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RESUMO

Objetivou-se com o estudo avaliar a digestibilidade dos nutrientes de dietas contendo ou né&o
leite em po integral e L-arginina e expressdo génica intestinal para leitdes desmamados. Foram
utilizados 32 leitdes com peso medio 5,159 kg + 1,919 linhagem comercial (Embrapa MS115 X
Topigs®). Os animais foram distribuidos em delineamento em blocos ao acaso para controlar
diferencas iniciais de peso vivo, utilizando esquema fatorial 2x2, sendo duas dietas (com e
sem leite em po integral) e dois niveis de suplementacéo on top de L-arginina na dieta (0% e
0,6%), em quatro tratamentos com quatro repeticdes, sendo cada repeticdo constituida por dois
animais. As dietas experimentais foram constituidas em DS - Dieta basal composta pormilho e
farelo de soja; DSA — Dieta basal suplementada com L-Arginina on top, 27% acima do
recomendado por Rostagno et al. (2017); DL- Dieta basal contendo leite em p6; DLA- Dieta
basal contendo leite em pd e suplementada on top com L-Arginina. Foi avaliada a
digestibilidade aparente total dos nutrientes e energia a partir do ensaio de digestibilidade
utilizando-se a coleta parcial com celite® como indicador. O coeficiente de digestibilidade dos
nutrientes e da energia digestivel da dieta foram maiores quando os animais foram alimentados
com dietas contendo leite em po, enquanto aqueles alimentados com a dieta sem leite em pé
adicionada com arginina tiveram menores valores de coeficiente de digestibilidade da matéria
seca. Em relacdo aos nutrientes digestiveis, a adicdo do leite em p6 melhorou a digestibilidade
dos nutrientes, e a suplementacdo da dieta simples on top com arginina diminuiu a matéria
organica digestivel e a energia digestivel. A expressao génica de claudina e ocludina aumentou
no jejuno de animais alimentados com dieta com leite em po, e expressao do gene da de proteina
da juncdo firme 2 diminuiu em animais alimentados com dieta suplementada on top com
arginina. A expressao do gene do transportador de aminoacidos neutros, CAT1, ndo foi alterado
pela dieta ou pela suplementacdo com L-Arginina. A suplementacdo on top de dietas contendo
leite em po integral ndo mostrou efeito benéfico sobre a digestibilidade ou a expresséo de genes
da barreira intestinal.

Palavras-chave: aminoacido funcional; metabolismo; nutrientes; energia.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the digestibility of nutrients in diets containing or
not whole milk powder and L-arginine and intestinal gene expression for weaned piglets.
Thirty-two piglets with an average weight of 5,159 kg + 1,919 commercial strains (Embrapa
MS115 X Topigs®) were used. The animals were distributed in a randomized block design to
control initial differences in live weight, using a 2x2 factorial scheme, with two diets (with and
without whole milk powder) and two levels of on top supplementation of L-arginine in the diet
(0% and 0.6%), in four treatments with four repetitions, each reproduction being related to two
animals. The experimental diets were included in DS - Basal diet consisting of corn and soybean
meal; DSA — Basal diet supplemented with L-Arginine on top, 27% above the recommended
by Rostagno et al. (2017); DL- Basal diet containing powdered milk; DLA- Basal diet
containing powdered milk and supplemented on top with L-Arginine. The total apparent
digestibility of nutrients and energy was evaluated from the digestibility test using partial
collection with celite® as an indicator. The digestibility coefficient of nutrients and the
digestible energy of the diet were higher when the animals were fed diets containing powdered
milk, while those fed the diet without powdered milk added with arginine had lower values of
dry matter digestibility coefficient. Regarding digestible nutrients, the addition of powdered
milk improved the digestibility of nutrients, and supplementation of the simple on top diet with
arginine decreased digestible organic matter and digestible energy. Claudin and occludin gene
expression increased in the jejunum of animals fed a diet with powdered milk, and firm
inclusion protein 2 gene expression decreased in animals fed a diet supplemented on top with
arginine. Expression of the neutral amino acid transporter gene, CAT1, was not altered by diet
or L-Arginine supplementation. Supplementation on top of diets containing whole milk powder
showed no beneficial effect on digestibility or expression of gut barrier genes.

Keywords: functional amino acid; metabolism; nutrients; energy.
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1. INTRODUCAO

Na suinocultura industrial, os leitdes s&o desmamados precocemente, em um
intervalo de tempo que coincide com as mudangas de desenvolvimento do trato
gastrointestinal (MOESER; POHL; RAJPUT, 2017). A alimentacdo muda de forma
rigorosa, saindo do leite materno para a racao sélida (MIGLIAVACCA, 2019). Os leitdes
sofrem estresse de nutricdo, ambiente, fisiologia e outros aspectos, o que acarreta ao
aumento da diarreia, diminuicdo da capacidade das enzimas digestivas e crescimento
atrofiado (HEO etal., 2013).

Dentre as principais estratégias que visam minimizar o impacto da transi¢do da dieta
estdo a inclusdo de ingredientes nutritivos e de alta digestibilidade, que atuam melhorando a
ingestdo do alimento, acarretando influéncia positiva na morfofisiologia intestinal e
proporcionando niveis aceitaveis de crescimento para este periodo, mesmo quando o
consumo de alimento for baixo (DONG; PLUSKE, 2007). Atualmente, no mercado existe
uma infinidade de ingredientes, nutrientes e matérias primas de alta digestibilidade, boa
aceitabilidade e livresde fatores antinutricionais que podem ser utilizados nas formulacdes
de racbes (ALMEIDA, 2018).

