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UTILIZACAO DE VITAMINA D PARA SUINOS E PERSPECTIVAS DE USO NAS
DIFERENTES FASES DE PRODUCAO

RESUMO

Esse trabalho de tese foi realizado para investigar a suplementacéo de vitamina D para matrizes
suinas. Nesse sentido, foi realizada uma revis&o literaria sobre o tema, uma revisao sistematica
com o levantamento de artigos que avaliaram suplementacéo de vitamina D em suinos e um
experimento com uso de vitamina D para matrizes suinas. A vitamina D faz parte da classe das
vitaminas lipossolUveis e pode ser fornecida via dieta geralmente nas suas formas inativas,
incluindo vitamina D,, D3, ou 25(OH)Ds, formas que sdo ativadas por dois passos de
hidroxilagdo que ocorrem no figado e nos rins. A vitamina D3z desempenha varios processos
cruciais no metabolismo animal. Ela influencia na composi¢cdo da microbiota intestinal,
podendo mitigar os danos intestinais e proteger contra o estado inflamatério induzido de leitGes
desafiados; pode alterar a proliferacdo de mioblastos derivados dos musculos, melhorando
desenvolvimento do musculo esquelético do feto de suinos; e € capaz de induzir a expressao
génica do peptideo antimicrobiano catelicidina, capaz de combater infeccdes bacterianas e
virais. Sendo assim, entende-se que concentragdes de vitamina D superiores a 45ug/kg podem
suprir uma necessidade que extrapola as rotas comuns de uso de vitamina D. A revisdo
sistematica foi realizada usando uma combinacdo de palavras pelo método PICo (Populagéo,
Interesse e Contexto) com termos relacionados a suinos e vitamina D. A busca foi realizada nas
bases Scopus, Web of Science e PubMed através do acervo do Portal de Periddicos da CAPES.
Os artigos resultantes foram exportados para um programa de gerenciamento de referéncias e
submetido a varios critérios de sele¢do, que partiu de um total de 1997 artigos e foram filtrados
até chegar em 57 artigos. Os estudos foram classificados por ano de publicacdo, sendo 67,1%
das buscas encontradas entre 2010 e 2020. Os Estados Unidos representaram o pais com maior
namero de publicagBes (31 artigos). A fonte de vitamina D mais utilizada foi a D3, seguida de
25(0OH)Ds com 38,6 e 17,1% respectivamente. A fase de criagdo mais estudada foi leitbes na
creche, onde o 25(0OH)D3 foi a fonte mais presente de vitamina D. A maior parte dos estudos
ocorrem principalmente em periodos criticos, quando a exigéncia de vitamina D pode ser maior;
a intensificacdo do uso de 25(OH)D3 como fonte mais eficiente nesses periodos demonstram a
relevancia da vitamina D na nutricdo de suinos. A revisao sistematica pode apresentar um
panorama de estudos, explorando quais fases foram mais investigadas e quais fontes foram mais
exploradas nos artigos, deixando a possibilidade de novas pesquisas cientificas, servindo como
ponto de partida para estudos que queiram observar resultados ainda ndo explorados. O objetivo
do experimento (capitulo 3) foi avaliar a suplementacédo de niveis elevados de 25(OH)D3z em
matrizes e reflexo na progénie. Para isso, foi usado um total de 250 porcas primiparas e
multiparas com peso corporal médio de 204,78 kg, arranjadas em cinco tratamentos com dez
repeticdes. Todas as dietas experimentais continham uma quantidade base de vitamina D3
(45pg/kg de D3) e os tratamentos experimentais consistiram na adi¢cdo 25(OH)Ds em cinco
niveis crescentes (Oug/kg 25(OH)Ds; 25ug/kg 25(OH)Ds; 50upg/kg 25(OH)Ds; 75ug/kg
25(0OH)Ds e 100pug/kg 25(OH)D3). Foram avaliados o desempenho produtivo das matrizes, bem
como o reflexo da dieta materna sobre desempenho produtivo das leitegadas, os niveis séricos
de metabdlitos de vitamina D nas matrizes e leitdes, imunoglobulinas A, G e M séricas das
matrizes e perfil de acidos graxos do leite e colostro. A suplementagdo de 25(OH)Ds melhorou
o status de vitamina D da matriz ap6s o parto e o0s niveis de imunoglobulinas no parto e
desmame. O desempenho das matrizes ndo foi afetado, porém, o desenvolvimento dos leitdes
foi influenciado pela suplementacdo de vitamina D na dieta materna. O perfil de perfil de &cidos
graxos no leite pode ser um indicativo de efeito sobre o resultado nos leitdes e deve ser melhor
investigado.

Palavras-chave: 25(OH)Ds; matriz suina; desempenho; imunidade; leitbes; vitamina D.



USE OF VITAMIN D FOR SWINE AND PERSPECTIVES OF USE IN DIFFERENT
PRODUCTION PHASES

ABSTRACT

This thesis work was carried out to investigate vitamin D supplementation for sows. In this
sense, a literature review on the subject was carried out, a systematic review with the survey of
articles that evaluated vitamin D supplementation in pigs and an experiment with the use of
vitamin D for sows. Vitamin D is part of the class of fat-soluble vitamins and can be supplied
via the diet usually in its inactive forms, including vitamin D2, D3, or 25(OH)Ds3, forms that are
activated by two hydroxylation steps that occur in the liver and blood vessels. kidneys. Vitamin
Dz plays a role in several crucial processes in animal metabolism. It influences the composition
of the intestinal microbiota, being able to mitigate intestinal damage and protect against the
induced inflammatory state of challenged piglets; it can alter the proliferation of muscle-derived
myoblasts, improving skeletal muscle development in the swine fetus; and is capable of
inducing gene expression of the antimicrobial peptide cathelicidin, capable of fighting bacterial
and viral infections. Therefore, it is understood that vitamin D concentrations greater than
45ug/kg can meet a need that goes beyond the common routes of vitamin D. The search was
carried out in the Scopus, Web of Science and PubMed databases through the CAPES Portal de
Periddicos collection. The resulting articles were exported to a reference management program
and submitted to several selection criteria, which started from a total of 1997 articles and were
filtered until reaching 57 articles. Studies were classified by year of publication, with 67.1% of
searches found between 2010 and 2020. The United States represented the country with the
highest number of publications (31 articles). The most used source of vitamin D was D3,
followed by 25(OH)Ds with 38.6 and 17.1% respectively. The most studied rearing phase was
piglets in the nursery, where 25(OH)D3 was the most present source of vitamin D. Most of the
studies occur mainly in critical periods, when the demand for vitamin D may be higher; the
intensification of the use of 25(OH)Ds as a more efficient source in these periods demonstrates
the relevance of vitamin D in swine nutrition. The systematic review can present an overview
of studies, exploring which phases were most investigated and which sources were most
explored in the articles, leaving the possibility of new scientific research, serving as a starting
point for studies that want to observe results that have not yet been explored. The objective of
the experiment (chapter 3) was to evaluate the supplementation of high levels of 25(OH)Ds in
matrices and reflex in the progeny. For this, a total of 250 primiparous and multiparous sows
with an average body weight of 204.78 kg were used, arranged in five treatments with ten
repetitions. All experimental diets contained a baseline amount of vitamin D3z (45ug/kg of D3)
and the experimental treatments consisted of adding 25(OH)Dzat five increasing levels (Opg/kg
25(0OH)Ds; 25ug/kg 25(0OH)D3; 50upg/kg 25(0OH)Ds; 75upg/kg 25(0OH)Ds and 100ug/kg
25(0OH)Ds. The productive performance of the sows were evaluated, as well as the reflection of
the maternal diet on the productive performance of the litters, the serum levels of vitamin D
metabolites in the sows and piglets, serum immunoglobulins A, G and M of the sows and the
fatty acid profile of the milk and colostrum. 25(OH)D3 supplementation improved the sow's
vitamin D status after parturition and immunoglobulin levels at parturition and weaning. The
performance of the sows was not affected, however, the development of the piglets was
influenced by vitamin D supplementation in the mother's diet. The profile of fatty acids in milk
can be indicative of an effect on the outcome in piglets and should be further investigated.

Keywords: 25(0OH)Ds; sow; performance; immunity; piglets; vitamin D.
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16

CONSIDERACOES INICIAIS

A suinocultura € uma atividade consolidada no Brasil, responsavel pela producéo de
4,701 milhGes de toneladas de carne em 2021, quando foi realizado o ultimo levantamento,
gerando um valor bruto de produgdo de 31,3 bilhGes de reais. Para tanto, a suinocultura
brasileira exige uso extenso de ciéncia e tecnologia, trazendo contribui¢do social e econémica.

Para manter seu lugar de destaque, € necessario aprimoramento constante da producao.

O uso de ciéncia e tecnologia na suinocultura brasileira permite aumento significativo
da produtividade, incluindo estudos de melhoramento genético, melhorias nas instalagdes e
estudos com nutricdo. As pesquisas buscam aperfeicoar o atendimento de exigéncias
nutricionais, de forma a potencializar a capacidade de producdo animal, havendo atualizagdes

constantes na nutri¢do de suinos.

A exigéncia de alguns nutrientes é mais estudada em periodos criticos; em matrizes
gestantes ou lactantes, as vitaminas sdo essenciais para manter as funcdes metabdlicas e
fisiologicas adequadas. A vitamina D é entendida como crucial especialmente durante estas
fases reprodutivas, em que a necessidade fisiologica de célcio é significativamente maior como
resultado da producdo de leite, crescimento e desenvolvimento do feto. Em matrizes jovens de
primeira cria essa situa¢do se torna mais critica, podendo comprometer a permanéncia no
plantel e produtividade a longo prazo. Portanto, a exigéncia fisioldgica nesses estagios especiais
pode induzir a mobilizacdo e perda de calcio do osso e, finalmente, resultar em lesdes
relacionadas a locomocdo, incluindo fraqueza 6ssea, claudicacdo ou mesmo fraturas. Nestas
situacOes, é significativo o impacto econdémico pela baixa permanéncia dessas matrizes no

plantel.

A producdo endogena de vitamina D ndo € suficiente para atender a exigéncia das
matrizes, por esse motivo, existem varias fontes de vitamina D que sdo fornecidas na forma de
suplemento, como vitamina D, vitamina D3 e especialmente o 25-hidroxicolecalciferol
25(0OH)Ds que tem recebido muita atengdo nos ultimos anos devido a sua capacidade
metabdlica mais eficiente. E indispensavel a suplementacdo de vitamina D independente da
fonte, visto que € um metabdlito extremamente importante em varios mecanismos, incluindo a
homeostase de calcio e fosforo, a expressao génica de fatores de transcricdo relacionados ao

desenvolvimento muscular e a atuagdo na modulacgao do sistema imune.

Nesse sentido, objetivou-se realizar uma revisdo bibliogréfica para elucidar os

guestionamentos no uso de vitamina D para matrizes suinas; desenvolver uma busca atraves
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de revisao sistematica e levantamento de estudos com uso de diversas fontes de vitamina D na
suinocultura e avaliar a suplementacdo de niveis de 25(OH)Ds em dieta j& contendo Vitamina
D3, para observar o efeito de teores elevados de vitamina D na dieta das matrizes suinas e
reflexo na progénie.
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Vitamina D e sua importancia para matrizes suinas e leitGes: Uma reviséo
RESUMO

A vitamina D faz parte da classe das vitaminas lipossolUveis e desempenha Varios processos
cruciais no metabolismo animal. E geralmente incorporada pelo processo de fotdlise do 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) através da exposicdo a luz, ou pode ser fornecida via dieta
geralmente nas formas de vitamina D2, Ds, ou 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)Ds). No
entanto, essas fontes ndo sdo metabolicamente ativas, e precisam ser convertidas por
hidroxilacao enzimatica, que ocorre em dois passos: no figado atraves da enzima 25-hidroxilase
(CYP2R1), e nos rins pela enzima la-hidroxilase (CYP27B1), para a forma ativa , ou pela
enzima 24-hidroxilase (CYP24) gerando um metabolito inativo. As acdes hormonais classicas
da vitamina D estdo relacionadas ao metabolismo de célcio e fosforo. Foi relatado que a
vitamina D influencia na composicdo da microbiota intestinal, podendo mitigar os danos
intestinais e proteger contra o estado inflamatdrio induzido em leitdes desafiados;
desenvolvimento do musculo esquelético do feto de suinos modulando o desenvolvimento de
fibras musculares em leites neonatos, bem como na expressao de mRNA de fatores ligados ao
crescimento, € capaz de induzir a expressdo génica do peptideo antimicrobiano catelicidina, que
ajuda a combater infeccOes bacterianas e virais. Sendo assim, entende-se que concentragdes de
vitamina D superiores a 45ug/kg podem suprir uma necessidade que extrapola as rotas comuns
de uso de vitamina D, e pode promover respostas fisioldgicas benéficas especialmente em fases
mais criticas.

Palavras-chave: 25(0OH)Ds; desempenho; imunidade.
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Vitamin d and its importance for sow and piglets: A review
ABSTRACT

Vitamin D is part of the fat-soluble vitamin class and plays a role in several crucial processes
in animal metabolism. It is usually incorporated by the process of photolysis of 7-
dehydrocholesterol (7-DHC) through exposure to light, or it can be supplied via the diet usually
in the form of vitamin D, D3, or 25-hydroxycholecalciferol (25(OH)Dz3). However, these
sources are not metabolically active, and need to be converted by enzymatic hydroxylation,
which occurs in two steps: in the liver by the enzyme 25-hydroxylase (CYP2R1), and in the
kidneys by the enzyme 1a-hydroxylase (CYP27B1), to the active form, or by the enzyme 24-
hydroxylase (CYP24) generating an inactive metabolite. The classic hormonal actions of
vitamin D are related to calcium and phosphorus metabolism. It was reported that vitamin D
influences the composition of the intestinal microbiota, which may mitigate intestinal damage
and protect against the induced inflammatory state in challenged piglets; skeletal muscle
development of swine fetus by modulating the development of muscle fibers in newborn piglets,
as well as mMRNA expression of factors linked to growth, is capable of inducing gene expression
of the antimicrobial peptide cathelicidin, which helps to fight bacterial and viral infections .
Therefore, it is understood that vitamin D concentrations greater than 45ug/kg can meet a need
that goes beyond the common routes of vitamin D use, and can promote beneficial physiological
responses, especially in more critical phases.

Keywords: 25(0OH)Ds; performance; immunity.
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1 INTRODUCAO

Comparada com as outras vitaminas conhecidas essenciais para a salde, a vitamina D é
unica em seu papel devido as diversas fontes disponiveis e sua fungdo hormonal. A vitamina
D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol) podem ser utilizadas na dieta dos animais na
forma de suplemento, para assim atender as exigéncias, ou pode ser sintetizada na pele do

animal a partir da fotdlise do 7-dehidrocolesterol culminando em vitamina Da.

As principais fontes de vitaminas D s&o fornecidas geralmente nas dietas, porém, ndo
sdo metabolicamente ativas e precisam ser convertidas por hidroxilagdo enzimética, que ocorre
em dois passos, no figado e nos rins, levando a um composto ativo para desempenhar funcées
no organismo, este composto é denominado 1,25-dihidroxivitamina D2 ou D3 ou simplesmente

calcitriol.

Existe outra fonte de vitamina D, que pode ser produzida sinteticamente, denominada
25-hidroxicolecalciferol (25(OH)Dz3) ou calcidiol, essa recebeu muita aten¢ao nos ultimos anos
devido a sua comercializacdo e capacidade metabdlica mais eficiente, que oferecem uma fonte
alternativa de vitamina D nas dietas (FLOHR et al., 2016a, FLOHR et al., 2016b, ZHANG et
al., 2019).

