catalisa a
transferéncia de grupos y-glutamil dos y-glutamilpeptideos, como glutationa a outros AA ou
peptideos, a GGT € um valioso parametro sérico que usualmente se eleva nas desordens do
sistema hepatobiliar (KANEKO, 1989; FELDMAN et al., 2000). Entretanto, os niveis
observados neste estudo se encontram dentro da normalidade de 10 a 60 UI/L, citada por
Kaneko (1989).

O comportamento dos dados para GGT pode estar associado a sintese e ao transporte de
AA na membrana plasmatica (CENTER, 2007). De acordo com Kaneko (1989), ao nascimento
da prole, determinadas espécies, como 0s ovinos, bovinos e coelhos, apresentam alta atividade
de GGT no colostro das fémeas, que é rapidamente absorvido pelo trato intestinal dos neonatos
e transferido ao plasma. Outra hip6tese levantada por Perino et al. (1993) sugere que em animais
pré e pos-lactentes aumentos nos niveis séricos de GGT podem estar correlacionados ao
aumento das imunoglobulinas no sangue, comprovando que houve adequada transferéncia de
imunidade passiva da matriz para o leitdo.

Os valores médios nos indices de FA observados neste estudo durante a lactagdo estdo
acima dos que foram descritos por Friendship e Henry (1996), que se encontram na faixa de
142 a 891 U/L. Diversos fatores podem gerar flutuacdes nos niveis de FA, entre eles o
crescimento dos leitGes durante a primeira fase de vida, que se caracteriza por rapido ganho de
peso e consequente desenvolvimento 6sseo. O comportamento dos dados observados neste
estudo reforcam os relatos da literatura que evidenciam que animais jovens apresentam elevada
atividade osteoblastica durante a primeira fase de desenvolvimento, que decresce naturalmente
nas fases subsequentes (WILLARD; TVEDTEN; TURNWALD, 1993).

Durante o crescimento, os osteoblastos secretam FA em quantidades elevadas ao passo
gue estdo construindo a matriz 6ssea do leitdo; visto isso, acredita-se que a FA induz o aumento

de fosfato inorganico e/ou ativa de forma vigorosa as fibras de colageno, fazendo com que haja
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maior deposicdo de sais de Ca nos 0ssos (MEYER, 1995). Resultados semelhantes foram
observados por Zou et al. (2006) que também relataram aumento nos niveis de FA em leitGes
suplementados com GlIn e desmamados aos 21 dias, o aumento também foi seguido por um
decréscimo na fase pos-desmame.

Como a FA ¢ secretada pelas células da mucosa que revestem o sistema biliar suas
concentragcfes também podem ser utilizadas como indicador de dano hepéatico (CHAYTOR et
al., 2010). No entanto, a variacdo desses niveis € consideravelmente sensivel e estreita
(KANEKO et al., 2008); por este motivo, diversos estudos indicam que a avaliacdo de outras
enzimas indicadoras de dano hepatico seja realizada em conjunto (SCHEFFER; GONZALEZ,
2006; DUCAN et al., 1994). Neste sentido, Meyer e Harvey (2004) reiteram que, por ser uma
enzima intrinseca do figado, a ALT é considerada um indicador de dano hepatico e participa do
metabolismo de AA; desse modo, o aumento nos valores de ALT reflete 0 vazamento de
hepatdcitos lesados (NYBLOM et al., 2004).

Diversos estudos apontam a GIn como o aminoécido capaz de favorecer a regeneracao
de inimeros tecidos organicos, dentre 0s quais encontra-se o tecido hepatico (BIONDO-
SIMOES et al. 2007). Ratificando os achados de nossa pesquisa, Wu et al. (2013) também
encontraram menores niveis de ALT em leitdes sob desafio que receberam a suplementacéo
com Gln. Estes resultados ressaltam a capacidade da GIn em atuar como agente regenerador de
possiveis danos hepaticos decorrentes do estresse.