Durante o processo de desmame, a capacidade de digestdo do intestino delgado ainda é
limitada, pois ha reducdo acentuada na ingestdo de alimentos nos primeiros dias. Esta
restricdo provoca a diminuicdo da massa do intestino, com reducdo das vilosidades
intestinais, ocasionando aumento na taxa de mortalidade dos leitGes devido a diarréia
(LUCHTENBERG,2014).

O uso de antibidticos na dieta foi alternativa viavel para prevenir infeccdes
bacterianas em animais produtores de alimentos. Na producdo de suinos, o uso de
antibioticos em niveis intermediarios ou terapéuticos serviu a muitos propdsitos, incluindo
o0 tratamento de animais doentes, a prevencdo de doencas por tratamento em massa de toda
a populacdo, reducdo dos impactos negativos de estresses, principalmente estresse de
desmame, e promover o crescimento (KIM et al., 2022). No entanto, 0s riscos potenciais de
resisténcia e contaminacao a antibioticos e os efeitos adversos a salde de vestigios de
antibiéticos em humanos e animais tém sido cada vez mais reconhecidos como

preocupacoes globais de saude (BEN et al., 2019).

Produtos lacteos, normalmente fazem parte da composicdo de dietas para leitdes
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recém desmamados como alternativa para aliviar o estresse do desmame. Sua utilizacdo
melhora a aceitabilidade da racéo, proporcionando melhora no consumo, no ganho de peso e
na conversao
alimentar (BERTOL,; IRINEU; LUDKE, 2000). Em alguns casos, como em leitegadas
grandes, a aplicacdo de leite suplementar (ou seja, leite em p6 fornecido aos leitdes) pode
ajudar a garantir a sobrevivéncia e melhorar o desempenho antes do desmame, aumentando o
peso ao desmame e diminuindo a variabilidade no peso corporal da leitegada. (HUTING et
al., 2021).

O uso de aminoécidos funcionais tem sido estudado como alternativa para
complementacdo na dieta dos animais, a L-arginina, se destaca por complementar e suprir
as necessidades dos leitdes recém desmamados. A L-arginina foi relatada como um
aminoacido essencial em suinos neonatos e desempenha papéis vitais no crescimento e
desenvolvimento inicial de leitdes (ZHENG et al., 2017). A suplementacdo de L arginina
através do leite maternoou dietas de leitdes pos-desmame tem sido relatada para promover
significativamente ocrescimento, desenvolvimento e sobrevivéncia dos leitdes. (CHE et al.,
2019).

Desta forma, objetivou-se avaliar a digestibilidade dos nutrientes e a expressao
génica do transportador de aminodacidos cationicos e de genes de barreira intestinal
(claudina, ocludina e proteina de juncdo firme 2) no jejuno de leitdes desmamados
alimentados com dietas contendoou néo leite em p6 e suplementadas on top ou contendo o

nivel recomendado com L-arginina.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Desafios nutricionais no pos - desmame de leitGes

Na suinocultura, o desmame é um periodo critico de salde para os leitdes,
combinando mudangas nutricionais, ambientais e sociais (LUISE et al., 2021). O desmame é
um dos eventosque mais ocasionam estresse para 0s animais na suinocultura, ocorrendo em
torno de 3 a 4 semanas de idade. O estresse biologico a que 0s suinos sdo submetidos é
marcado por desafios nutricionais, fisiologicos, ambientais e sociais (SALADRIGAS-
GARCIA et al., 2021). Todos os estressores associados ao desmame, incluindo a separacio
da porca, a transicdo do leite parao concentrado, a transicdo para um novo ambiente e a
mistura frequente com leitegadas desconhecidas, ocorrem de forma aguda e simultanea,
aumentando o estresse em leitdes recém- desmamados. (HOTZEL et al., 2011; WEARY;
JASPER; HOTZEL, 2008). A inexperiéncia com alimentacdo solida combinada com o
estresse do desmame precoce geralmente resulta emreducdo da ingestdo de alimentos e do
crescimento logo ap6s o desmame (BRUININX et al., 2008; COLSON et al., 2006). Alem
disso, o bem-estar dos suinos recém desmamados € prejudicado pelos desafios combinados
do desmame precoce e repentino, podendo ter efeitos de longo prazo sobre seu
desempenho e saude. (CABRERA et al., 2010; MOESER; POHL;RAJPUT, 2017).

As alteracdes relacionadas ao desmame sdo evidentes na fisiologia intestinal e
podem ser amplamente divididas em duas fases: uma fase aguda que ocorre imediatamente
apos o desmame (dia 0-5 ap6s o desmame; deterioracdo aguda da estrutura e funcédo
intestinal) e umafase de adaptacdo ou maturacdo (dia 5-15 pds-desmame; onde o intestino
se adapta a dieta de desmame) (MONTAGNE et al., 2007). Os processos fisiol6gicos que
ocorrem nos animais dependem da composi¢cdo do ecossistema microbiano intestinal, sendo
que as bactérias comensais desempenham um papel crucial na simbiose com o hospedeiro
(TILOCCA et al.,, 2016). O intestino de ndo ruminantes também sdo colonizados por
microrganismos simbidticose patogénicos, em que, juntamente com 0S comensais, ocorrem
em o dobro de propor¢do quando comparados as células germinais e somaticas do animal
(SENDER; FUCHS; MILO, 2016) .