O 25-hidroxicolecalciferol é o metabdlito ativado no figado; nesse processo a vitamina
D3 é hidroxilada na 252 posicao Carbono da cadeia lateral através da 25-hidroxilase. Ja na forma
de 25(0OH)Ds é novamente hidroxilado principalmente nos rins para formar o metabolito ativo
da vitamina D, o 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3), esse composto serve como ligante
primario para o receptor de vitamina D (VDR) e atua como um fator de transcricdo para
envolver no processo regulatério das expressdes génicas nos tecidos-alvo (JONES et al., 1998).

As fungdes hormonais classicas da vitamina D estdo relacionadas ao metabolismo
mineral e a saude esquelética, em que a vitamina D melhora a absorcéo intestinal de célcio e
fosforo, estimula a diferenciagdo dos osteoclastos e a reabsor¢éo de calcio dos 0ssos e promove
a mineralizacdo da matriz 6ssea (PRIETL et al., 2013). Porém, existem outras funcgdes

metabolicas que séo atribuidas a vitamina D ativa.

Especialmente apds a descoberta de receptores de vitamina D (VDRS) e expressdo da
enzima que converte a vitamina D na forma ativa 1-o-hidroxilase (CYP27B1) em muitos
tecidos, sugeriu-se a reavaliacdo das fungdes da vitamina D sobre tecidos ndo esqueléticos,

incluindo seus papeéis no cancer, imunomodulacdo e manutencdo da forca dssea, antibidtica,
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antiviral, proliferagdo de mioblastos e desenvolvimento de fibras musculares (WANG et al.,
2004, VERONE-BOYLE et al., 2016, FLOHR et al., 2016a, FLOHR et al., 2016b YANG et
al., 2019).

Nesse sentido entende-se que o nivel adequado de vitamina D agora pode ser
considerado um nivel suficiente apenas ndo para manter as fun¢des relacionadas ao
metabolismo de Ca e P. O objetivo desta revisdo é estudar a vitamina D e suas varias funcdes
fisioldgicas e elucidar os efeitos da suplementacdo de vitamina D em diferentes fontes e niveis

para matrizes e leitGes.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Vitamina D

Vitamina € inicialmente definida como uma substancia presente nos alimentos em
guantidades minimas essenciais para que atue no metabolismo e para evitar patologias. A
exemplo da vitamina C, que em suplementacdo eficiente evita o0 escorbuto, a vitamina D evita
0 raquitismo e outras doengcas relacionadas ao metabolismo, principalmente de célcio e fosforo.
No entanto, a definicdo classica comum das vitaminas ndo se encaixa necessariamente no
conhecimento nutricional que é apresentado, especialmente por ndo considerar o papel
hormonal o qual é desempenhado pela vitamina D e por algumas outras vitaminas (O’BRIEN;
JACKSON, 2012).

Em mamiferos, a vitamina D pode ser produzida endogenamente e auxiliar em algumas
rotas metabdlicas, principalmente na manutencdo da concentracdo de calcio e fdsforo,

indicando que tecnicamente pode atuar como horménio (DUSSO; BROWN, 2005).

A vitamina D € parte de um grupo de cetosteroides lipossolUveis, em que sdo conhecidas
duas principais fontes. A vitamina D> e a vitamina D3 utilizada na dieta dos animais podendo
ser suplementada, ou no caso do Dz pode ser sintetizado de forma endégena, QUANDO O
COMPOSTO XXXXX sofre exposicdo cutanea a radiacdo ultravioleta (UV) de 290-320 nm,
ativando a fotolise do 7-dehidrocolesterol e culminando na formagéo de vitamina Dz (ROSS et
al., 2011).

No metabolismo animal, as vitaminas D, e Dz funcionam como prdé-horménios e,
portanto, ndo apresentam efeito bioldgico, com a unica diferenciacdo entre os dois sendo a
estrutura de suas cadeias laterais. A conversdo das vitaminas D> e D3 em compostos ativos

requer hidroxilacdo enzimatica em dois passos no figado e nos rins principalmente, levando a
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formagéo do composto ativo 1,25-dihidroxi vitamina D2 ou D3, 0 qual desempenha func¢ées no
organismo (CALMAN, 1998, JONES, 2008, ROSS et al., 2011).

A regulacédo da absorcdo e metabolismo de Ca e P em animais sdo intermediadas pelo
1,25-dihidroxicolecalciferol, o que representa a manutencdo de alguns tecidos importantes,
especialmente na homeostase 6ssea (DELUCA, 2004). Na producdo animal, a regulacdo nos
teores desses dois minerais representa fator importante para o crescimento e manutencdo de um
esqueleto funcional, bem como concentragdes adequadas de Ca no leite, evitando assim
complicacgBes relacionadas a hipocalcemia ou até mesmo doencas como raquitismo. Desta
forma a vitamina D torna-se essencial para manter a satde, melhorar o bem-estar e desempenho

produtivo.

As a¢des hormonais classicas da vitamina D estdo relacionadas ao metabolismo mineral
e a saude esquelética. A vitamina D atua na absorcao intestinal de célcio e fosforo, estimula a
diferenciacdo dos osteoclastos, reabsorcdo de célcio dos 0ssos e excrecao renal, além de
promover a mineralizacdo da matriz 6ssea (PRIETL et al., 2013). Na ultima década, a
perspectiva de como a vitamina D influencia a saide mudou drasticamente com base na
constatacdo de que o receptor de vitamina D (VDR- vitamin D receptor) e a enzima ativadora
de vitamina D (1-a-hidroxilase) sdo expressos em muitos tipos de células que ndo estdo
envolvidos no metabolismo ésseo e mineral, como intestino, pancreas, prostata e células do
sistema imunoldgico (HOLICK et al., 2011, BATTAULT et al., 2013).

Além das funcdes tradicionais, a vitamina D tem sido considerada um fator importante
em outras funcdes. Foi relatado que que a vitamina D influencia a composi¢cdo da microbiota
intestinal através da acdo de peptideos antimicrobianos e da acdo dos VDRs (JIN et al., 2015;
SUN, 2016). Em experimento com matrizes suinas alimentadas com dietas suplementadas com
25(0OH)D3 demonstrou-se que os mioblastos derivados dos musculos dos fetos apresentaram
fase proliferativa prolongada, bem como melhor desenvolvimento do musculo esquelético
(HINES et al., 2013). Essa combinacdo pode aumentar o potencial de crescimento muscular
esquelético pos-natal de fetos de matrizes suplementadas com vitamina D, destacando a
importancia do status de vitamina D da matriz sobre o desenvolvimento do musculo esquelético
fetal (FLOHR et al., 2016a, FLOHR et al., 2016b).

A vitamina D tem sido associada a varios efeitos regulatorios no sistema imunologico
(MILLER; GALLO, 2010). A ingestdo elevada de vitamina D3z (400ug/kg) por ratos resultou
em 25(OH)D3z sérico elevado e inibi¢do significativa do crescimento do tumor pulmonar
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(VERONE-BOYLE et al., 2016). Em experimento com leitdes desafiados com virus da diarreia
epidémica suina, foi sugerido que a suplementacédo dietética de 25(OH)D3 poderia mitigar os

danos intestinais e proteger contra o estado inflamatorio induzido (YANG et al., 2019).

A forma hormonal da vitamina D, o dihidroxicolecalciferol, 1,25(OH)2D3, € um
modulador do sistema imunoldgico, capaz de induzir a expressdo génica do peptideo
antimicrobiano catelicidina humana e da defensina beta 2 (WANG et al., 2004), que pode
combater infec¢Bes bacterianas e virais (NIZET et al., 2001, ZASLOFF, 2002). Os peptideos
antimicrobianos tém gerado intenso interesse devido ao seu potencial terapéutico inclusive

contra patdgenos resistentes a antibidticos (PIER, 2000).

Dessa forma, o conhecimento sobre 0 metabolismo da vitamina D deve ser elucidado,
bem como seguir as rotas metabolicas para melhor entendimento de suas fungdes, para que
possa assim compreender melhor a sua importéncia, ndo apenas para a homeostase de Ca e P,
mas também de fun¢des imunoldgicas. E assim, manter os niveis adequados de suplementacédo

de vitamina D para o melhor funcionamento das atividades metabdlicas dos animais.

2.2 Metabolismo da vitamina D

A vitamina D desempenha papel fundamental na homeostase do calcio e fosforo através
da via classica que envolve a pele, figado e, finalmente, a producdo renal de 1,25(0OH)2Ds, a
forma hormonal ativa de vitamina D (DITTMER; THOMPSON, 2011).

A vitamina D> é produzida pela irradiacdo de plantas com luz ultravioleta, enquanto a
vitamina D3 é produzida endogenamente em muitas espécies de animais, ou também pode ser
fornecida via dieta. A exposicdo cutdnea a radiacdo ultravioleta B na faixa de 270 a 315 nm
provoca fot6lise do 7-dehidrocolesterol (7-DHC), com producdo de pré-vitamina D3 na pele,
que depois passa por isomerizacdo térmica produzindo vitamina D3 ainda inativa. Uma vez que
a vitamina D3 é formada na pele, liga-se preferencialmente a Proteina de Ligacdo a Vitamina D
(VDBP- vitamin D-binding protein) nos capilares da derme e é armazenada em gordura ou
transportada para o figado (HOLICK, 1981, O’BRIEN; JACKSON, 2012). Em caso de
suplementacdo na dieta, a vitamina D2 ou D3 é absorvida no intestino delgado e depois €
transportada até o figado pela VDBP (TIAN, 1994). Independente se forem obtidas por
exposicdo ao sol ou dieta, as vitaminas D, e D3 s&o biologicamente inativas e devem sofrer duas

reacOes de hidroxilagédo para serem ativadas.
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A primeira hidroxilagdo ocorre no figado através do citocromo hepatico P450; a
hidroxilagdo ocorre no carbono 25 e é catalisada pela enzima 25-hidroxilase (CYP2R1), ou
outras 25-hidroxilases (CYP27A1 ou CYP3A4) que podem atuar em substrato de vitamina D3
se suas concentracbes forem aumentadas para uma faixa nanomolar ou micromolar
(HAUSSLER, 2013). No entanto, CYP2R1 é considerada a melhor candidata para estar
envolvida na primeira etapa de ativagéo, porque somente ela poderia hidroxilar tanto a vitamina
D> como vitamina D3 na posi¢do C-25 da cadeia lateral, resultando na produgao de 25(OH)D3
nas duas situacbes (JONES, 2012). O 25(OH)Ds, apesar de ainda biologicamente inativo,
representa o principal metabdlito circulante e é proporcional a ingestdo alimentar, portanto a
concentracdo de 25(0OH)Dz3 no soro é o pardmetro mais confiavel para definir o consumo e o
status da vitamina D (HOLICK, 1981, OHYAMA; YAMASAKI, 2004, HART et al., 2006).

O proximo passo no processo de ativacdo da vitamina D ocorre nos rins através do
citocromo P450 mitocondrial, sendo catalisado por uma ferredoxina redutase e uma
ferredoxina, resultando na hidroxilagdo do 25(OH)Dsna posi¢do C-1 (HAUSSLER, 2013). Esse
processo depende da concentracdo de célcio ionizado no plasma. Se a concentracao de calcio
for baixa, ocorre acdo da la-hidroxilase (CYP27B1) renal sobre o 25(OH)Ds para produzir a
forma ativa da vitamina D (1,25(0OH)2Ds), mas, se a concentracdo de célcio for adequada, a
25(0OH)Ds sofre hidroxilagdo no carbono 24 através da 24-hidroxilase (CYP24), culminando
em um metabolito inativo, 24,25 dihidroxicolecalciferol (24,25(0OH)2Ds3), que deve ser
excretado; também podem ser gerados como metabdlitos inativos 1,23,25(0OH)sDz ou
1,24,25(0OH)3Ds (O’BRIEN; JACKSON, 2012). As vias metabolicas da vitamina so

apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 - Metabolismo de vitamina D3 e 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)Ds), modulagéo do
anabolismo/catabolismo e a¢des endocrinas mediadas pelo receptor de 1,25(0OH).D3 (VDR).
CYP2R1= 25-hidroxilase; CYP27B1 = la-hidroxilase; CYP24A1 = 24-hidroxilase; VDR =
receptor de vitamina D; PTH= horménio da paratiredide; FGF23 = fator de crescimento de
fibroblastos 23. (ZHANG, 2021)

A lo-hidroxilase renal (CYP27B1) também é regulada pelo horménio da paratireoide
(PTH). Quando o calcio ionizado no plasma € baixo, o PTH pode estimular diretamente o
promotor do gene 1a-hidroxilase. A concentragdo plasmatica de fosfato também esta envolvida
no controle da producdo de 1,25(0OH).Ds, de tal forma que a baixa concentracdo plasmatica de
fosfato induz a atividade renal de 1a-hidroxilase independente das concentracdes de PTH e/ou
calcio (BRENZA et al., 1998, ROST et al., 1981). Quando as concentracdes séricas de calcio
ionizado sdo normais e o PTH é suprimido, a atividade e a expressao da 24-hidroxilase
(CYP24A1) aumentam de tal forma que 25(OH)Ds € convertida em 24,25-di-hidroxivitamina
D3, uma forma biologicamente inativa (AZAM et al., 2003, FUJIWARA et al., 2003).

A ligacéo da 1,25(OH).D3z ao receptor de vitamina D (VDR) inicia os efeitos bioldgicos
da vitamina D. Além dos tecidos-alvo classicos (0ssos, rins e intestino), foram encontrados
VDRs em quase todos os tipos de células vertebradas (BERGER et al., 1988). A descoberta de
VDRs em muitos tecidos levou a reavaliacdo das fungdes da vitamina D na saide e na doenca
em tecidos ndo esqueléticos, incluindo seus papéis no cancer, imunomodulacéo e manutengado
da forca Ossea (DELUCA et al., 1992, ADAMS; HEWISON, 2011).
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2.3 Vitamina D e sistema imunolégico

A resposta imune a infeccdo envolve mecanismos antibacterianos por neutrofilos e
macrofagos, mas também incorpora a apresentacdo de antigenos as células linfociticas do
sistema imunoldgico adaptativo ou adquirido. A evidéncia acumulada indica que a vitamina D
esta envolvida na regulacdo de varios componentes do sistema imunoldgico inato e, portanto,
pode ser determinante das respostas a infeccdo (LAGISHETTY et al., 2011).

A ideia inicial de relacdo entre vitamina D e imunidade surgiu de estudos do
metabolismo da vitamina D e, em particular, da enzima ativadora da vitamina D, CYP27B1, e
dos receptores de vitamina D (VDRs). Em um cenario renal classico, a expressdo e a atividade
da CYP27B1 sdo reguladas de maneira sensivel por fatores endocrinos associados a homeostase
do célcio e fésforo, como o PTH. No entanto, a expressdao do VDR e CYP27B1 em células
imunes parece ser um importante indicativo da atividade da vitamina D sobre o sistema
imunoldgico, e pode ser regulada por outros fatores (QUARLES, 2008, LAGISHETTY et al.,
2011).

Estudos realizados mostraram que a expressdao do VDR é comum a macréfagos,
linfocitos T, linfocitos B e outros tipos de células do sistema imunolégico (BHALLA et al.,
1984, PROVVEDINI et al., 1983). Com base nessas observacdes, concluiu-se que o sistema
imunolégico tem o potencial de sintetizar 1,25(0OH)2Ds e induzir respostas autdcrinas ou
parécrinas de células imunes que expressam o0 VDR (HEWISON, 2003).