Nesta pesquisa, mesmo ndo havendo flutuacdes nos niveis de AST, faz-se importante
discutir que, em suinos, além de ser considerada um indicador na capacidade de suportar o
estresse, flutuacBes nos niveis de AST também podem estar relacionados a lesGes no masculo
cardiaco e esquelético, além de patologias de localizacdo no sistema nervoso central. A AST
circulante no soro provém do citosol dos hepatdcitos, e por ser de origem mitocondrial, sé ha
elevacdo significativa dos niveis quando ha necrose celular macica (KANEKO, 1989;
WILLARD; TVEDTEN; TURNWALD, 1993; KEW, 2000; MEYER; HARVEY, 2004),
resultados semelhantes aos observados neste estudo foram obtidos por Xiau et al. (2015), que
também ndo observaram aumento na atividade enzimatica de AST em leitGes desmamados que
receberam GlIn via dieta. Estes resultados sugerem que, possivelmente, a manutencéo da satde

hepatica foi beneficiada pela suplementacao.
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Concentrac6es de glutamina e glutamato no sangue

As médias das concentracfes de GIn e Glu no sangue dos leitdes encontram-se na Figura
7. Nao houve efeito significativo (P<0,05) da suplementacdo com 1% de L-GIn e L-Glu sobre
as concentracdes de Gln, Glu e GIn+Glu no sangue dos leitbes como demonstrado na figura em
questdo. Entretanto, em valores numéricos foram observados maiores niveis de GIn e Glu no
grupo de leitdes que recebeu a suplementacdo durante a lactagdo. No periodo pos-desmame, as
concentracdes de Glu e GIn+Glu foram numericamente maiores quando os leitbes receberam a
suplementacédo na dieta.

Em todo o corpo, a concentragdo e a disponibilidade da GIn dependem do equilibrio
entre sua sintese e/ou liberacdo e absorcdo pelos 6rgdos. Determinados tecidos, como por
exemplo, a mucosa intestinal possuem avida atividade de GLS (glutaminase) (TAN et al., 2017;
HOLECEK, 2018). A literatura aponta que diversos fatores podem alterar a atividade
enzimatica de sintese e degradacao da GlIn e, por consequéncia, suas concentragdes no sangue.
Dentre os inimeros fatores que podem reduzir essas concentracoes, o estado prolongado de
catabolismo muscular € um importante agente estressor a ser considerado (CRUZAT et al.,
2014), especialmente para leitdes em fase de desmame.

O papel condicionalmente essencial atribuido a GIn se deve principalmente a resposta
metabolica, que é desencadeada pelo estresse, promovendo, simultaneamente, aumentos na
expressdo da GLS e inibicdo da acdo GS. Em contrapartida, mesmo havendo flutuacBes nas
concentracfes de GIn no sangue, a literatura sugere que as células do sistema imune sdo pouco
influenciadas negativamente na sua capacidade proliferativa e suas funcfes gerais de protecédo
continuam ativas (CRUZAT; NEWSHOLME, 2017; LEITE et al., 2016).

E importante considerar que, assim como a glicemia, a glutamina plasmatica e o fluxo
metabolico entre tecidos sdo mantidos em niveis constantes, mesmo durante o alto catabolismo
de 6rgdos-chave, como o intestino, o figado e os musculos esqueléticos. N&ao
surpreendentemente, as condicbes e a gravidade da hipoglutaminemia variam

significativamente entre estudos humanos e animais (CRUZAT et al., 2018).
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Figura 7. Concentracdo de GIn, Glu e GIn + Glu no sangue de leitbes em lactacdo e ap6s o desmame.
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2079  Conclusao

2080 A suplementagdo de 1% L-GIn e L-Glu na dieta de leitGes durante a lactagéo, e em especial
2081  no periodo pds-desmame, foi capaz de promover aumento na expressdo de imunoglobulinas A
2082 e G e sua influéncia sob a atividade dos biomarcadores indica que houve beneficios a
2083  manutencéo da integridade hepatica e renal mesmo em um periodo de desafio para os leitGes.
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