A disbiose da microbiota intestinal (caracterizada por desequilibrio microbiano,
inflamacdo intestinal, reducdo da funcdo da barreira intestinal e aumento da abundéancia de
patdgenos potenciais) € um dos fatores que podem contribuir para os problemas de transi¢do

do desmame e € considerada uma das principais causas de diarreia e infecgdes
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gastrointestinais associadas em leitbes (GRESSE et al., 2017; PLUSKE; TURPIN; KIM,
2018). Uma das alternativas alimentares que podem ser utilizadas para reduzir a incidéncia
de diarreia nos leitdes sdo provindos de compostos lacteos, como por exemplo, o leite em

po.
2.2 Uso de produto lacteo na dieta de leitGes pos desmame

Os produtos lacteos sdo compostos comerciais de alta palatabilidade e qualidade

nutricional, comumente ofertado na dieta de leitdes como soro de leite e leite em pd. O leite
empd é largamente usado como fonte de proteina de alta qualidade em alimentos fluidos, por
garantir, além de uma composicdo apropriada de aminoacidos, maior palatabilidade e
digestibilidade ao alimento (RAULT et al., 2015). Estes mesmos autores avaliaram, em
leitdes desmamados aos 21 dias de idade, que o suplemento lacteo ofertado (leite em pd
desnatado emuma mistura de 25%) propiciou ingestdo imediata da racdo, maior expressao de
leptinaestomacal e peptideo-2 semelhante ao glucagon, além de aliviar de forma parcial a
depresséo
na taxa de crescimento nos 7 primeiros dias de idade pos-desmame. Esta condigéo eleva a
demanda de praticas alternativas que possam atender as necessidades nutricionais dos
leitdes, podendo-se destacar a substituicdo do leite por produtos comerciais, dentre eles o
leite em po desnatado e o soro de leite (AMDI et al., 2021).

Na fase de prée-desmame, o fornecimento de nutrientes adequados para 0s animais
torna- se um fator indispensavel na producdo animal (AMDI et al., 2021) e, na criacdo
moderna de suinos, em que ha hiperprolificidade, os leitdes nascem com menor peso e a
porca pode ter dificuldades em manté-los adequadamente devido ao grande nimero de crias
por leitegada (FOXCROFT et al., 2006).

O leite em po detém elevada digestibilidade e consideravel composicdo de
aminoacidos (QUANDER-STOLL et al., 2020), sendo um 6timo componente alimentar
lacteo na dieta de leitdes por incrementar o desenvolvimento do trato digestorio e agir na
melhoria da aceitabilidade (LE HUEROU-LURON et al., 2018). Diversos estudos relatam
que a utilizacdo do leite em p6 como fonte proteica de origem animal em dietas de
leitegadas podem evitar distlrbios comportamentais, bem como comportamentos anormais,
manipulativos e agonisticos, ligados & consequéncia do baixo consumo de racdo (ARAUJO
et al., 2010), além de resultar em melhor desempenho (PLUSKE; TURPIN; KIM, 2018).

Os animais possuem imaturidade em digerir nutrientes de origem vegetal, pela baixa

producdo enzimética e pelos fatores antinutricionais existentes, elencando que o uso de
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produtos lacteos ou de origem animal podem atenuar este problema. Lin et al. (2022),
testando o uso de leite em po fermentado por bactérias lacticas ocasionaram uma maior
altura das vilosidades e relacéo vilos:cripta, bem como a profundidade das criptas além de
esse produto lacteo ser considerado um transportador eficiente para a entrega de probioticos
para o intestino. Entretanto, o uso do leite em po eleva os custos da alimentacgdo de leitbes,
uma vez que é um alimento oneroso. Além disso, seu uso na dieta de leitGes resultaria em
competicdo entre alimentacdo humana e animal (ERTL; KNAUS; ZOLLITSCH, 2016;
QUANDER-STOLL et al., 2020).

2.3 Aminoécidos funcionais

Do ponto de vista nutricional, os aminoacidos séo classificados como essenciais ou
ndo essenciais para 0s animais com base em seu papel tradicional na sintese de proteinas
(MOU et al., 2019). Os aminoéacidos (AA) sdo utilizados para a sintese de proteinas e
muitos compostos
de baixo peso molecular de grande importancia fisiolégica (HOU; YIN; WU, 2015), e
tambémadesempenham papéis adicionais no crescimento, saude e doenca (LIU et al., 2017;
YANG; LIAO, 2019).

Alguns AAs fornecem combustivel para o crescimento e proliferacdo de células
epiteliais intestinais, e outros sdo nutrientes necessarios para que a microbiota luminal

mantenha sua diversidade e desempenhe sua funcdo (YANG; LIAO, 2019).

O equilibrio ideal entre os aminoacidos na dieta e na circulacdo € essencial para a
homeostase sistémica e a ingestdo adequada de aminoacidos € particularmente importante
paraa fisiologia intestinal de leitdes desmamados (SURYAWAN; DAVIS, 2018; TOMAS et
al., 2006).