Um papel imunorregulador da vitamina D tem sido demonstrado pela observacéo de que
0 1,25(0OH):Ds estimula a diferenciacdo dos mondcitos e maturacdo de macréfagos
(MANGELSDORF et al., 1984). Estudos mais atuais esclarecem como o 1,25(0OH)2Ds
potencializa os efeitos antimicrobianos de macréfagos e monadcitos, que sdo importantes células
de defesa, combatendo patdégenos como o Mycobacterium tuberculosis, além de melhorar a

quimiotaxia e as capacidades fagociticas das células imunes inatas (BAEKE et al., 2010).

Mondcitos expostos a Mycobacterium tuberculosis mostram uma forte indugdo da la-
hidroxilase (CYP27B1) e do receptor de vitamina D apds o reconhecimento de patdégenos por
receptor Toll-like (TLR), levando a modulacdo direta da expressdo génica e estimulando a
conversao de 25(OH)D3 na forma ativa 1,25(OH)2D3. Esse mecanismo esté diretamente ligado
a inducéo de sintese do peptideo antimicrobiano catelicidina (LL37) (TELLEZ-PEREZ et al.,
2012, WANG et al., 2004), que promove a morte de Mycobacterium tuberculosis intracelular
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(L1U et al., 2006). Esses estudos demonstram que a vitamina D é um elo fundamental entre a

ativacdo do TLR e as respostas antibacterianas celulares.

Substancias de defesa como a catelicidina sdo peptideos antimicrobianos expressos
quando leucacitos e células epiteliais entram em contato com microrganismos (GOMBART et
al., 2007), calcitriol é o indutor primério da catelicidina, destacando o papel da vitamina D na
inducdo autdcrina da resposta imune (GOMBART et al., 2005).

A vitamina D também desempenha papel fundamental na apresentacdo do antigeno,
formando um elo entre os bracos inato e adaptativo do sistema imunoldgico. O VDR e
CYP27B1 sdo expressos por macrofagos, células dendriticas e linfocitos T e B ativados,

permitindo que a 1,25(0OH)2Ds possa regular sua proliferacdo e fungdo (LEMIRE et al., 1984).

Existe maior demanda do sistema imune no periodo gestacional; nesse momento 0s
animais se tornam mais susceptiveis, além de ser uma etapa importante essencialmente na
producdo de suinos. Nesse sentido, a suplementacao de vitamina D tem chamado atencéo pelo
efeito na microbiota intestinal, proliferacdo de mioblastos e melhor desenvolvimento de fibras
musculares no feto de suinos (HINES et al., 2013, JIN et al., 2015, SUN, 2016, FLOHR et al.,
2016a, FLOHR et al., 2016b). Visto os efeitos imunoldgicos da suplementacdo com vitamina
D, é possivel melhorar a imunidade das matrizes suinas, bem como dos leitdes na lactacdo e

pos-desmame.

2.4 25-hidroxicolecalciferol em porcas e leitdes

Existem inimeras formas e metabdlitos de vitamina D produzidas artificialmente, dentre
as principais encontram-se 0 25(OH)D3z e 0 1,25(0OH)2D3. O 25(0OH)D3 é considerado uma fonte
viavel e eficiente para a suplementacdo na dieta materna para melhorar a saude e desempenho
das porcas e consequentemente da progénie (LUGAR, 2019; RORTVEDT, 2012; ZHOU,
2017).

Os beneficios do 25(OH)D3s no desempenho das porcas durante os periodos reprodutivos
sao bastante abordados em alguns estudos, incluindo gestagao e lactacdo. A adi¢ao de 50ug/kg
de 25(OH)Ds de ragdo as marrds aumentou a taxa de prenhez em 23,0% e o tamanho da
leitegada em 24,5%, (COFFEY, 2012). Em estudo semelhante, a suplementagdo dietética com
50ug/kg de 25(OH)Ds para marrds melhorou o numero total de fibras musculares no feto
(HINES, 2013).
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A melhora média em nascidos vivos, tamanho da leitegada ao desmame e peso da
leitegada ao desmame foram induzidos pela suplementacdo de 50ug/kg de 25(OH)Ds em
10,0%, 14,9% e 19,7%, respectivamente, conforme relatado por Zhou et al. (2017). Neste
estudo, a suplementacéo dietética de 25(OH)D3z aumentou os teores de proteina e lactose no

leite, 0 que ocasionou uma melhora no desempenho de crescimento dos leites lactentes.

Weber et al. (2014) sugeriram a inducdo da melhora média no peso do leitdo recem-
nascido e no peso total da leitegada em 7,6% e 17,3%, respectivamente, em estudo utilizando
50ug/kg de 25(OH)Ds. Em um outro estudo Zhang et al. (2019) demonstraram que a adi¢do de
50ug/kg de 25(0OH)Ds as porcas pode aumentar significativamente o peso da leitegada ao
desmame e 0 ganho de peso total da leitegada em 10,0% e 13,3%, respectivamente. No entanto,
Lauridsen et al. (2010) e Flohr et al. (2016a) ndo observaram melhorias no desempenho
reprodutivo de porcas alimentadas com dietas suplementadas com 25(OH)Ds. A origem do
25(0OH)Ds utilizada, o periodo de suplementacdo durante o ensaio, a quantidade adicionada a
dieta, além das condicGes ambientais onde o ensaio experimental foi desenvolvido podem
influenciar significativamente nos resultados, visto que a vitamina D pode ser sintetizada de

forma enddgena dependendo das condigdes de exposicao solar.

A expressdo génica de fatores de transcricdo relacionados ao desenvolvimento muscular
foi alterada pela suplementacéo de 1,25(OH)2D3s a mioblastos C2C12, o que promoveu maior
tamanho e diametro da fibra muscular (GARCIA, 2011). Efeitos benéficos em relacdo a
regulacdo do desenvolvimento do masculo esquelético podem ser creditados a acdo da vitamina
D (GARCIA, 2011; GIRGIS, 2013).

Na pesquisa realizada por Zhou et al. (2016), porcas em gestacdo receberam
suplementacdo dietética de vitamina Dz ou tratamento com alto teor de vitamina D
proporcionado pela adicdo de 50pg de 25(OH)Das/kg da ragéo. A suplementagéo materna com
25(0OH)Ds aumentou significativamente a quantidade de fibra muscular no mauasculo
Longissimus dorsi (LD) de leitdes neonatos e leitbes desmamados em 23,53% e 27,47%,
respectivamente. Além disso, a suplementacdo materna de 25(OH)Ds também aumentou as
areas transversais da fibra muscular no Psoas maior (PM) e LM de leites desmamados em
12,82% e 22,62%, respectivamente. Resultados de PCR em tempo real mostraram que LD e
PM de leitdes de porcas alimentadas com 25(OH)D3 tinham expressdo de mRNA mais altas do
fator de crescimento semelhante a insulina 2 (IGF2), receptor do fator de crescimento
semelhante a insulina 2 (IGF2R), fator de diferenciacdo miogénica 1 (MyOD1) e miogenina,

mas tinham expressdo de mRNA mais baixas da cadeia pesada de miosina I (MyHC 1) e
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miostatina. Esses achados implicaram que a suplementagdo materna com 25(OH)D3 poderia
melhorar o desenvolvimento muscular esquelético de leitdes recém-nascidos e desmamados por

meio da modulacao das expressdes de fatores de transcricdo musculares.

3 CONCLUSAO

E indispensavel a suplementac&o de vitamina D independente da fonte, visto que é um
metabolito extremamente importante em varios mecanismos que regulam desde a homeostase
de célcio e fésforo, como também expressdo génica de fatores de transcri¢do relacionados ao

desenvolvimento muscular e atuacdo na modulagé@o do sistema imune.

O entendimento do metabolismo da vitamina D permite enxergar onde € possivel
facilitar a sua atividade, seja fornecendo uma quantidade adequada de vitamina D para suprir a
necessidade em relacdo as multiplas fungdes no organismo, ou usando uma fonte dietética capaz
de acelerar e melhorar a disponibilidade para o metabolismo, como €é o caso do uso eficiente de

25(0OH)Ds na dieta de porcas e leitdes.

A suplementacdo de teores elevados de vitamina D, especialmente de um metabdlito
mais eficiente a exemplo do 25(OH)D3, permitiu verificar sua influéncia na quantidade de fibras
musculares em leitdes neonatos, bem como na expressdéo de mRNA de fatores ligados ao
crescimento. Portanto, é interessante o uso de concentracdes elevadas de 25(OH)Dz na
expectativa de que possa influenciar em outras demandas exigidas especialmente por animais

em periodos criticos, como porcas em gestacdo, lactacdo ou leitdes desmamados.
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Fontes de suplementacdo de vitamina D para suinos em diversas fases de criacdo: Uma
revisao sistematica
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Fontes de suplementacgdo de vitamina D para suinos em diversas fases de criacdo: Uma
revisao sistematica

RESUMO

A vitamina D é considerada essencial para a homeostase 6ssea e modulacdo da absorcgéo e
metabolismo de célcio e fosforo, por isso é suplementada via dieta para suprir as exigéncias dos
suinos. O objetivo dessa revisdo foi apresentar um panorama do uso de diversas fontes de
vitamina D em todas as fases de criacdo de suinos. A revisdo sistematica foi realizada fazendo-
se busca em bases eletrénicas sem restricdo de tempo usando uma combinacdo de termos
relacionados a suinos e vitamina D pelo método PICo (Populacdo, Interesse e Contexto). A
busca foi realizada nas bases Scopus, Web of Science e PubMed através do acervo do Portal de
Periddicos da CAPES. Os artigos resultantes foram exportados para um programa de
gerenciamento de referéncias e submetidos a critérios de elegibilidade. Os estudos foram
classificados por ano de publicagdo, sendo 67,1% das buscas encontradas entre 2010 e 2020.
Os Estados Unidos representaram o pais com maior numero de publicagdes, a saber, 31 artigos.
J4 a fonte de vitamina D mais utilizada foi a D3, seguida de 25-Hidroxicolecalciferol
(25(OH)D3) com 38,6 e 17,1%, respectivamente. A fase de criacdo mais estudada foi leitdes na
creche, onde o 25(0OH)D3 foi a fonte mais utilizada de vitamina D. A maior parte dos estudos
ocorrem principalmente em periodos criticos, quando a exigéncia de vitamina D pode ser maior;
a intensificacdo do uso de 25(0OH)Ds como fonte mais eficiente nesses periodos demonstram a
relevancia da vitamina D na nutricdo de suinos. A revisdo pode apresentar um panorama de
estudos, explorando quais fases foram mais investigadas e quais fontes foram mais exploradas
nos artigos, deixando a possibilidade de novas pesquisas cientificas, servindo como ponto de
partida para estudos que queiram observar resultados ainda néo explorados

Palavras-chave: 25(OH)Ds3; leitdo; matriz suina.
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Sources of vitamin D supplementation for swine in different farming stages: A
systematic review

ABSTRACT

Vitamin D is considered essential for bone homeostasis and modulation of absorption and
metabolism of calcium and phosphorus, so it is supplemented via diet to meet the requirements
of pigs. The objective of this review was to present an overview of the use of different sources
of vitamin D in all phases of pig rearing. The systematic review was carried out by searching
electronic databases without time restriction using a combination of terms related to pigs and
vitamin D using the PICo (Population, Interest and Context) method. The search was carried
out in the Scopus, Web of Science and PubMed databases through the collection of the CAPES
Periodicals Portal. The resulting articles were exported to a reference management program and
submitted to eligibility criteria. Studies were classified by year of publication, with 67.1% of
searches found between 2010 and 2020. The United States represented the country with the
highest number of publications, namely, 31 articles. The most used source of vitamin D was
D3, followed by 25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)Ds) with 38.6 and 17.1%, respectively.
The most studied rearing phase was piglets in the nursery, where 25(OH)D3 was the most used
source of vitamin D. Most of the studies occur mainly in critical periods, when the demand for
vitamin D can be higher; the intensification of the use of 25(OH)Ds as a more efficient source
in these periods demonstrates the relevance of vitamin D in swine nutrition. The review can
present an overview of studies, exploring which phases were most investigated and which
sources were most explored in the articles, leaving the possibility of new scientific research,
serving as a starting point for studies that want to observe results not yet explored.

Keywords: 25(0OH)Ds; piglet; sow.
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1 INTRODUCAO

A fonte comercial comum de suplementacdo dietética de vitamina D na nutricdo de
suinos é a vitamina Ds. Ap0s a absorcao intestinal, a vitamina D une-se a proteina de ligacdo a
vitamina D (VDBP) e é transportada para o figado, onde é hidroxilada no carbono 25 a partir
da enzima 25-hidroxilase (CYP2R1), formando o metabdlito 25-hidroxicolecalciferol
(25(OH)D3) (TIAN et al., 1994; JONES et al., 2012). Em seguida, este é encaminhado para o
rim e ocorre uma segunda hidroxilacdo formando outros metabdlitos de vitamina D. O mais
importante destes € o 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(0OH)2D3), produto da agdo da la-
hidroxilase (CYP27B1) (HAUSSLER et al., 2013). Este composto ativo atua principalmente na
modulacdo e metabolismo de calcio e fésforo (HALLORAN et al., 1979).

Desde a possibilidade de comercializagcdo do 25(OH)Ds, tem havido muito interesse da
inddstria ligada & producdo animal no uso deste metabdlito como fonte de atividade da vitamina
D na nutricdo de suinos, pois em humanos foi demonstrado que este € cinco vezes mais potente
em aumentar o status de vitamina D do que a quantidade equivalente de vitamina D3
(CASHMAN et al., 2012). A utilizacdo dietética de 25(OH)Dz dispensa a reacdo de 25-
hidroxilagdo como resultado da presenca de um grupo hidroxila, tornando-se assim mais
eficiente e disponivel. Utilizar o 25(OH)D3 na dieta pode ndo apenas promover maior atividade
bioldgica do que a vitamina D3 (CHOU et al., 2009), mas ele também tem menos efeitos
adversos e € mais estavel do que 1,25(0OH)2Ds (SOARES et al., 1995).

Além das funcdes tradicionais, a vitamina D tem sido considerada um fator importante
em outras funcdes. Foi relatado que a vitamina D influencia a composicdo da microbiota
intestinal (JIN et al., 2015; SUN, 2016) e ela tem sido associada a varios efeitos regulatorios no
sistema imunolégico (MILLER; GALLO, 2010). E capaz de proteger contra o estado
inflamatdrio induzido (YANG et al., 2019a) e nivel sérico elevado de 25(OH)D3 demonstrou
inibicdo significativa do crescimento do tumor pulmonar (VERONE-BOYLE et al., 2016). A
forma ativa da vitamina D, 1,25(0OH)2Ds, € um modulador do sistema imunoldgico, capaz de
induzir a expressao génica do peptideo antimicrobiano catelicidina e da defensina 2 (WANG
et al. 2004), que pode combater infecgdes bacterianas e virais (NIZET et al., 2001, ZASLOFF,
2002).

A suplementacdo dietética de 25(OH)D3z para matrizes suinas pode influenciar
positivamente na média de peso de leitdo recém-nascido e peso total da leitegada (WEBER et

al., 2014), bem como aumentar significativamente o peso da leitegada ao desmame e o ganho



40

de peso total da leitegada (ZHANG et al., 2019; ZHOU et al., 2017). A suplementacéo dietética
de 25(OH)s foi capaz de aumentar significativamente a quantidade e as areas transversais da
fibra muscular de leitbes desmamados (ZHOU et al.,, 2016), e promoveu melhor

desenvolvimento do musculo esquelético (HINES, et al. 2013).

A vitamina D esta ligada a varios processos metabdlicos que envolvem respostas
positivas ndo apenas nas matrizes suinas, mas também do desempenho produtivo de leitbes e
consequentemente de suinos em terminacdo. Portanto, o objetivo deste estudo é realizar uma
revisdo sistematica abordando o uso de diversas fontes de vitamina D em todas as fases de

criacdo de suinos.

2 METODOS

A revisdo sistematica foi realizada fazendo-se um levantamento dos estudos que
avaliaram a acdo da vitamina D em suinos de producao comercial em todas as fases de criacdo
através de uma busca completa em bases eletrénicas de acesso a artigos cientificos. O relato
desta revisao sistematica foi guiado por padrdes dos itens de relatério de Principais Itens para
Relatar RevisOes sisteméticas e Meta-analises (PRISMA) (MOHER, 2009).

2.1 Estratégia de busca

Uma pesquisa bibliografica abrangente foi realizada em julho de 2020 por meio de busca
eletrbnica nas bases de dados Scopus, Web of Science e PubMed, sem restricdo de tempo. A
busca e acesso foi possivel usando o acervo do Portal de Periddicos da CAPES

(https://www.periodicos.capes.gov.br/).

As buscas foram realizadas sem restricdo de idioma. A questdo de pesquisa foi
formulada usando o PICo (Populacéo, Interesse e Contexto), sendo a Populagédo (P) composta
por palavras relacionadas com suinos e o Interesse (I) composto por palavras relacionadas a
Vitamina D. O contexto (Co) ndo foi incluido na combinacdo de busca para permitir acessar
todos 0s contextos aos quais estivessem presentes nos artigos. Foram usados algarismos

booleanos para acessar combinagdes possiveis de busca. Dessa forma, a busca consistiu em:
- Populacéo: pig or pigs or piglet* or swine* or sow*

- Interesse: "vitamin D*" or ergocalciferol or cholecalciferol or "25-hydroxyvitamin
D3" or "25-hydroxyvitamin D*" or "25(HO)D3" or "25-hydroxycholecalciferol™ or "1,25-
dihydroxyvitamin D3" or "1,25-dihydroxyvitamin D*" or "1,25(0OH)2D3" or "1,25-
dihydroxycholecalciferol” or " 7-dehydrocholesterol”
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O resultado da busca foi revisado, exportado e todas as referéncias transferidas para o
programa de gerenciamento EndNote X9®, em seguida os dados dos estudos incluidos foram

transferidos e compilados no Microsoft Excel®

2.2 Critérios pré-estabelecidos para excluséo

- Populagéo: Os estudos que ndo utilizam animais de producdo: mini porco (little pig) ou
porquinho da india (Guinea pig). Estudos que utilizaram material bioldgico in vitro também

foram excluidos.

- Interesse: Estudos que avaliaram concentracdo, atividade ou apenas a resposta metabdlica de

vitamina D, porém, sem suplementar via dieta, oral ou aplicacdo intramuscular.

- Desenho do estudo: RevisGes sistematicas (com ou sem metanalise), resumos publicados,

dissertacdes de mestrado e teses de doutorado.

3 RESULTADOS

A busca eletronica identificou 1977 artigos potencialmente relevantes, como pode ser
visto na Figura 1. Destes, 57 foram selecionados e considerados elegiveis para serem revisados
em profundidade.

A busca realizada na base PubMed recuperou 407 artigos, na Web of Science, 613
artigos, e na base Scopus, 1369 artigos (57,3%), totalizando 2389 artigos. Destes, 412 foram
removidos por serem duplicados, ou seja, estavam presentes em duas ou nas trés bases.
Restaram 1977 artigos que foram postos com potencial relevante e, portanto, foram revisados
primeiro pelo titulo, em seguida pelo resumo e por fim, observacdo com a leitura completa dos

artigos. Como resultado, foram incluidos 57 artigos para serem avaliados.

Obedecendo os critérios de exclusdo, apenas animais da espécie Sus scrofa, o suino
domeéstico, foram aceitos. Foram incluidas todas as fases de criacdo: machos reprodutores,
fémeas em gestacao e lactacdo, além de leitdes desde a maternidade até a terminagdo. N&o
houve limitagcdo devido ao numero de animais, e ndo foram excluidos estudos que suprimissem

peso ou tempo de experimento.
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Busca de artigos com potencial relevante
3 3 J

PubMed Web of Science Scopus
(613) (407) (1369)
J
Total de artigos (2389)

Identificacdo

_— Excluséo de duplicados (412)

Total sem duplicados (1977)

Exclusdo por titulo (1778)
Exclusdo por resumo (125)

Selecéo

Total revisados por titulo e resumo (74)

Exclusdo por critério de
elegibilidade (17)

Inclusao

Total de artigos inclusos no estudo (57)

Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de triagem dos estudos

Quanto ao objetivo da revisdo, foram incluidos artigos que tinham associados com
vitamina D e outros tratamentos possiveis: Fontes de célcio, fosforo, fitase ou outras vitaminas.
No entanto, ndo foram selecionados artigos sem a suplementacdo de vitamina D e que tenham
avaliado apenas as respostas metabolicas. Esse ultimo critério foi revisado com mais

profundidade, restando 57 artigos.

A revisao levou em consideracéo as fases de criacao, e por isso foi possivel notar alguns
artigos apresentando mais de um experimento em fases distintas. Dessa forma, a compilagéo

dos dados considerou os experimentos apresentados nos 57 artigos, totalizando 70 estudos.
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As caracteristicas principais da revisao foram resumidas e apresentadas na tabela 1, na
qual é possivel observar o contexto temporal dos estudos, bem como geografia, principais

fontes de suplementacgéo de vitamina D e um panorama das fases de criacao.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos revisados

Caracteristicas n=70 %

Ano de Publicacdo

1964-2000 14 20,0%
2001-2010 9 12,9%
2011-2020 47 67,1%
Area Geogréfica
América 33 47,1%
Asia 14 20,0%
Europa 23 32,9%
Atendimento de Vitamina D
Luz ultravioleta 4 5,7%
Luz ultravioleta + vitamina Ds 2 2,9%
Vitamina (D>) 3 4,3%
Vitamina (D) + vitamina D3 + 1,25(0H),D3 1 1,4%
Vitamina Ds 29 41,4%
Vitamina D3 + 25(0OH)Ds 19 27,1%
25(0OH)Ds 10 14,3%
1,25(0OH).Ds 2 2,9%
Fase de criagdo
Macho Reprodutor 1 1,4%
Matriz em gestacao 6 8,6%
Matriz em lactagéo 2 2,9%
Matriz em gestacéo e lactacdo 12 17,1%
Leitdo na maternidade 2 2,9%
Leitdo na maternidade e creche 2 2,9%
Leitdo na maternidade, creche e terminagdo 1 1,4%
Leitdo na creche 27 38,6%
Leitdo na creche e terminacao 7 10,0%
Suinos em terminagao 10 14,3%

A frequéncia temporal dos estudos (Figura 2) possibilita observar que a maioria (47,
67,1%) foram investigados entre 2011 e 2020. Nove (9) foram realizados entre 2001 e 2010 e

outros quatorze (14) estudos foram realizados antes dos anos 2000.
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Figura 2 - Frequéncia temporal dos estudos

Em relacdo a area geogréafica, a maior parte dos estudos foi realizada na América
(47,1%), tendo os Estados Unidos como principal representante (31 estudos), seguidos do
Canadé e Brasil com um (1) estudo cada. A Europa é o segundo representante (32,9%), sendo
oito estudos na Dinamarca; quatro estudos na Suica; trés estudos na Irlanda; dois estudos na
Franca e na Alemanha; e Noruega, Escocia e Eslovaquia com um estudo cada. A Asia representa

por China onze (11) estudos e Japao (3) possui 20% do total de estudos.

’ £

Belgium 1
Brazil I
Slovakia !
Canada
Scotland
Norway !
Germany ™
France ®
Japan
ITreland
Switzerland
Denmark
China ~—
USA =—

0 4 8 1216 20 24 28 32

Figura 3 - Paises de origem dos estudos revisados

A revisdo sistematica dos estudos possibilitou observar que a fonte de vitamina D mais
utilizada foi a vitamina D3 (41,4%), seguida da unido com seu metabdlito 25(OH)D3 (27,1%).

Em relag&o as fases produtivas, foram recuperados mais estudos na fase de leites em creche e
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matrizes em gestacdo e lactagcdo (38,6 e 17,1%, respectivamente). Na Figura 4, fazendo um
contraste entre fontes de suplementacao e fases de criacdo, é possivel observar que na fase com
maior quantidade de estudos realizados (creche), a maioria destes avaliou a suplementacdo com
vitamina D3 (15 estudos), seguida de 25(OH)D3 (5 estudos).

Suinos em terminagdo [ |
Leitdo na creche e terminagdo |
Leitdo na creche T ———

Leitdo na maternidade, creche e terminagao
Leitdo na maternidade e creche |

Leitdo na maternidade

Matriz em gestagao e lactagao
Matriz em lactagdo |

Matriz em gestagao

Macho Reprodutor

0 5 10 15 20 25 30

M Luz ultra violeta (UV) M Luz ultra violeta (UV) + Cholecalciferol (D3) ® Ergocalciferol (D2)
Ergocalciferol (D2) + (d3) + 1,25(0H)2D3 m Cholecalciferol (D3) m Cholecalciferol (D3) + 25(0OH)D3
W 25(0OH)D3 m 1,25(0H)2D3

Figura 4 - Fontes de vitamina D em funcdo das fases de criacdo

A exigéncia de vitamina D pode ser atendida pela exposic¢do a luz ultravioleta (UV), ou
suplementada principalmente por vitamina Dz e 25(OH)Ds. Em periodos criticos como a

reproducdo, varios parametros de resposta a vitamina D foram avaliados (Tabela 2).

O desempenho produtivo das porcas, o desempenho da leitegada e a vitamina D sérica
sdo variaveis respostas que foram mais avaliadas nos estudos. Calcio e fosforo sérico por serem
envolvidos no metabolismo de vitamina D, também sdo parametros que devem ser alterados

com a suplementacdo de vitamina D.
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Tabela 2 - Estudos com suinos reprodutores explorando caracteristicas de tratamento e
variaveis analisadas

Atendimento de

Exp.!  Autor o Variaveis
vitamina D
Macho reprodutor
1  Lugaretal., 2019 Viabilidade e qualidade de sémen
Matrizes em gestacédo
Desempenho produtivo e desempenho da
1 Amundson et al., 2016 Ds leitegada
1  Flohretal., 2016a D; + 25(0OH)Ds Desempenho pr::lrtijég/o e vitamina D
Desempenho da leitegada, vitamina D, Ca
1  Goffetal., 1984 Ds e P sérico
1  Guoetal, 2020 Ds Desempenho da leitegada
1 Hines et al., 2013 Ds + 25(0H)Ds Desempenho da Ieltega_dg histologia
muscular de leitdes
1 Lauridsen et al., 2010 Ds + 25(0H)Ds Desempf:nho pro,dutlvo, wtamma/D_ sérica,
parametros 0sseos e Ca e P serico
Matrizes em lactacdo
2  Amundson et al., 2016 Ds Desempenho produtivo
1 Stricker et al., 2020 UV Desempenho da Iseélrtie;%ada e vitamina D
Matrizes em gestacdo e lactacdo
Desempenho produtivo, desempenho da
1 Flohr et al., 2014 Ds leitegada, vitamina D, Ca e P sérico,
vitamina D no leite, parametros 6sseos
Desempenho produtivo, desempenho da
leitegada, vitamina D, Ca e P sérico,
2 Flohretal., 2016a Ds + 25(0H)Ds parametros 6sseos e histolégica muscular
de leitdes
1 Flohr et al., 2016b Ds; + 25(0OH)Ds Desempenho da leitegada
. Desempenho produtivo, desempenho da
2 Lauridsen et al., 2010 Ds + 25(0OH)Ds leitegada e Ca e P sérico
1 Rortvedt et al., 2012 Ds Desempenho prod_utlvo e desempenho da
leitegada
Desempenho produtivo, desempenho da
1  Thayeretal., 2019 D3 + 25(0OH)D2 leitegada, vitamina D sérica, vitamina D
no leite, parametros 6sseos
1 Weberetal., 2014 Ds + 25(0OH)Ds Desempenho da leitegada, Ca e P sérico
5 Weber et al., 2014 Ds + 25(0H)Ds Des_emp_enho prodqtlvo, vltamma D sérica,
vitamina D no leite, pardmetros 6sseos
Desempenho produtivo, digestibilidade,
1 Zhangetal, 2019 Ds + 25(0H)D,  desempenho da leitegada, vitamina D, Ca
e P seérico, vitamina D no leite e perfil
lipidico e composicao de leite e colostro
Vitamina D no leite, parametros 6sseos e
1  Zhangetal., 2019b Ds + 25(0OH)Ds perfil lipidico e composigdo de leite e
colostro
Desempenho produtivo, desempenho da
1  Zhouetal., 2016 Ds + 25(0OH)Ds leitegada, vitamina D sérica e histologia
muscular de leitdes
1 Zhouetal, 2017 25(0OH)Ds Desempenho produtivo, desempenho da

leitegada, vitamina D sérica, vitamina D
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no leite, pardmetros Gsseos € composi¢do
do colostro

! Estudos representam 0s experimentos realizados, levando em consideracdo que alguns artigos tem 1, 2 ou 3

experimentos em fases de producéo distintas.

Na fase de creche (Tabela 3) é onde ocorreu a maior parte dos estudos (38,6%), por ser
um periodo que envolve o desmame e consequentemente um estresse acentuado, Sdo varias
variaveis que possiveis respostas a suplementacdo de vitamina D. Estudos que avaliaram leitdes
na lactacdo e nas fases subsequentes estendendo-se até a terminagdo também apresentam o

mesmo perfil de variaveis analisadas (Tabela 4).

O desempenho produtivo dos leitdes e a vitamina D sérica, bem como célcio e fosforo
sérico sao variaveis que foram analisadas com frequéncia. Além delas, parametros 0sseos,
concentragfes plasmaticas de horménio da paratiredide e expressdao génica de fatores de
crescimento, transportadores de célcio, enzimas 25-hidroxilases ou la-hidroxilases séo outras
variaveis envolvidas na resposta a vitamina D.