Alguns dos aminoéacidos tradicionalmente classificados como ndo essenciais, como
glutamina, glutamato e prolina, desempenham papéis importantes na regulacdo da
expressdo génica, vias de sinalizacdo intracelular, metabolismo de nutrientes e defesa
oxidativa (WU et al., 2010; YAO et al., 2008). Atualmente, sabe-se que a falta de um
aminodacido funcional pode prejudicar a homeostase de todo o organismo (XIONG et al.,
2019).

Bem et al. (2020) relatam que a suplementagdo de L-Arginina em dietas com

composto lacteo para leitbes desmamados aos 21 dias de idade resultou em maiores
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concentragdes de imunoglobulina A e G, maior altura e largura das vilosidades, maior
relacdo vilo:cripta, bem como maior area absortiva do duodeno e jejuno.

Estudos mostram que a arginina é um aminoacido condicionalmente essencial para
suinos em todas as fases da produc¢do (DIDELIJA; MOHAMMAD; MARINI, 2017; OTANI
etal., 2016), pois a L-arginina e seus subprodutos (ornitina, poliaminas, prolina, glutamina,
creatina e 6xido nitrico) desempenham vérias fungdes no organismo: sintese de proteinas,
desintoxicacdo de amonia, proliferacdo celular, secre¢do hormonal, regulacdo da apoptose,
resposta imune, reparacdo tecidual, sangue fluxo e capacidade antioxidante do corpo
(LIANG et al., 2018; MORI et al., 1998; WU et al., 2007).

Desta forma, o suprimento adequado de L- arginina na dieta é particularmente
importante na produgdo de suinos, pois atualmente utiliza-se dietas de baixa proteina para
reduzir a producdo de residuos nitrogenados, as quais podem nao fornecer L-arginina

suficienteou os seus precursores, como glutamato e prolina (HOU et al., 2016).

Estudos anteriores mostraram que a suplementacdo com L-Arginina melhorou o
desempenho do crescimento e melhorou a funcdo da barreira intestinal em leitdes
desmamados (YAO et al., 2011; ZHAN et al.,, 2008), possivelmente devido assuas
importante fungBes no sistema imunologico e no sistema digestivo especialmente em

condicdes estressantes (REN et al., 2018).

A sintese endogena de arginina a partir de glutamato/glutamina e prolina
desempenha papel importante no fornecimento de arginina ao suino durante as fases neonatal
e pés-desmame imediato (WU et al., 1997). No entanto, estima-se que 40% da arginina é
transferida para suprir as necessidades do suino neonatal, portanto, deve ser fornecida
através da dieta (D’MELLO, 2003). Isto sugere que a necessidade surge em parte porque a
grande maioria da sintese de arginina dimensionada no ciclo da ureia é catabolizada no
figado por uma arginase ativa dentrodesta via e consequentemente, arginina insuficiente é

exportada para o rapido crescimento de tecidos extra-hepaticas.

Os leitdes sdo muito sensiveis ao fornecimento de arginina na dieta, e a deficiéncia
gravede arginina levara rapidamente a hiperamonemia e até a morte (ZIELINSKA et al.,
2011). Como a arginina é relativamente baixa no leite da porca, a suplementacdo de
arginina para leitdes pode aumentar significativamente as concentracGes séericas de arginina,
reduzir os niveis de amdnia e aumentar o peso do leitdo (SCIASCIA et al., 2019). A

administracdo de L-argininaem animais e humanos com doengas intestinais pode reduzir o
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dano intestinal, reduzir o estresse oxidativo e a inflamacdo e restaurar a homeostase
imunolégica da mucosa (LIU et al., 2017; RUTH; FIELD, 2013).

A L-arginina também participa da cicatrizacao de feridas e proliferacdo de células
epiteliais intestinais sob a fisiologia intestinal (COBURN et al., 2012; FAN et al., 2010). O
epitélio intestinal é o tecido de auto-renovagdo mais ativo em mamiferos, sendo
continuamente renovado pela auto-renovacdo de células-tronco intestinais abrigadas no
fundo da cripta (VAN DER FLIER; CLEVERS, 2009).

A L-arginina, quando adicionada em quantidade suficiente a dieta pode
melhorar significativamente o crescimento, a lactacdo e o desempenho reprodutivo dos
suinos (WU et al., 2018). Sob estresse e outras condi¢cdes catabolicas, quando a capacidade
de sintetizar arginina endogena é excedida, a arginina ndo é suficiente (YU et al., 2021). A
arginina suplementada nas dietas de leitdes também pode ajudar a modular a resposta
imune, a inflamacdo e o processo de recuperacdo de lesGes ou estresse (BAREKATAIN et
al., 2019). Os beneficios citados anteriormente ocasionados pela arginina, quando
apresentados em situacdo de desafios nutricionais podem ser atenuados devido as suas

funcoes.
2.4 Nutricdo e expressdo génica de transportadores e barreira intestinal

E de extrema importancia entender e estudar qual o intuito da digestdo dos
alimentos fornecidos ao animal através da dieta balanceada, ou seja, tem como principio
aproveitar eficientemente os nutrientes fornecidos nessa dieta, fisiologicamente falando.

A integridade da estrutura intestinal ¢ a garantia da digestdo e absorcdo dos
nutrientes dos leitdes (TANG et al., 2022a). A morfologia intestinal, incluindo a altura das
vilosidades, a profundidade das criptas e a relacdo entre a altura das vilosidades e a
profundidade das criptas refletem a salde e o capacidade de absorc¢do da funcédo intestinal
(TANG; XIONG, 2022). Umadiminuicdo na altura das vilosidades e na profundidade da
cripta significa que a funcdo da mucosa intestinal foi dificultada e a digestdo intestinal e a
capacidade de absorcdo foram reduzidas (TANG et al., 2022a).