Tabela 3 - Estudos com leitdes na creche explorando caracteristicas de tratamento e varidveis
analisadas

Atendimento de

Exp.!  Autor - Variéveis
vitamina D
Leitdes na fase de creche
Desempenho produtivo, vitamina D
1 Alexanderetal., 2017 uv sérica e Expressdo génica de fatores
ligados a Vitamina D
Desempenho  produtivo, Expresséo
3 Amundson et al., 2016 D3 génica de fatores ligados a Vitamina D
e parametros 0sseos
1 Combsetal., 1966a D, I;)esempenho produtivo, parametros
0Sseos
1 Combs et al., 1966b D, pesempenho produtivo, parédmetros
0sse0s
2 Flohretal., 2016b Ds + 25(0H)Ds Eéfisf;“pe”ho produtivo e vitamina D
1 Jangetal, 2018 Ds D,e.sempenho produtivo e vitamina D
sérica
2 Jangetal, 2018 Ds Eé(iisg;npenho produtivo e vitamina D
1 Jefferies et al., 2002 25(0OH)Ds3 Desempenho produtivo, Ca e P sérico
1 Konowalchuk et al., 2013 D3 + 25(0OH)Ds Vitamina D sérica e parametros imunes
1 Lietal., 1998 D3 Desempenho produtivo, Ca e P sérico
2 Lietal., 1998 D3 Digestibilidade
Desempenho produtivo, vitamina D
1 Li etal., 2000 Ds sérica, Ca e P sérico e parametros
imunes
1 Lima et al., 2012 Ds Desempenho produtivo e parametros

imunes




1 Littledike et al., 1982
1 Pointillart et al., 1986

1  Regassaetal., 2015

2 Rortvedt et al., 2012
1 Rungby et al., 1993

2 Saddoris et al., 2019

Schlegel et al., 2017
Thomasset et al., 1979

Toda et al., 1985
Van Der Stede et al., 2004

i

1 Von Rosenberg et al., 2016

1 Yang et al., 2019a

1  Yangetal., 2019b

1 Zhao et al., 2014

Ds
Ds
25(0H)Ds

Ds
Ds

Ds

1,25(0H)2Ds
Ds

Ds
1,25(0H)2Ds

25(0H)Ds

25(0H)Ds

25(0H)Ds

Ds
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Vitamina D sérica

Vitamina D sérica, Ca e P séricos e
parametros de metabolismo de Ca e P

Desempenho  produtivo, Expresséo
génica de fatores ligados a Vitamina D
e parametros 0sseos

Parametros 6sseos, Ca e P sérico

Vitamina D no soro, carne, gordura,
tecido cutaneo e figado

Desempenho produtivo, vitamina D
sérica, Expressdo génica de fatores
ligados & Vitamina D e pardmetros
0sSe0s

Vitamina D sérica, Ca e P sérico

Vitamina D sérica e pardmetros de
metabolismo de Cae P

Ca e P sérico

Parametros imunes

Desempenho produtivo, vitamina D
sérica, Ca e P sérico, parametros 6sseos,
Ca e P sérico e parametros imunes

Desempenho produtivo, Incidéncia de
diarreia, histologia intestinal, Expressao
génica de fatores ligados a Vitamina D
e parametros imunes

Desempenho produtivo, vitamina D
sérica e parametros imunes

Desempenho produtivo, Incidéncia de
diarreia e histologia intestinal

! Estudos representam os experimentos realizados, levando em consideracdo que alguns artigos tem 1, 2 ou 3

experimentos em fases de producdo distintas.
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Tabela 4 - Estudos com leitGes na maternidade, creche e terminacdo, explorando caracteristicas

de tratamento e variaveis analisadas

Atendimento de

Exp.l Autor L Variaveis
vitamina D
Leitbes na fase de maternidade
1 Miller et al., 1964 D, l?esempenho p(o_dutlvo, parametros
0sseos, Ca e P sérico
2 Stricker et al., 2020 uv Vitamina D sérica
Leitbes na fase de maternidade estendendo até a creche
1 Witschi etal., 2011 Ds + 25(0H)Ds Eéfisg;npe”ho produtivo e vitamina D
Desempenho produtivo, vitamina D
1 Flohr et al., 2014 Ds sérica, Expressdo génica de fatores

ligados a Vitamina D e pardmetros
0sseos e Ca e P sérico

Leitdes na fase de maternidade estendendo até a terminacao

Vitamina D sérica e qualidade de

2 Guo et al., 2020 Ds
carcaca
Leitbes na fase de creche estendendo até a terminacdo
1 Baustad et al., 1967 Ds Desempenho produtivo, parametros

1 Jakobsen et al., 2007 D; + 25(0OH)Ds

1 Larson-Meyer et al., 2017 uv

1 McCue et al., 2019 Ds

1 O'Doherty et al., 2010 25(0OH)Ds3
1  Sugiyamaetal., 2013 25(0OH)D3

2 Thayer et al., 2019 Ds; + 25(0OH)Ds

0sseos e Ca e P sérico

Vitamina D no soro, carne, gordura,
tecido cutaneo e figado

Desempenho produtivo e vitamina D
No SOro e na carne

Desempenho produtivo, parametros
0sse0s

Desempenho produtivo, parametros
0sseos, Ca e P sérico e qualidade de
carcaca

Desempenho produtivo, vitamina D
sérica, parametros 6sseos € Ca e P
Serico

Desempenho produtivo e histologia
muscular

! Estudos representam os experimentos realizados, levando em consideracdo que alguns artigos tem 1, 2 ou 3

experimentos em fases de producdo distintas.

Apesar da maior frequéncia de estudos de forma geral ser nas fases de gestacéo,
maternidade e creche, a fase de terminacdo (Tabela 5) foi estudada com relagao a respostas nao
s0 ao desempenho produtivo, mas também em relacéo a qualidade de carcaca, concentracédo de

vitamina nos tecidos e sangue, niveis séricos de calcio e fésforo, histologia do musculo.
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Tabela 5 - Estudos suinos em terminacéo explorando caracteristicas de tratamento e variaveis
analisadas

Exp.

Autor

Fontes de vit. D

Variaveis

Suinos em terminagao

1

1

1

Barnkob et al., 2019
Burild et al., 2016

Duffy et al., 2018

Duffy et al., 2018

Flohr et al., 2016b
Jurgens et al., 1970

Kolp etal., 2017

Lahucky et al., 2007
Swigert et al., 2004

Wilborn et al., 2004

UV + Ds
Ds + 25(0H)Ds

25(0H)Ds

D, + D3+ 25(OH)D3

Ds + 25(0H)Ds
Ds

UV + D3

Ds
Ds

Ds

Desempenho produtivo, vitamina D no
soro, carne, gordura, tecido cutaneo e
figado

Desempenho produtivo

Desempenho produtivo,
digestibilidade, parametros dsseos e
gualidade de carcaca

Desempenho produtivo, vitamina D no
soro e carne, Ca e P sérico e qualidade
de carcaca

Desempenho produtivo, vitamina D
sérica e qualidade de carcaca

Desempenho produtivo e qualidade de
carcaca

Vitamina D no soro e tecido cutaneo,
pardmetros 0sseos e Ca e P sérico

Ca e P sérico e qualidade de carcaga

Qualidade de carcaca

Desempenho produtivo, vitamina D,
Ca e P sérico, histologia muscular e
gualidade de carcaga

! Estudos representam 0s experimentos realizados, levando em consideracdo que alguns artigos tém 1, 2 ou 3

experimentos em fases de producdo distintas.
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4 DISCUSSAO

A vitamina D é um elemento que em sua forma ativa de 1,25(OH).D3 tem ac¢do hormonal no
metabolismo de animais (O’BRIEN & JACKSON, 2012), deve estar presente em quantidades
suficientes para atender a exigéncia de acordo com a fase de criacdo. Esta pode ser suprida
naturalmente através da sintese enddgena, que envolve exposicdo cutdnea a radiacdo
Ultravioleta (UV), seguida de fotdlise do 7-dehidrocolesterol resultando em vitamina D3 (ROSS
etal., 2011). Animais de producdo, em sua maioria, sao criados em galpdes, ambientes que ndo
sdo abastados com luz solar suficiente para tornar a sintese enddgena eficiente. Portanto, o
atendimento da exigéncia de vitamina D na nutri¢cdo animal ocorre pelo fornecimento de fontes
sintéticas, geralmente suplementando via dieta. As principais fontes sdo vitamina D2, D3 e
25(OH)Ds.

A vitamina D3 foi a forma de suplementacdo mais utilizada, pois ela é a fonte comercial mais
comum. Em relacdo a ordem temporal, entre 2011 e 2020 foram realizados muitos estudos se
comparado com décadas anteriores; isso ocorre possivelmente pelo maior interesse em outras
funcdes da vitamina D e possibilidade de acesso experimental a tais resultados (HINES et al.,
2013; THAYER et al., 2019; ZHOU et al., 2016). Seguindo esse ideal de inovacao é possivel
perceber o maior interesse em fornecimento de vitamina D de forma a atender outras exigéncias
fisioldgicas, que ndo a tradicional modulacéo de absorcao e metabolismo calcio e fosforo para

a homeostase 6ssea.

Fases criticas de producdo demandam maior exigéncia de nutrientes, que precisam ser
fornecidos em quantidade e disponibilidade metabdlica para o pronto atendimento. Nos estudos
analisados, a creche seguida da gestacdo e lactacdo foram os periodos em que teve uma maior
presenca de estudos. Na gestacdo e lactacdo ocorre maior necessidade fisioldgica de célcio,
especialmente pelo crescimento, e desenvolvimento do feto, além da demanda por producéo de
leite (HALLORAN etal., 1979), o envolvimento da vitamina D nesse processo explica o motivo
da sua importancia nessas fases. Na creche foi onde ocorreu a maior parte dos estudos com
25(0OH)Ds3, dando a medida da importéncia e sua eficiéncia. O 25(OH)D3 € um metabdlito que
evita a 25-hidroxilacdo, em funcdo da presenca de uma hidroxila ja na sua composicéo,
tornando-se mais eficiente e disponivel. Nesse sentido, 0 uso de um suplemento que propde

uma maior atividade acaba sendo mais testado e estudado.

O uso de 25(OH)Ds dietético é capaz de aumentar a atividade bioldgica quando

comparado com a vitamina D3z (CHOU et al., 2009), tendo menos efeitos adversos e é mais
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estavel do que 1,25(0OH).D3, (SOARES et al., 1995). A legislacdo europeia permite a adi¢éo de
até 50pg/kg de vitamina D a alimentagdo de suinos independente da forma, ou seja, vitamina
D3, vitamina D, e 25(OH)D3 tém o mesmo limite de inclusdo. Dessa forma, especialmente
nesses periodos criticos, a fonte mais eficiente de atendimento fisioldgico de vitamina D tem

uma grande vantagem.

O periodo de gestacdo e maternidade podem definir os resultados da creche até a
terminacdo. Nesse sentido, resultados interessantes foram encontrados na avaliacdo de fibras
musculares da progénie, bem como desempenho das porcas e prole. Hines et al. (2013)
avaliando a suplementacéo dietética com 25(OH)Ds observaram a melhora no nimero total de
fibras musculares no feto, da mesma forma e Zhou et al. (2016) encontraram resultados
positivos em relacdo ao desenvolvimento da fibra muscular de leitdes neonatos e desmamados.
Ja Flohr et al. (2016a) avaliando matrizes em gestacdo e lactacdo ndo encontraram resultados
para desenvolvimento de fibra muscular de leitdes neonatos. Bem como n&o observaram
resultados de desempenho das matrizes ou das leitegadas. Corroborando os resultados expostos
por Lauridsen et al. (2010) que ndo observaram melhorias no desempenho reprodutivo das
matrizes alimentadas com dietas adicionadas de 25(OH)Dz. Em contrapartida, estudos
desenvolvidos por Weber et al. (2014) e Zhou et al. (2017) sugeriram melhora em resultados
de desempenho produtivo das porcas e das leitegadas em estudo avaliando a suplementacédo
com 25(0OH)Ds. De forma semelhante, Zhang et al., (2019b) encontraram resultados quanto ao
desempenho da leitegada de porcas suplementadas também com 25(OH)Ds. S&o variadas as
causas de diferencas nos resultados, que envolvem o periodo de alimentacdo, concentracdao na
dieta e possivelmente pelas condi¢cdes do ambiente em que os animais foram submetidos ao

experimento.

5 CONCLUSAO

A vitamina D foi amplamente estudada, explorando as fontes de suplementacdo dietética
e as fases de criagdo. Avaliando diversas varidveis resposta foi possivel perceber a influéncia
da vitamina D, especialmente de 25(OH)Ds3, indicando que sua atividade biologica é maior que
a da vitamina D3. A exploragéo de estudos em todas as fases, com diversas fontes e as respostas

possiveis € importante, servindo de embasamento para novos experimentos.
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Efeito da suplementacéo de 25-hidroxicolecalciferol na dieta de matrizes suinas e seus
reflexos sobre a progénie

RESUMO

A vitamina D desempenha funcdo indispensavel na manutencdo da homeostase 6ssea, portanto,
esta ligada a sanidade do tecido esquelético. Além disso, esta envolvida nas respostas do sistema
imune, desenvolvimento de fibra muscular e fatores de crescimento. O objetivo desse estudo
foi avaliar a suplementacéo de niveis elevados de 25(OH)Ds em dieta ja contendo Vitamina D3,
em matrizes e o reflexo na progénie. Para isso, foi usado um total de 250 porcas primiparas e
multiparas com peso corporal de 204,78+1,33 kg, arranjadas em cinco tratamentos com dez
repeticdes. Todas as dietas experimentais continham uma quantidade base de vitamina Ds
(45pg/kg de D3) e os tratamentos experimentais consistindo na adi¢do 25(OH)Ds em cinco
niveis crescentes (Opg/kg 25(OH)Ds; 25pg/kg 25(OH)Ds; 50upg/kg 25(OH)Ds; 75upg/kg
25(0OH)D3s e 100pg/kg 25(0OH)D3). Foram avaliados o desempenho produtivo das matrizes, bem
como o reflexo da dieta materna sobre desempenho produtivo das leitegadas, 0s niveis sericos
de metabdlitos de vitamina D nas matrizes e leitdes, imunoglobulinas A, G e M séricas das
matrizes e perfil de acidos graxos do leite e colostro. Houve efeito linear (P=0,013) para nivel
sérico de 25(OH)Dz nas matrizes suinas no periodo ap6s o parto, mas ndo houve efeito nos
leitbes ao desmame. Néo foi encontrado efeito sobre o desempenho produtivo das porcas,
porém, houve efeito da suplementacdo materna de 25(OH)Ds sobre o peso dos leitGes
desmamados (P=0,048) e ganho diario de peso dos leitdes (P=0,039). Para imunoglobulinas
houve diferenca para (P=0,017) imunoglobulina G no desmame e M (P=0,017) apds o parto. A
suplementacdo de 25(OH)Dz melhora o status de vitamina D da matriz apos o parto e 0s niveis
de imunoglobulinas no parto e desmame. O desempenho das matrizes ndo é afetado, porém, o
desenvolvimento dos leitdes € influenciado pela suplementagéo de vitamina D na dieta materna.
O perfil de &cidos graxos no leite pode estar entre as razdes do efeito os leitbes e devem ser
melhor investigado.

Palavras-chave: 25(0OH)Ds; desempenho; imunidade; leitGes; vitamina D.
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Effect of 25-hydroxycholecalciferol supplementation in the diet of sow and its reflections
on the progeny

ABSTRACT

Vitamin D plays an indispensable role in maintaining bone homeostasis, therefore, it is linked
to the health of skeletal tissue. In addition, it is involved in immune system responses, muscle
fiber development and growth factors. The objective of this study was to evaluate the
supplementation of high levels of 25(OH)Ds in a diet already containing Vitamin D3, in matrices
and the reflex in the progeny. For this, a total of 250 primiparous and multiparous sows with a
body weight of 204.78+1.33 kg were used, arranged in five treatments with ten repetitions. All
experimental diets contained a baseline amount of vitamin D3z (45ug/kg of D3) and the
experimental treatments consisted of adding 25(OH)Ds at five increasing levels (Opg/kg
25(0OH)Ds; 25ug/kg 25(0OH)Ds; S0ug/kg 25(0OH)Ds; 75pg/kg 25(0OH)Ds and 100ug/kg
25(0OH)Ds). The productive performance of the sows were evaluated, as well as the reflection
of the maternal diet on the productive performance of the litters, the serum levels of vitamin D
metabolites in the sows and piglets, serum immunoglobulins A, G and M of the sows and the
fatty acid profile of the milk and colostrum. There was a linear effect (P=0.013) for the serum
level of 25(0OH)Ds in sows in the period after farrowing, but there was no effect in piglets at
weaning. No effect was found on the productive performance of the sows, however, there was
an effect of maternal supplementation of 25(OH)D3 on the weight of weaned piglets (P=0.048)
and daily weight gain of piglets (P=0.039). For immunoglobulins there was difference for
(P=0.017) immunoglobulin G at weaning and M (P=0.017) after delivery. 25(OH)D3
supplementation improves the sow's vitamin D status after parturition and immunoglobulin
levels at parturition and weaning. The performance of the sows is not affected, however, the
development of the piglets is influenced by vitamin D supplementation in the mother's diet. The
fatty acid profile in milk may be among the reasons for the effect on piglets and should be
further investigated.

Keywords: 25(0OH)Ds; performance; immunity; piglets; vitamin D.
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1 INTRODUCAO

A vitamina D desempenha fun¢do importante na regulacdo da absorcdo e metabolismo
de célcio e fosforo em animais, especialmente para promover a homeostase 6ssea (DELUCA,
2004). Nesse sentido, é importante manter niveis adequados de vitamina D, célcio e fosforo
para o crescimento e manutencdo de um esqueleto funcional para sustentar a satide e melhorar

0 bem-estar e a longevidade.

Em periodos criticos existe uma maior exigéncia da vitamina D, especialmente durante
as fases reprodutivas como gestacdo e lactacdo, em que a necessidade fisiologica de célcio é
significativamente maior como resultado da producéo de leite, crescimento e desenvolvimento
do feto (HALLORAN et al., 1979). Em matrizes jovens de primeira cria, essa situacao se torna
mais critica, podendo comprometer sua permanéncia no plantel e produtividade a longo prazo.
Portanto, a maior exigéncia fisioldgica nesses estagios especiais pode induzir a mobilizacéo e
perda de célcio do 0sso e, finalmente, resultar em lesGes relacionadas a locomocéo, incluindo
fraqueza 0Ossea, claudicacdo ou mesmo fraturas (KIRK et al., 2005; WEBER et al., 2014).
Quando ocorrem problemas com matrizes e elas precisam ser retiradas do plantel, o impacto

econdmico € significativo pela baixa permanéncia dessas matrizes.

O atendimento da exigéncia de vitamina D nos animais pode ocorrer em funcéo da
sintese enddgena através da fotolise do 7-dehidrocolesterol. Porém, a vitamina D produzida
pode ndo ser suficiente para atender a demanda exigida. Assim, se faz necessario a
suplementacdo exodgena, que para suinos acontece com o fornecimento de vitamina D; e
principalmente com vitamina Ds. Apds a ingestéo e absorcéo da vitamina D3, 0 25° carbono da
cadeia é hidroxilado no figado formando 25(OH)Ds. Este metabdlito é entdo transportado
através do sangue para o rim, onde ocorre hidroxilacdo adicional para formar diferentes
metabolitos da vitamina Ds, incluindo 24,25(0OH)2Ds e a forma hormonal ativa da vitamina Ds,
1,25(0H).D3, cada um com sua func¢do no organismo (DITTMER et al., 2011).

Na dieta animal é possivel a inclusdo direta do 25(OH)D3, uma forma de vitamina D
considerada metabolicamente mais disponivel e, portanto, mais eficiente. E cinco vezes mais
potente em aumentar o status de vitamina D em humanos do que uma quantidade equivalente
de vitamina D3 (CASHMAN et al., 2012). Além disso o nivel de 25(OH)Ds encontrado no soro
sanguineo representa o principal metabdlito circulante e é o parametro mais confiavel para
definir o status da vitamina D (OHYAMA; YAMASAKI, 2004), a concentracdo de 25(OH)Ds
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no soro é proporcional a ingestéo alimentar e, portanto, ¢ uma medida Util do consumo alimentar
(HOLICK, 1981, HART et al., 2006).

A suplementac&o dietética de 25(OH)D3 para porcas pode influenciar positivamente na
média de peso de leitdo recém-nascido e peso total da leitegada (WEBER et al., 2014), bem
como aumentar significativamente o peso da leitegada ao desmame e 0 ganho de peso total da
leitegada (ZHANG et al., 2019b; ZHOU et al., 2017). Doses elevadas de 25(0OH)z na dieta
materna foram capazes de aumentar significativamente a quantidade de fibra no musculo
Longissimus dorsi de leitGes neonatos e leitdes desmamados e de aumentar as areas transversais
da fibra muscular no Psoas maior e Longissimus dorsi de leitdes desmamados. Foi possivel
também observar expressdes de mMRNA mais altas do fator de crescimento semelhante a insulina
2 (IGF2), receptor do fator de crescimento semelhante a insulina 2 (IGF2R), fator de

diferenciagdo miogénica 1 (MyOD1) e miogenina (ZHOU et al., 2016).

Além da vitamina D3, 25(OH)D3 é autorizado como aditivo nutricional para alimentacéo
animal podendo melhorar o desenvolvimento 6sseo e proporcionar uma variedade de beneficios
de desempenho e saude intestinal quando adicionado as dietas (ZHANG et al., 2021). Portanto,
0 objetivo desse estudo foi avaliar a suplementacéo de niveis elevados de 25(OH)D3 em dieta
ja contendo Vitamina D3z, para avaliar o efeito dos niveis adicionais sobre o desempenho das
porcas e reflexo na progénie, parametros imunes nas porcas, além da composicao de acidos

graxos do leite e colostro, bem como niveis séricos de vitamina D nas porcas e leitdes.

2 MATERIAL E METODOS

O experimento seguiu as diretrizes fiscalizadas pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Universidade Federal da Paraiba (CEUA-UFPB) protocolada sob 0 n°9807190121.
O estudo foi realizado nas instalagdes de uma granja comercial de 1500 matrizes, localizada na

cidade de Maranguape-CE, nordeste do Brasil, durante o periodo de fevereiro a agosto de 2021.

2.1 Matrizes suinas e tratamentos

Foram utilizadas no estudo 250 porcas primiparas e multiparas com peso corporal de
204,78+1,33kg de uma linhagem geneética comercial (Topigs Norsvin®). As matrizes foram
distribuidas em delineamento em blocos ao acaso, levando em consideragdo o0 peso no inicio do
experimento e a ordem de parto (1°; 2°; 3°; 4° e 5%, 6° e 7°) como fonte de variacdo ja conhecida.
As matrizes foram arranjadas em cinco tratamentos com dez repeticbes. Todas as dietas
experimentais forneciam 45ug/kg de vitamina D3 e 0s tratamentos experimentais consistiram
na adicdo de 25(OH)D3 em cinco niveis crescentes (Oug/kg 25(0OH)Ds; 25ug/kg 25(0OH)Ds;
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50ug/kg 25(0OH)Ds; 75ug/kg 25(0H)D3 e 100ug/kg 25(0OH)Ds). Foi considerando cada matriz

e sua leitegada como unidade experimental.

2.2 Dietas experimentais e manejo animal

Durante o periodo experimental, gestacéo e lactacdo (1° dia de gestacdo até 21° dia de

lactacdo), as porcas receberam dieta suplementada com niveis crescentes de 25(OH)Ds, de

forma adicional a dieta, de acordo com o consumo diario (Tabela 1).

Tabela 1 - Consumo diario de racdo (CDR, kg/dia) e ingestdo de vitamina D (ug/dia) durante a

gestacdo e lactacédo

Itens

Niveis de 25(0OH)D;

Opg  25pg 50pug 751g 100pg/kg

Gestacdo, 01 a 89 dias

CDR (kg/dia) 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Ingestdo de vitamina Ds pg/dia 90 90 90 90 90

Ingestéo de 25(0OH)Ds pg/dia’ - 50 100 150 200
Pré-lactagdo, 90 dias até o parto

CDR (kg/dia) 2,7 2,7 2,7 2,7 2,7

Ingestéo de vitamina D3 pg/dia 122 122 122 122 122

Ingestéo de 25(0OH)Ds pg/dia’ -- 135 270 405 540
Lactacdo, 21 dias

CDR (kg/dia) 5,0 5,6 5,4 55 55

Ingestdo de vitamina D3 pug/dia 225 250 241 247 248

Ingestdo de 25(0OH)Ds pg/dial -- 139 268 412 550

IpX HYD SWINE 200 25 L, nivel de garantia: 10 000 000 Ul/kg (250 000 pg/kg)

As exigéncias nutricionais das matrizes nos periodos de gestacdo, pré-lactacdo e

lactacdo foram atendidas, de acordo com as recomendacdes contidas no manual de linhagens

(tabela 2). A composicdo das dietas foi analisada por Espectroscopia de Infravermelho Proximo

(NIR) sendo célcio e fésforo por espectroscopia atbmica (ICP-OES) (tabela 3).
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Tabela 2 - Ingredientes e composicdo nutricional (com base na dieta basal de cada fase)

Ingredientes Gestagéo ! Pré-Lactacdo 2 Lactagéo ®
Milho gréo 76,3 72,5 59,7
Farelo de soja 46% 18,5 19,5 15,5
Soja integral extrusada 0,0 4,0 16,0
Acucar 0,0 0,0 5,0
Fibra sintética 2,0 1,0 0,0
Fosfato bicalcico 18% 1,7 1,6 1,6
Calcério 38% 0,5 0,4 0,6
Sal comum 0,5 0,5 0,5
Suplemento vitaminico e mineral ° 0,4 0,4 0,4
L-Lisina 78,4% 0,0 0,1 0,3
L-Treonina 98,5 % 0,0 0,0 0,3
DL-Metionina 99% 0,0 0,0 0,1
Total 100 100 100
Composicao calculada

EM (kcal/kg) 3184,6 32315 3334,8
Proteina Bruta (%) 15,0 16,6 18,6
Extrato Etéreo (%) 3,35 4,00 5,82
Fibra Bruta (%) 4,31 3,31 3,34
Matéria Mineral (%) 4,77 4,92 5,18
Célcio (%) 0,85 0,80 0,89
Faésforo Disponivel (%) 0,53 0,52 0,52
Sédio (%) 0,22 0,22 0,22
Potassio (%) 0,58 0,65 0,72
Magnésio (%) 0,17 0,17 0,18

! Dieta fornecida do 1° ao 89° dia de gestacdo; 2 Dieta fornecida do 90° dia de gestacdo ao parto; * Dieta fornecida
durante os 21 dias de lactagdo; > Cobalto (100.000mg/kg), Cobre (10.000 g/kg), Ferro (20.000 g/kg), lodo
(250.000 mg/kg), Manganés (8.750,000 mg/kg), Selénio (90,000 mg/kg), Zinco (25,000 g/kg), vitamina A
(2.500.000,000UI/kg), vitamina D3 (450.000,000 Ul/kg), Vitamina E (7.620,000 Ul/kg), vitamina K3 (625,000
mg/kg), vitamina B1 (550,000 mg/kg), vitamina B2 (1.250,000 mg/kg), vitamina B6 (750,000 mg/kg), vitamina
B12 (7.500,000 mcg/kg), niacina (7.500,000 mg/kg), acido pantoténico (4.250,000 mg/kg), &cido fdlico (750,000
mg/kg), biotina (100,00 mg/kg), colina (20,530 g/kg), B.H.T. (12,000 g/kg).
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Tabela 3 - Composicéo nutricional analisada (com base nas dietas experimentais)

Niveis de 25(0OH)Ds/kg
Opg 25ug S0pg  75pg 100pg

Nutrientes

Gestacdo, 01 a 89 dias

Proteina bruta (%) 16,1 16,28 16,49 16,1 15,77
Carboidratos (%) 46,43 451 4477 45,66 46,14
Umidade (%) 11,89 11,48 11,73 11,81 11,62
Extrato etéreo (%) 3,52 4,03 3,93 3,16 3,86
Fibra bruta (%) 3,79 3,87 3,93 3,92 3,78
Matéria mineral (%) 4,56 4,94 5,01 473 5,09
Acido fitico (%) 0,23 0,26 0,26 0,22 0,27
Ca (%) 0,78 0,85 0,89 0,87 0,85
P (%) 0,65 0,68 0,65 0,68 0,65
Pré-lactagdo, 90 dias até o parto

Proteina bruta (%) 14,76 14,6 14,78 14,84 14,83
Carboidratos (%) 49,9 49,34 49,49 48,87 49,91
Umidade (%) 11,82 11,7 11,55 11,93 11,62
Extrato etéreo (%) 3,53 3,62 3,88 3,82 3,76
Fibra bruta (%) 3,22 3,39 3,12 3,29 3,14
Matéria mineral (%) 4,01 413 4,26 43 4,12
Acido fitico (%) 0,24 0,25 0,26 0,26 0,24
Ca (%) 0,74 0,75 0,79 0,77 0,8

P (%) 0,61 0,61 0,62 0,61 0,64

Lactacdo, 21 dias

Proteina bruta (%) 17,95 17,45 17,14 17,09 17,91
Carboidratos (%) 45,49 4575 46,51 46,4 45,42
Umidade (%) 10,2 10,52 10,59 10,54 10,13
Extrato etéreo (%) 5,31 5,18 5,02 5,18 5,59
Fibra bruta (%) 0,45 0,82 0,72 0,75 0,28
Matéria mineral (%) 4,75 4,47 4,49 4,56 4,85
Acido fitico (%) 0,31 0,29 0,3 0,29 0,32
Ca (%) 1,14 1,09 1,14 1,19 1,07
P (%) 0,78 0,75 0,74 0,76 0,68

1 As amostras foram coletadas na fabrica, agrupadas por dieta, sub amostradas e enviadas para DSM Produtos

Nutricionais Brasil S.A. para posterior andlise.
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Do 1° dia de gestacdo (inseminagdo artificial) aos 89 dias, as matrizes receberam 2,0
kg/dia da dieta. Dos 90 dias de gestacdo até o parto, as porcas receberam 2,7 kg/dia de dieta de
pré-lactacdo, em todo o periodo gestacional as matrizes foram alimentadas uma vez ao dia, as
05:30 da manhd. Apds o parto, as porcas foram submetidas a um regime de alimentagéo
progressiva para estimular o aumento gradual da ingestdo de racdo até o 7° dia pds-parto,
comecando com 2 kg no 1° dia pos-parto para atingir até 8 kg/dia no 7° dia. Apds o 7° dia até o
dia anterior ao desmame, as porcas foram alimentadas ad libitum. Todas as manhas, as sobras
de racdo eram coletadas quando disponiveis, e racdo fresca era distribuida imediatamente ao
longo do dia, entre 6h30 e 17h30. O consumo de ragéo foi determinado pela diferenca entre a

oferta de ragéo e as sobras coletadas na manha seguinte.

As matrizes foram pesadas individualmente no inicio da gestacdo, aos 90 dias, 110 dias,
parto e desmame, nos mesmos periodos a espessura de toucinho foi aferida no ponto P2, obtido
a 6,5cm da linha média lombar a partir da ultima costela, em ambos os lados por aparelho de
ultrassom (Preg-Tone, Renco®) para avaliar a condi¢do de escore corporal. No parto, foram
coletados os seguintes parametros de leitegada: nimero total de leitdes nascidos, nascidos
vivos, natimortos e mumificados. Os leitdes nascidos vivos foram pesados em balanca digital
(Lider Balancas Ltda., Mod. B150, Aragatuba, SP, Brasil) até 24 horas p6s-parto. As 48h pos-
parto, os leitdes foram contados e pesados, e 0 tamanho da leitegada foi padronizado para
13,25+0,14 leitbes entre as porcas do mesmo tratamento. Ao desmame, os leitdes foram
contados e pesados para determinar o peso ao desmame e 0 ganho de peso diario (GPD) durante

a lactacdo.