A digestdo dos nutrientes da dieta no trato gastrointestinal de animais ndo
ruminantes pode ser dividida em etapas: digestdo mecanica na boca, estdmago e intestinos,
a digestdo enzimatica quimica, que ocorrem principalmente no estbmago e no intestino
delgado, e a digestdo microbiana, que ocorre principalmente no intestino grosso (JI et al.,

2022). A eficiénciada digestdo dos nutrientes é influenciada por fatores como o tipo e a
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quantidade dos nutrientesconsumidos e a regido onde ocorre a digestdo (SCHOP, 2020).

Estudos anteriores demonstraram que, sob condi¢Ges de dieta de baixa proteina, o
desempenho de crescimento de suinos e a digestibilidade de nutrientes dos suinos sao
significativamente reduzidos, mesmo quando o requisito limitante de aminoacidos é
atendido pela suplementacdo de aminoacidos cristalinos (FIGUEROA et al., 2002;
POWELL et al., 2011).

A digestibilidade aparente dos nutrientes fornece informaces sobre a
digestibilidade dos ingredientes da racdo pelos animais e também é um importante indicador
usado para avaliaro valor nutricional dos ingredientes da ragdo nas dietas (ZHANG et al.,
2022).

As enzimas digestivas no trato digestivo estdo envolvidas na regulacdo do
crescimentoe desenvolvimento dos animais, pois as enzimas digestivas podem melhorar a
eficiéncia digestiva e, por sua vez, modular o processo de metabolismo de nutrientes (LI1U
et al., 2021). Portanto, as atividades e a secrecao de enzimas digestivas no intestino delgado
sdo parametros importantes na avaliacdo do desenvolvimento intestinal e a capacidade
digestiva em leitdes desmamados (TANG et al., 2022b; XIONG et al., 2019).

Os leites desmamados precocemente sdo facilmente estressados, o que reduz o
crescimento e o consumo de ragdo (CAMPBELL; CRENSHAW; POLO, 2013) e reduz a
digestibilidade dos nutrientes através de disturbios digestivos (WANG et al., 2009).

O trato gastrointestinal (TGI) é o local mais importante para a digestdo e absor¢édo
de nutrientes e uma importante linha de defesa contra a invasdo de bactérias e endotoxinas
no lamen intestinal (TANG et al., 2016, 2021). Desta forma, a absorcao de nutrientes esta
intimamente relacionada com a saude intestinal, no entanto, o estresse do desmame precoce
aumenta a permeabilidade intestinal dos leitdes, o que afeta negativamente na absorcdo de
nutrientes (HU et al., 2013). Isso acontece porque os transportadores de nutrientes expressos
na membrana apical das células absortivas intestinais sdo diretamente expostos a um
ambiente bastante alterado pela dieta (LIU et al., 2022).

Inimeras populacGes diferentes de microrganismos habitam o trato gastrointestinal
de mamiferos e desempenham papéis importantes na regulacdo da digestdo de nutrientes,
barreira intestinal, resposta imune, processos endocrinos e outros processos fisioldgicos
(BEAUMONTet al., 2020; QAMAR et al., 2020; TANG et al., 2021b; ZHOU et al., 2020).

O desmame é um dos eventos mais estressantes na vida do leitdo e este periodo

especifico também fornece uma janela importante para mudangas na microbiota intestinal
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(GERZOVA et al., 2015; KUBASOVA et al., 2018).

Os efeitos negativos do desmame no desenvolvimento das fungdes intestinais
podem ser explicados pelo aumento da apoptose e desequilibrio da renovacdo celular,
afetando a morfologia intestinal e diminuindo a secrecdo de enzimas digestivas (TANG et
al., 2022).

O desenvolvimento intestinal ndo estd maduro em leitdes, assim como o sistema
imunoldgico, o que leva a baixa capacidade de leitdes desmamados se adaptarem ao
ambiente complexo em que se encontram (SU et al., 2022). Concomitantemente, devido a
secrecdo insuficiente de enzimas digestivas no trato digestivo, os leitbes desmamados
precocemente nao conseguem digerir bem os alimentos sélidos, o que leva a destruicdo da
barreira fisica intestinal, incluindo a destrui¢do das junc@es firmes, diminuicdo da secregédo
de mucinas, aumento da permeabilidade intestinal e desequilibrio da microbiota intestinal
(PIE et al., 2004;WANG et al., 20164a).

Animais desmamados apresentam alteracGes frequentes na estrutura das vilosidades
e criptas, com descamacéo das células das vilosidades intestinais, hiperplasia das criptas e
atrofiada mucosa intestinal, afetando ainda mais a fungédo da barreira da mucosa intestinal e
a capacidade digestiva e absortiva (HEO et al., 2013; QIN et al., 2019; SU et al., 2022;
TANG etal., 1999, 2021a).

O estresse do desmame ndo esta apenas intimamente relacionado ao sistema
imunoldgico e as funcGes da barreira intestinal, mas também pode danificar o sistema
oxidativo- antioxidante e causar o estresse oxidativo (AHASAN et al., 2019; ZHU et al.,
2012). De fato, o estresse do desmame causa a disbiose da microbiota intestinal e aumenta
ainda mais o risco de doencas gastrointestinais em leitdes (CHEN et al., 2017; GRESSE et
al., 2021).



20

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Comité de ética e local de experimento

O experimento foi conduzido no laboratério de suinocultura do Departamento de
ciéncia animal do Centro de Ciéncias Humanas, Sociais e Agrarias da Universidade Federal
da Paraiba (CCHSA/UFPB), em Bananeiras-PB. Todos os procedimentos experimentais
foramsubmetidos e aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal da Paraiba (CEUA/UFPB), sob protocolo CEUA n° 7991180418, e estdo descritos
detalhadamente em Bem et al.(2020).

3.2 Animais e instalacéo

Foram utilizados 32 leitdes, desmamados com 21 dias de idade com peso médio
inicial 5,159 kg + 1,919 e mesma linhagem (Embrapa MS115 X Topigs®), provenientes de
granja comercial situada no municipio de Belo Jardim-PE. Os animais foram alojados em
gaiolas de creches suspensa com piso plastico vazado contendo bebedouros tipo chupeta,
comedouros e sistema de aquecimento por lampadas incandescentes de 70 W. Duas vezes
ao dia durante o periodo experimental, registrou-se a temperatura maxima e minima e a
umidade relativa do ar, que foram respectivamente 30,6 °C (+ 0,38), 25,4 °C (+ 0,56) e
78,3% (+ 4,69).

3.3 Dietas experimentais

Os animais foram distribuidos em delineamento em blocos ao acaso, para controlar
diferencas iniciais de peso vivo, e em esquema fatorial 2x2, totalizando quatro dietas de
quatro repeticdes constituida de dois leitdes mistos (um macho castrado e uma fémea). As
dietas experimentais abase de milho e farelo de soja foram formuladas para atender as
exigéncias nutricionais de leitbes em duas fases (fase | dos 21-32 dias e fase Il dos 33-43
dias) pos desmame, conforme recomendacdes de Rostagno et al. (2017). Nas dietas ndo
foram adicionados antibiéticos ou qualquer promotor de crescimento. Em todas as dietas
experimentais foram atendidas as exigéncias minimas de arginina digestivel para leitées
desmamados e, para tanto, utilizou-se L-arginina. O produto lacteo utilizado para compor as
dietas experimentais foi o leite em pé integral. As dietas experimentais estdo descritas a

sequir:

DS - Dieta basal composta por milho e farelo de soja.



DSA — Dieta basal suplementada com L-Arginina on top, 27% acima do recomendado por
Rostagno et al. (2017).

DL- Dieta basal contendo leite em pé.

DLA- Dieta basal contendo leite em p6 e suplementada on top com L-Arginina.
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Tabela 1 — Composicdo alimentar e nutricional das dietas para leitdes, na fase | dos 21-32 dias e fase

Il dos 33 aos 43 dias
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Dietas Experimentais

Composicéo

Fase | dos 21-32 dias

Fase 1l dos 33-43 dias

DS DSA DL DLA DS DSA DL DLA
Milho Gréo 8,8% 54,69 54,69 54,79 54,06 60,00 60,00 60,00 60,00
F. de Soja, 45% 34,08 34,08 29,17 29,32 29,73 29,73 26,31 26,31
Oleo de soja 5,00 5,00 0,97 1,21 4,22 4,22 1,42 1,42
Leite po integral - - 10,00 10,00 - - 7,00 7,00
Fosfato Bicélcico 2,39 2,39 2,11 2,11 2,16 2,16 1,97 1,97
Calcério Calcitico 0,91 0,91 0,88 0,88 0,84 0,84 0,82 0,82
L-Arginina 0,18 0,60 0,26 0,60 0,19 0,60 0,25 0,60
L-Lisina 0,62 0,62 0,54 0,54 0,61 0,61 0,56 0,56
DL-Metionina 0,24 0,24 0,22 0,22 0,22 0,22 0,20 0,20
L-Treonina 0,33 0,33 0,30 0,30 0,31 0,31 0,29 0,29
L-Triptofano 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
L-valina 0,14 0,14 0,09 0,09 0,14 0,14 0,10 0,10
Suplemento mineral* 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Suplemento vitaminico? 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Sal Comum 0,31 0,31 0,19 0,19 0,24 0,24 0,15 0,15
BHT 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Inerte® 0,62 0,20 0,00 0,00 0,85 0,45 0,45 0,10
Total (kg) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Composicao quimica calculada
Proteina bruta % 21,42 2142 2142 21,42 19,87 19,87 19,87 19,87
Energia met. kcal/kg 3400,0 3400,0 3400,0 3400,0 3375,0 33750 33750 3375,0
Met + Cis dig. % 0,81 0,81 0,81 0,81 0,75 0,75 0,75 0,75
Lis dig. % 1,45 1,45 1,45 1,45 1,35 1,35 1,35 1,35
Treo dig. % 0,97 0,97 0,97 0,97 0,90 0,90 0,90 0,90
Val dig. % 1,00 1,00 1,00 1,00 0,93 0,93 0,93 0,93
Trip dig. % 0,28 0,28 0,28 0,28 0,26 0,26 0,26 0,26
lle dig. % 0,79 0,79 0,82 0,82 0,72 0,72 0,74 0,74
Arg dig. % 1,45 1,84 1,45 1,84 1,35 1,72 1,35 1,72
Leu dig. % 1,58 1,58 0,82 0,82 1,50 1,50 1,56 1,56
Calcio % 1,07 1,07 1,07 1,07 0,97 0,97 0,97 0,97
Fosforo disp. % 0,53 0,53 0,53 0,53 0,48 0,48 0,48 0,48
Cloro % 0,25 0,25 0,25 0,25 0,21 0,21 0,21 0,21
Potassio % 0,80 0,80 0,83 0,83 0,74 0,74 0,76 0,76
Relacdo aminocidica calculada
Lis dig. % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Met + Cis dig. % 56,00 56,00 56,00 56,00 56,00 56,00 56,00 56,00
Treo dig. % 66,98 66,98 66,98 66,98 67,01 66,98 66,98 66,98
Trip dig. % 19,02 19,02 19,02 19,02 19,01 19,02 19,02 19,02
Arg dig. % 100,00 126,80 100,00 126,80 100,00 128,00 100,00 128,00
Val dig. % 68,98 68,98 6898 68,98 69,01 6898 68,98 68,98
lle dig. % 54,37 54,37 56,16 56,16 5356 54,37 5490 56,16
Leu dig. % 109,09 109,09 56,16 56,16 111,21 109,09 115,60 56,16