A perda de composicdo corporal das matrizes foi estimada a partir do peso corporal
vazio (PCV, kg) e espessura de toucinho (P2) de acordo com as equagdes propostas por
Dourmad et al. (1997): Proteina (kg) = 2,28 (2,22) + 0,178 (0,017) x PCV — 0,333 (0,067) x P2
(1,9); Lipidio (kg) = -26,4 (4,5) + 0,221 (0,030) x PCV + 1,331 (0,140) x P2 (6,1); Energia =
— 1,075 (159) + 13,67 (1,12) x PCV + 45,98 (4,93) x P2 (208). PCV (kg) = a x PC1,013(kg),
coma=0,912 ao parto e a = 0,905 ao desmame; enquanto P2 = P2 espessura de toucinho (mm).
As perdas proteicas, lipidicas e energeticas durante a lactacdo foram estimadas pela diferenca
entre os valores calculados determinados ao desmame e ao parto. A estimativa da produgéo
média diaria de leite (PMDL) foi baseada na taxa de crescimento e tamanho da leitegada durante
a lactacdo, de acordo com as equacdes de Noblet e Etienne (1986); estimado com base no ganho
de peso médio diario dos leitdes (g/d), o nimero médio de leitdes e a matéria seca do leite (19%)
PMDL (kg/d) = ([0,718 x ADG—4,9] x N° leitdes) /0,19.
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2.3 Andlises quimicas

Para andlises de imunoglobulinas, vitamina D serica e perfil de acidos graxos do leite e
colostro, um grupo de matrizes (20% de cada tratamento) foi escolhido de acordo com a ordem

de parto para a coleta e a devida anélise.

A coleta de amostras de sangue total pelo método de “Dried Blood Spot” DBS
(Whatman® 903 GE Healthcare, Piscataway, NJ, Estados Unidos) e utilizando a cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) foi usada para avaliar os niveis plasmaticos de 25(OH)Ds3,
sendo realizada nas das matrizes durante a cobertura, pré-parto, pos-parto e desmame. E de dois
leitbes das respectivas leitegadas, marcados por tatuagem, e realizada as 72 horas pds-parto, 15

dias e ao desmame.

Para analise de imunoglobulinas das porcas, foi realizada a coleta no pré-parto, pos-
parto e desmame. A colheita de sangue foi feita por pulsacdo da veia jugular, seguida de
centrifugacdo a 3500 rpm por 10 minutos e o soro obtido foi transferido para microtubos
(Eppendorf®) e congelados a -18°C. A anélise de imunoglobulinas A (IgA), imunoglobulinas
G (IgG) e imunoglobulinas M (IgM) foi realizada usando espectrofotometro, utilizando Kits
comerciais Labtest®, seguindo o procedimento determinado pelo fabricante. Os kits utilizados
foram respectivamente: IgA Turbiquest (Ref.: 358), IgG Turbiquest (Ref.: 359), IgM
Turbiquest (Ref.: 360).

No parto e no 18° dia de lactacdo, amostras de colostro e leite, respectivamente, foram
coletadas manualmente de todas as glandulas mamarias ativas de cada porca, apds injecédo
intravenosa de ocitocina (1 ml) na veia da orelha. O leite foi homogeneizado e armazenado em
recipientes estéreis a -18°C. Para analises do perfil de &cidos graxos foi realizado um
procedimento de extracdo e transesterificacdo dos ésteres metilicos seguindo metodologia
adaptada de Molketin e Precht (2000). A identificacdo e quantificacdo dos ésteres de acidos
graxos foi realizada por cromatografia gasosa (Tracetm 1310 Gas Chromatrograph, THERMO
FISHER SCIENTIFIC).
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2.4 Andlise estatistica

A analise dos dados foi realizada utilizando o software estatistico SAS® (OnDemand
for Academics). Cada matriz (leitegada) ou leitdo foi considerada como unidade experimental.
Os modelos incluiram tratamento como efeito fixo e replicagdo como efeito aleatorio. Os
pressupostos de normalidade e homogeneidade das variancias foram examinados com o teste
de Shapiro-Wilk e Levene respectivamente e os valores fora da normalidade foram retirados e
postos como parcela perdida. Os dados foram submetidos a analise de regressdo polinomial; o
peso inicial foi usado como covaridvel para avaliar dados de desempenho. Os resultados foram
apresentados como média e EPM. P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo, P<0,10

foi considerado tendéncia.
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3 RESULTADOS
3.1 Concentracao sérica de metabdlitos de vitamina D

Pode-se observar que na cobertura as matrizes apresentaram niveis de 25(OH)D
semelhantes. No entanto, ja no pré-parto houve tendéncia de um efeito quadrético (P=0,067) e
apos o parto foi possivel perceber efeito linear (P=0,013) no soro sanguineo das matrizes na
medida que ocorreu elevacgdo do nivel de 25(OH)D3 suplementado na dieta. O comportamento
linear permaneceu como tendéncia (P=0,059) quando avaliado o nivel sérico das porcas no
periodo de desmame. N&o houve resposta da suplementacéo dietética de 25(OH)D3 na dieta das
matrizes na maternidade sobre os niveis séricos de vitamina D dos leitdes em nenhum periodo
avaliado (Tabela 4).

Tabela 4 - Efeito da suplementacdo de niveis elevados de 25(OH)D3 nas concentragdes séricas
de metabdlitos de vitamina D3

Niveis de 25(0OH)Da/kg Valor-p !
Itens EPM
Opg  25pg  SOpg  75pg  100ug L Q
25(0OH)Ds sérica, pg/kg
Gestacéo
Cobertura, 0 dias 75,88 75,23 69,21 76,61 76,75 2,444 0,874 0,683
Pré-parto, 110 dias 47,80 71,20 88,23 70,30 82,73 5564 0,205 0,067
Lactacéo
Pos-parto, 48h 38,71 71,26 52,03 6848 87,63 5173 0,013 0,913
Desmame, 21 dias 4250 40,34 51,01 6391 61,76 3,688 0,059 0,813
Leitbes
48h 23,18 27,09 22,88 21,14 21,14 1556 0,386 0,708
15 dias 2344 21,12 2199 24,16 2427 1,253 0,583 0,576
21 dias 1957 21,26 22,19 2587 2590 1,778 0,263 0,966

EPM= Erro Padrdo da Média; L= Efeito Linear; Q= Efeito Quadratico.

1 P< 0,05 foi considerado significativo, P< 0,10 foi considerado tendéncia.

3.2 Desempenho produtivo das matrizes

A suplementacdo com 25(OH)Ds nesse estudo ndo influenciou o consumo diario de
racdo (CDR) das matrizes suinas durante a lactacdo, ou mesmo resultados como peso ou ganho
de peso no periodo da gestacdo e perda de peso na maternidade (Tabela 5). Apesar de ndo haver

resultados significativos na espessura de toucinho na lactacdo, houve tendéncia de efeito linear
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para perda de proteina (P=0,059) e energia (P=0,054) quando estudado a condicdo corporal

das matrizes na maternidade.

Tabela 5 - Efeito da suplementacéo de niveis elevados de 25(OH)D3 na dieta de matrizes sobre
0 desempenho produtivo

Niveis de 25(OH)Ds/kg Valor-P !
Itens EPM
Opg  25pg 50pug  75ug  100ug L Q
N° de Matrizes 50 50 50 50 50 -- -
Ordem de pari¢do média 3,38 3,41 3,46 3,36 3,38 -- --
CDR na Lactagdo, kg/dia 501 556 53 549 550 0,069 0,183 0,972
Peso corporal, kg
Gestagéo
Inicial, O dias 203,31 199,47 207,11 204,81 206,49 2,649 0551 0,887
Tergo final, 90 dias 243,90 244,20 247,50 248,00 246,20 1,822 0,256 0,422
Pré-parto, 110 dias 260,89 256,24 265,26 264,32 266,02 1,828 0,090 0,826
Ganho de peso 57,58 58,39 58,14 5950 5953 1,096 0,162 0,972
Lactacéo
Inicial, O dias 243,49 24152 247,08 24555 246,62 1,820 0,100 0,850
Desmame, 21 dias 232,09 230,18 234,29 231,51 231,06 2,050 0,808 0,628
Perda de peso 11,41 11,34 12,79 14,03 1556 0,667 0,691 0,534
Espessura de toucinho, mm
Inicial, O dias 1443 14,23 13,85 14,40 14,42 0,161 0,141 0,303
Desmame, 21 dias 12,05 12,00 11,78 12,18 12,20 0,143 0,708 0,395
Perda corporal
Proteina, kg 921 923 11,25 11,14 12,72 0,504 0,059 0,863
Lipidio, kg 253 205 293 273 316 0,204 0,100 0,973
Energia, kcal 292,12 261,37 299,94 309,83 333,50 10,935 0,054 0,694

Producéo de leite, kg/dia 1390 1438 12,83 13,72 14,04 0,201 0,626 0,269
EPM= Erro Padrao da Média; CDR= Consumo Diéario de Ragdo; L= Efeito Linear; Q= Efeito Quadratico.

1 P< 0,05 foi considerado significativo, P< 0,10 foi considerado tendéncia.
3.3 Desempenho produtivo das leitegadas

A suplementacédo dietética de vitamina D em niveis adicionais de 25(0OH)Ds provocou
efeito quadratico para peso de leitdes desmamados aos 21 dias de idade (P=0,048), bem como
para ganho diario de peso dos leitdes (P=0,039) (Tabela 6). Ao nascimento o comportamento
quadréatico foi observado como tendéncia para o nimero de leitdes mumificados (P=0,081).

Quanto aos resultados de peso corporal ao nascimento e numero de leitbes totais nascidos vivos,
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mumificados, padronizados as 48 horas e desmamados ndo foram observados comportamentos

linear ou quadratico.

Tabela 6 - Efeito da suplementacéo de niveis elevados de 25(OH)D3 na dieta de matrizes sobre
0 desempenho produtivo da leitegada

Niveis de 25(OH)Ds/kg Valor-pP !
Itens EPM
Opg  25pg  50pg  75pg 100ug L Q
Caracteristicas da leitegada, n°
Total de nascidos 15,80 17,68 16,51 16,53 17,02 0,221 0,125 0,210
Nascidos vivos 14,43 15,64 14,86 15,27 1560 0,189 0,136 0,351
Natimortos 076 081 064 064 089 0,061 0,985 0,168
Mumificados 042 069 068 049 0,29 0,048 0,650 0,081
Leitegada padronizada 48h 13,19 13,36 13,28 13,02 13,38 0,064 0,313 0,827

Leitegada desmamada 21 dias 12,16 12,34 11,77 12,00 12,23 0,082 0,970 0,445

Peso corporal, kg

Nascimento 1,41 139 142 138 139 0,014 0,136 0,989
Padronizado, 48h 71 171 1,74 165 1,72 0,023 0,930 0474
Desmamado, 21 dias 6,33 644 647 652 636 0,049 0,422 0,048
Ganho diario de peso 024 024 025 025 024 0,003 0570 0,039

EPM= Erro Padrdo da Média; L= Efeito Linear; Q= Efeito Quadratico.

1 P< 0,05 foi considerado significativo, P< 0,10 foi considerado tendéncia.
3.4 Imunoglobulinas séricas

Ndo houve efeito da suplementacdo dietética de niveis de 25(OH)D3 sobre as
concentragdes séricas de imunoglobulina A de matrizes avaliadas no pré-parto, apds o parto e
no periodo de desmame (Tabela 7). No entanto, quando avaliados os niveis séricos de
imunoglobulina G, foi possivel notar comportamento linear (P=0,017) crescente, seguindo o
nivel de suplementacéo dietética de 25(OH)Ds, resultado observado em matrizes avaliadas no
desmame. Em relacdo as concentracfes séricas de imunoglobulina M, houve efeito quadréatico

(P=0,019) em matrizes avaliadas no periodo apés o parto.
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Tabela 7 - Efeito da suplementacdo de niveis elevados de 25(OH)D3 nas concentracdes séricas
de imunoglobulinas

Niveis de 25(OH)Ds/kg Valor-P
Itens EPM
Ong  25pug  50pg  75pg 100pg L Q

Imunoglobulina A, mg/DL

Pré-parto 095 090 097 091 094 0012 098 0921

Pds-parto 1,00 106 1,02 105 1,02 0,008 0,925 0,222

Desmame 1,03 102 101 104 1,02 0,008 0,891 0,799
Imunoglobulina G, mg/DL

Pré-parto 361 354 360 359 344 0049 0439 0,611

Pds-parto 380 382 362 391 38 004 0,134 0,152

Desmame 218 211 219 230 237 0,032 0,017 0,163
Imunoglobulina M, mg/DL

Pré-parto 039 036 042 038 042 0,008 0,231 0,423

Pds-parto 039 045 044 046 042 0,008 0,257 0,019

Desmame 022 021 020 022 021 0,003 0,312 0,367

EPM= Erro Padrdo da Média; L= Efeito Linear; Q= Efeito Quadratico.

1 P< 0,05 foi considerado significativo, P< 0,10 foi considerado tendéncia.

3.5 Perfil de acidos graxos no colostro e leite

Foi avaliado o efeito da suplementacdo de niveis de 25(OH)Ds dietético sobre a
composicdo de &cidos graxos do colostro das matrizes, conforme mostrado na Tabela 8. A
suplementacdo de 25(OH)D3 na dieta das matrizes aumentou linearmente (P=0,012) o nivel de
acido graxo C20:0 do colostro, em contrapartida reduziu também de forma linear (P=0,028) o
somatorio de Acidos Graxos Insaturados (AGI). Os acidos graxos C16:1 e C20:3n-6, bem como
a relacio de Acidos Graxos Saturado e Insaturado (AGS/AGI), indice de Aterogenicidade (1A)
e Indice de Trombogenicidade (IT) do colostro apresentaram tendéncia a comportamento linear
(P<0,10) ¢ o acido graxo C18:0 obteve tendéncia a comportamento quadratico (P=0,098).

O perfil de acidos graxos no leite ao desmame de porcas alimentadas com dietas
contendo niveis de 25(OH)Ds estdo presentes na Tabela 9. Foi observado comportamento linear
(P=0,032) crescente para o0 acido graxo C12:0 e quadratico para os &cidos graxos C20:3n-3
(P=0,005) e C20:3n-6 (P=0,032). Para os acidos graxos C16:1, C18:2 e &cidos graxos

poliinsaturados (PUFA) foi observado tendéncia ao comportamento linear (P<0,10).
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Tabela 8 - Efeito da suplementacdo de niveis elevados de 25(OH)Dz na composi¢do de acidos
graxos do colostro de matrizes (% de acidos graxos)

Niveis de 25(0OH)Ds/kg EPM Valor-P !
Opg  25pg 50pug  75pug  100pg L Q
C14.0 1,31 1,26 1,31 1,15 1,22 0,051 0,560 0,999
C15:.0 0,44 0,32 0,13 0,53 0,28 0,080 0,577 0,598
C16:0 21,68 16,94 20,82 20,22 20,07 0,788 0,967 0,485
Cl6:1 2,05 2,18 2,03 1,91 1,74 0,071 0,094 0,394
C17:.0 0,24 0,25 0,23 0,23 0,22 0,009 0,264 0,831
Cil7:1 0,25 0,22 0,28 0,20 0,24 0,013 0,703 0,899
C18:0 5,24 4,78 519 4,88 5,52 0,129 0,387 0,098
C18:1n-9c 30,44 23,16 1894 1641 18,88 2,491 0,114 0,328
C18:2n-6¢ 32,28 28,83 26,71 19,80 22,04 2,756 0,162 0,738
C18:3n-3 1,34 1,46 1,31 1,37 1,35 0,043 0,910 0,846
C18:3n-6 0,33 0,34 0,28 0,38 0,34 0,017 0,827 0,422
C20:0 0,38 0,82 0,64 0,90 0,85 0,065 0,012 0,365
C20:1n-9 0,22 0,19 0,23 0,22 0,23 0,006 0,339 0,580
C20:2 0,46 0,49 0,49 0,50 0,50 0,012 0,341 0,741
C20:3n-3 1,02 0,78 0,77 0,87 0,84 0,049 0,148 0,163
C20:3n-6 0,18 0,27 0,23 0,27 0,27 0,012 0,061 0,329
C22:6n-3 0,23 0,24 0,23 0,32 0,25 0,013 0,189 0,852
C24:1n-9 0,19 0,22 0,16 0,21 0,20 0,010 0,889 0,706
AGS 2866 2419 28,01 2791 27,99 0,815 0,652 0,460
AGI 67,76 57,93 51,01 41,70 46,28 3,755 0,028 0,350
AGS/AGI 0,42 0,44 0,58 0,98 0,92 0,110 0,075 0,920
PUFA 34,91 32,17 29,53 22,97 25,18 2,771 0,177 0,757
MUFA 32,86 25,76 21,48 18,73 21,10 2,484 0,107 0,343
PUFA/MUFA 1,07 1,94 3,05 2,34 1,98 0,453 0,506 0,288
n-3 2,36 2,25 1,92 2,02 2,02 0,084 0,117 0,288
n-6 32,66 2944 27,11 20,45 22,66 2,749 0,168 0,740
n-6/n-3 13,75 12,46 15,00 10,41 10,67 1,414 0,434 0,837
Desaturase:16 2 8,62 17,31 8,89 8,63 7,96 1,775 0,405 0,503
Elongase * 0,24 0,56 0,25 0,24 0,28 0,068 0,580 0,669
Thiosterase * 16,43 13,40 16,27 18,14 17,86 0,952 0,377 0,552
IAS 0,38 0,40 0,55 0,89 0,86 0,104 0,078 0,915
ITS 0,73 0,69 0,95 1,20 1,18 0,096 0,056 0,998

EPM= Erro Padrdo da Média; L= Efeito Linear; Q= Efeito Quadratico.

AGS: Acidos graxos saturados; AGI: Acidos graxos insaturados; PUFA: Acidos graxos poliinsaturados; MUFA:

Acidos graxos monoinsaturados; n-3: somatério de Omega 3; n-6: somatério de Omega 6; 1A: indice de
aterogenicidade; 1T: indice de trombogenicidade.

1 P< 0,05 foi considerado significativo, P< 0,10 foi considerado tendéncia.
2 [C16:1/(C16:1 + C16:0)]+100;

8 C18:0/C16:0;
4 C16:0/C14:0;

5 [C12:0+4%(14:0+C16:0)]/(MUFA+n-6+n-3)

6 (14:0+16:0+18:0)/[(0,5+MUFA)+(0,5%n-6)+(3+n-3)+(n-3/n-6)]
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Tabela 9 - Efeito da suplementacdo de niveis elevados de 25(OH)D3 na composi¢do de acidos
graxos do leite de matrizes ao desmame (% de &cidos graxos)

. Niveis de 25(0OH)Ds/kg EPM Valor-P !
Opg  25pg 50pug  75pug  100pg L Q

C10:0 020 035 019 017 019 0019 0111 0,382
C12:0 030 032 024 025 024 0013 0,032 0,762
C14:0 320 313 264 292 2,80 0087 0,01 0,337
C14:1 023 018 018 021 021 0010 0651 0,145
C15:0 039 057 053 043 039 0073 0,868 0,361
C16:0 18,42 18,00 2424 2420 1345 2,502 0,841 0,232
C16:1 711 575 745 7,90 804 0320 0,066 0,478
C17:0 019 015 016 0,16 016 0011 0670 0318
c17:1 022 020 019 0,20 022 0012 095 0,293
C18:0 298 336 321 290 2,87 0098 0,320 0,244
C18:1n-9¢c 27,98 2221 2624 2659 2153 1,487 0447 0,864
C18:2n-6¢ 19,27 2425 2558 2446 2600 1,106 0,090 0,312
C18:3n-3 1,49 164 161 147 1,67 0,062 0,704 0,997
C18:3n-6 051 053 066 0,75 043 0054 0900 0,151
C20:0 076 08 078 082 074 0020 0617 0,167
C20:1n-9 020 020 019 0,16 017 0013 0453 0,883
C20:2 025 023 020 021 022 0012 0362 0419
C20:3n-3 043 031 030 031 036 0016 0,280 0,005
C20:3n-6 069 032 044 043 048 0041 0,288 0,032
AGS 26,36 2625 3200 31,84 2086 1689 0,773 0,222
AGI 57,98 5551 6282 6259 59,17 2533 0440 0514
AGS/AGI 045 046 051 051 034 0038 0602 0,229
PUFA 2224 2698 2857 2754 2899 1,103 0,080 0,317
MUFA 3574 2853 3425 3505 30,18 1588 0,692 0,986
PUFA/MUFA 063 207 084 079 1,14 0261 0,891 0,661
n-3 1,75 1,82 191 1,78 1,96 0,068 0,469 1,000
n-6 20,24 2493 2646 2555 2682 1,098 0,086 0,313
n-6/n-3 12,58 14,13 1397 1444 1386 0,652 0571 0,546
Desaturase:16 2 3833 30,38 2946 3021 5158 4420 0434 0,140
Elongase 3 041 045 029 024 056 0078 0,88 0373
Thiosterase * 555 582 923 818 529 0894 0,789 0,199
IAS 054 055 056 0,58 042 0038 0471 0341
IT® 072 074 084 084 054 0068 0,610 0,239

EPM= Erro Padrdo da Média; L= Efeito Linear; Q= Efeito Quadratico.

AGS: Acidos graxos saturados; AGI: Acidos graxos insaturados; PUFA: Acidos graxos poliinsaturados; MUFA:

Acidos graxos monoinsaturados; n-3: somatorio de Omega 3; n-6: somatério de Omega 6; 1A: indice de

aterogenicidade; IT: indice de trombogenicidade.

1P <0,05 foi considerado significativo, P< 0,10 foi considerado tendéncia.
2[C16:1/(C16:1 + C16:0)]+100;

3 C18:0/C16:0;

4 C16:0/C14:0;

5 [C12:0+4%(14:0+C16:0)]/(MUFA+n-6+n-3)
6(14:0+16:0+18:0)/[(0,5*MUFA)+(0,5%n-6)+(3%n-3)+(n-3/n-6)]
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4 DISCUSSAO

As concentracOes séricas de vitamina D das matrizes no periodo da cobertura foram
semelhantes, esse resultado ja era esperado, visto que as matrizes ainda ndo estavam recebendo
ainclusdo de 25(OH)D3 na dieta. No periodo pds-parto, que € considerado um momento critico
com maior mobilizagdo e exigéncia fisiologica, ocorreu efeito linear da concentracdo sérica de
vitamina D, com aumento de 48,92ug/kg entre 0 tratamento ndo adicionado com 25(0OH)D3 e
0 tratamento com adicdo de 100 pg /kg. Ao desmame, ocorreu novamente aumento
(19,26pg/kg), no entanto, nesse periodo o resultado estatistico foi considerado tendéncia.
Curiosamente, em humanos, o consumo oral de 1ug de 25(OH)Ds foi cerca de cinco vezes mais
eficaz em aumentar a 25(OH)Ds sérica do que a mesma quantidade de vitamina Ds
(CASHMAN et al., 2012). Por isso a suplementacdo de 25(OH)Ds é tido como eficiente em
aumentar os niveis séricos de vitamina D. Thayer et al. (2019) estudaram suplementacao de 25
e 50ug/kg e observaram aumento da vitamina D sérica. Zhang et al. (2019b), avaliando a
suplementagdo de 50pug/kg de vitamina D3 ou 25(0OH)Ds, observaram que o 25(OH)Ds pode
aumentar os niveis séricos de vitamina D das matrizes suinas ao parto e ao desmame e também
nos leitdes. Nesse estudo ndo foi observado diferenca na concentracao sérica de vitamina D dos
leitdes, isso pode ter ocorrido pela dificuldade na transferéncia de metabdlitos da vitamina D3
para o leite materno (HOLLIS; WAGNER, 2004).

O desempenho das matrizes e leitdes suplementados com vitamina D pode variar muito
em funcdo da fonte e niveis de suplementagdo, bem como pelo ambiente, visto que é uma
vitamina que pode ser atendida de forma enddgena a partir do colesterol e exposi¢éo ao sol e
em condicdes diversas de ambiente no experimento os valores séricos de vitamina D podem ser
alterados (BARNKOB et al., 2019; LARSON-MEYER et al., 2017). Nesse estudo ndo houve
evidéncia de resultados para desempenho produtivos das matrizes, corroborando os resultados
encontrados por Flohr et al. (2016) e Lauridsen et al. (2010). No entanto, foi observado efeito
do desempenho da leitegada, visto que o peso dos leitbes ao desmame e ganho diario de peso
tiveram melhores valores com suplementagdo entre 50 e 75ug/kg. Resultados semelhantes
foram encontrados por Zhang et al. (2019a) e Zhang et al. (2019b), quando avaliaram a
suplementagdo de 50ug/kg de 25(OH)Ds e observado maior ganho diério de peso e peso de
leitdes desmamados aos 21 dias. Em experimento avaliando a suplementagdo de até¢ 50ug/kg
de 25(OH)Ds na dieta de matrizes, Upadhaya et al. (2022) observaram maior nimero de leitGes

nascidos vivos, peso ao desmame e ganho de peso na lactagdo, ja quando suplementado a
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mesma concentracdo na dieta da progénie apds o desmame foi observado melhores resultados

quanto ao peso corporal, ganho médio diario e conversao alimentar.

O perfil lipidico da dieta pode influenciar em muitas funcdes fisioldgicas. A proporcao
de 6mega 3 e 6 (n-3/n-6) e acidos graxos poliinsaturados (PUFA) da dieta tem uma profunda
influéncia na composicao de &cidos graxos do 0sso e na biossintese de prostaglandinas, que
regulam a formacé&o e reabsorcdo 6ssea (LI et al., 1999). A prostaglandina E2 é um eicosandide
derivado do C20:4n-6, e é considerada poderoso fator regulador da modelagem e remodelacéo
Ossea. Seu efeito no metabolismo dsseo é dose-dependente e o excesso de producdo de
prostaglandina E: a partir de niveis dietéticos mais elevados de C20:4n-6 inibe a formacéao dssea
(KOROTKOVA et al., 2004).

A imunoglobulina G teve um aumento linear de acordo com a elevagdo do teor de
25(0OH)Ds da dieta no periodo do desmame, nesse momento é quando as matrizes chegam ao
apice do desgaste em funcdo do periodo de lactacdo. A 1gG compreende cerca de 88% das
imunoglobulinas séricas e 80% das imunoglobulinas no colostro (PORTER, 1969; PORTER,;
ALLEN, 1972), por esse motivo o elevado teor de 25(OH)D3z na dieta pode trazer beneficios as
matrizes especialmente nesse periodo. Para imunoglobulina M, que compreende cerca de 14%
das imunoglobulinas séricas (PORTER; ALLEN, 1972), houve efeito quadratico quanto ao
nivel de suplementacédo dietética no periodo do pos-parto e maiores niveis de IgM foram vistos
em animais alimentados com 50 e 75 pg/kg. Este é considerado outro periodo critico, com maior

exigéncia do sistema imunolégico.

No presente experimento houve aumento linear do C20:0 e reducéo de &cidos graxos
poliinsaturados (AGI) no colostro. No leite, ocorreu efeito quadratico para os acidos graxos
C20:3n-3 e C20:3n-6, em que curiosamente animais que ndo receberam suplementacdo
adicional de 25(OH)D3 tiveram maiores valores e o aumento do nivel de 25(OH)Ds provocou a
reducdo desses; Houve ainda reducéo linear de C12:0 no leite. Em estudo comparando vitamina
D3 e 25(0OH)Ds3, Zhang et al. (2019a) relataram reducéo do acido graxo C20:4n-6 e da relacéo
de MUFA/AGS no leite de matrizes suplementadas com 25(OH)Ds. Em outro estudo, Zhang et
al. (2019Db) perceberam a redugéo no teor de C20:4n-6, proporcdo de n-3 e n-6/PUFA no leite
0 que resultou em reducdo significativa de propor¢do de n-3 e n-6/PUFA na tibia e C20:4n-6
no fémur dos leitdes, sugerindo que a suplementacdo materna de 25(OH)D3 durante a lactacao
poderia promover a formacao 6ssea neonatal por meio da modulacéo da composicéao de acidos

graxos do leite, como a diminuicdo do teor de C20:4n-6 e da razéo n-6 e n-3/PUFA.
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5 CONCLUSAO

Os achados deste estudo demonstram que a suplementacdo de 25(OH)Ds melhora o
status de vitamina D da matriz ap0s o parto e os niveis de imunoglobulinas no parto e desmame
que sdo periodos criticos. O desempenho das matrizes ndo é afetado, porém, o desenvolvimento
dos leitdes € influenciado pela adi¢cdo materna de niveis crescentes de 25(0OH)Ds3, a alteracdo
no perfil de &cidos graxos pode ser um indicativo de efeito sobre o resultado nos leitdes,

devendo ser melhor investigado.
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CONSIDERACOES FINAIS E IMPLICACOES

E indispensavel a suplementacdo de vitamina D, visto que é um metab6lito
extremamente importante em varios mecanismos que regulam desde a homeostase de célcio e
fosforo, como também expressdo génica de fatores de transcricdo relacionados ao

desenvolvimento muscular e atuacdo na modulacédo do sistema imune.

O entendimento do metabolismo da vitamina D permite facilitar a sua atividade, seja
fornecendo uma quantidade adequada de vitamina D para suprir a necessidade em relagéo as
maultiplas func¢bes no organismo, ou usando uma fonte dietética capaz de acelerar e melhorar a
disponibilidade para o metabolismo, como é o caso do uso eficiente de 25(OH)D3 na dieta de

porcas e leitdes.

A vitamina D ¢é utilizada na producdo animal para evitar doencas e permitir o melhor
desempenho animal. O fornecimento de vitamina D ocorre por aplicacdo via intramuscular em
alguns casos, junto a outras vitaminas lipossollveis, porém na maioria dos casos a
suplementacéo de vitamina D se da via dieta, partindo de diversas fontes. O panorama realizado
para esclarecer o uso de vitamina D na producdo de suinos permite uma visdo ampla,

direcionando as pesquisas quando se trata de vitamina D.

A suplementacéo de niveis adicionais de vitamina D, especialmente de um metabdlito
mais eficiente a exemplo do 25(OH)D3, permitiu verificar sua influéncia sobre o desempenho
das porcas e leitdes. Por tanto, é interessante o uso de niveis elevados de 25(OH)Ds na
expectativa de que possa influenciar em outras demandas exigidas especialmente por animais

em periodos criticos, como porcas em gestacédo, lactacdo ou leitdes desmamados.

A vitamina D é essencial para manter os mecanismos de homeostase de célcio e fosforo,
no entanto, esta envolvida em varios mecanismos e por isso tem sido estudado a exigéncia dessa
vitamina especialmente em periodos criticos como matrizes em gestacdo ou leitbes
desmamados. Nesse estudo foi dado um indicativo da importancia da suplementagéo adicional

de vitamina D, especialmente de uma fonte mais biodisponivel.