1Suplemento mineral: lodo — 140 pg; Selénio — 300 pg; Manganés — 10 mg; Zinco — 100 mg; Cobre — 10 mg;
Ferro — 99 mg. 2Suplemento Vitaminico: Vit. A —4.000 U.1.; Vit. D3 — 220 U.1.; Vit. E — 22 mg; Vit. K- 0,5
mg; Vit B2 — 3,75 mg; Vit. B12 — 20 mcg; Pantotenato de célcio — 12 mg; Niacina — 20 mg; Colina. *Areia

lavada
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3.4 Digestibilidade aparente das dietas

Durante a segunda fase do experimento, foi realizada a avaliacdo bioldgica das dietas,
utilizando o método de coleta parcial das fezes. Para avaliacdo da digestibilidade, foram
adicionadas as dietas 1% de Celite® como fonte de cinza insolivel em é&cido (CIA) em
substituicdo ao inerte. O periodo experimental teve duracdo de 7 dias, sendo 0s trés primeiros
dias para adaptacdo dos animais as dietas e fluxo da digesta pelo trato, e os quatro ultimos dias
para a coleta de fezes diretamente do reto de todos os animais, duas vezes ao dia. As amostras
foram entdo congeladas até analise de composi¢do quimica.

Ao fim do periodo experimental, as fezes de cada animal foram descongeladas,
homogeneizadas e amostradas. As porc¢des de fezes foram submetidas a pré-secagem, em estufa
com circulacdo de ar forcada a 55° C durante 72 horas, e posteriormente moidas em moinho de
facas com peneiras com crivos de 1mm. As amostras de racdo foram apenas moidas. Para
determinagéo da CIA, foram utilizados os procedimentos descritos por Carvalho et al. (2013).
Nas amostras de fezes e ragédo, foram realizadas analises de matéria seca (MS), matéria organica
(MO), proteina bruta (PB) e energia bruta (EB) e, em seguida, foram calculados os coeficientes

de digestibilidade conforme descrito por Sakomura & Rostagno (2016).
3.5 Expressdo Génica

Aos 43 dias, foram abatidos 16 leitGes, sendo quatro animais de cada tratamento e um
de cada parcela. Os animais foram selecionados de acordo como peso vivo, que correspondia
ao peso médio mais proximo da parcela. No abate, procedeu-se obedecendo os padrdes de abate
humanitario, para tanto os animais foram insensibilizados por eletronarcose, para posterior
sangria. Apos a sangria foi realizado a abertura da regido abdominal para retirada das visceras
e do material a ser coletado, com o auxilio de pincas e bisturi. Foram coletadas amostras de
jejuno que foram coletadas e armazenadas a -80° C para posterior analise da expressdo génica
por PCR em tempo real.

O RNA foi extraido das amostras de jejuno utilizando o kit Qiagen RNeasy®Mini (Cat.
N.74106) e a sintese do cDNA realizada utilizando o kit cDNA High Capacity cDNA Reverse
Transcription (Applied Biosystems), de acordo com as recomendacfes dos fabricantes. A
expressao génica relativa foi determinada através da reacdo em cadeia de polimerase em tempo
real (qPCR), utilizando o SYBR Power SYBR® green Master Mix (Thermo Fisher Scientific,
Applied Biosystems) e primers especificos (Tabela 2) para o transportador de aminoacidos
catidnicos (CAT1), ocludina (OCLN), proteina de juncéo firme (TJP2), claudina (CLDN1) e 0s
genes referéncia beta — actina (BETA) e gliceraldeido 3 fosfato desidrogenase (GAPDH). Os
ciclos de gPCR foram realizados em termociclador e a expresséo relativa calculada com base

no método 222¢t (Pfafll, 2001), usando os genes referéncia para normalizagdo da expresséo.



Tabela 2 — Genes em estudo e sequéncia dos primers utilizados na gPCR.

Gene Primer Direto/ Primers reverso
CAT1 F: CCTGAGCATCTTTGTGAACGTC
R: TCAGCATCCACACTGCAAAC
OCLN F: ATGGCTACGGTTATGGCTATGG
R: TGCAGCAATGAAGCAGAAGG
TJIP2 F: GGCAAGTAAAGATGGCAACCTG
R: ACCACGAGCTGCAATTTTCC
CLDN1 F: TTTCCTCAATACAGGAGGGAAGC
R: CCCTCTCCCCACATTCGAG
BETA F: TGTTCGAGACCTTCAACACG
R: ATCCCCAGAGTCCATGACAA
GAPDH F: ACATGGCCTCCAAGGAGTAAGA

R: GATCGAGTTGGGGCTGTGACT

3.6 Analise estatistica
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A anélise dos dados foi realizada utilizando o software estatistico SAS® (OnDemand

for Academics). Os pressupostos de normalidade e homogeneidade das variancias foram

examinados utilizando os testes de Shapiro-Wilk e Levene respectivamente. Os dados foram

submetidos a analise de variancia (ANOVA) por meio do procedimento GLM (General Linear

Models). Posteriormente, os fatores isolados e a interacdo foram comparados pelo teste de

Tukey.
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Os resultados dos coeficientes de digestibilidade dos leitdes apresentados néo

interagiram entre nivel de arginina digestivel e dieta sem e com leite em pd (P<0,05) para

nenhuma das variaveis (Tabela 3).

Tabela 3 - Coeficientes de digestibilidade da Matéria Seca (CDMS), da matéria organica
(CDMO), da proteina (CDP) e da energia (CDE) de leitdes desmamados alimentados com dietas
contendo nivel recomendado ou suplementada on top com L-arginina, contendo ou ndo leite

em po.
Variaveis CDMS, % CDMO, % CDP, % CDE, %
Dieta
Sem leite em pé 78,25B 81,02B 73,00B 76,71B
Com leite em p6 82,13A 85,01A 79,21A 82,16A
Arginina
Recomendado 81,77A 84,56 77,56 81,04
On top 78,61B 81,46 74,65 77,83
Valor de P
Dieta 0,02 0,02 0,01 0,02
Arginina 0,05 0,06 0,15 0,14
Dieta x Arginina 0,74 0,50 0,38 0,33
EPM 0,922 0,955 1,330 1,242

Dentro de cada fator principal, médias seguidas por letras diferentes sdo pelo Teste de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade.

A dieta com leite em p6 aumentou os coeficientes de digestibilidade de matéria seca,

matéria organica, proteina e energia (Tabela 3).

A suplementacdo on top com L-Arginina diminuiu o coeficiente de digestibilidade de

matéria seca, mas nao teve efeito sobre os coeficientes de digestibilidade de matéria organica,

proteina

energia

(Tabela

3).
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N&o houve interacéo entre tipo de dieta e suplementacdo com arginina sobre niveis dos

nutrientes digestiveis (Tabela 4), exceto para energia digestivel (Tabela 5).

Tabela 4- Matéria organica digestivel (MOD), proteina digestivel (PD), nitrogénio retido (NR)
e nitrogénio excretado (NE) em dietas contendo ou ndo leite em pd para leitdes desmamados e
suplementadas on top ou ndo com arginina.

Variaveis MOD, % PD, % NR, % NE, %
Dieta
Sem leite em pé 76,53B 14,50B 77,80B 0,76A
Com leite em p6 80,50A 15,74A 82,53A 0,60B
Arginina
Recomendado 80,08A 15,41 81,24 0,64
On top 76,95B 14,83 79,09 0,72
Valor de P
Dieta 0,016 0,008 0,005 0,005
Arginina 0,045 0,148 0,123 0,123
Dieta x Arginina 0,380 0,381 0,471 0,471
EPM 0,933 0,264 0,994 0,034

* DS - Dieta basal composta por milho e farelo de soja; DSA — Dieta basal suplementada com L-Arginina on top, 27% acima
do recomendado por Rostagno et al. (2017); DL- Dieta basal contendo leite em pd; DLA- Dieta basal contendo leite em pé e
suplementada on top com L-Arginina.

Dentro de cada fator principal, médias seguidas por letras diferentes sdo pelo Teste de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade.

Desta forma, os resultados de matéria organica digestivel, proteina digestivel, nitrogénio
retido e nitrogénio excretado estdo apresentados isoladamente para efeito da dieta e da
suplementacdo. Os efeitos combinados de dieta e suplementacdo estdo apresentados para
energia digestivel (Tabela 5).

A dieta com leite em p6 aumentou 0s niveis de matéria organica digestivel, proteina
digestivel e nitrogénio retido, e diminuiu 0s niveis de nitrogénio excretado (Tabela 4).

A suplementacdo on top com L-Arginina ndo teve efeito sobre as variaveis proteina
digestivel, nitrogénio retido e nitrogénio excretado. A matéria organica digestivel diminuiu com

a suplementacdo da dieta com arginina (Tabela 4).

Para 0s niveis de energia digestivel, dietas com e sem leite em pé ndo foram diferentes
(DS=DL e DSA=DLA). Por outro lado, a suplementacdo on top com L-Arginina diminuiu a
energia digestivel da dieta apenas quando esta ndo continha leite em po; a suplementacdo ndo
teve efeito sobre a energia digestivel da dieta em animais alimentados com leite em p6 (Tabela
5).
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Tabela 5 - Energia digestivel (ED, %) da dieta contendo ou nédo leite em pd, suplementadas on
top ou ndo com L-arginina em leitdes desmamados

Leite em Nivel de arginina Valor de P EPM
po Recomendado On top Média Leite Arg LxA
Sem 3069,49Aa 2828,13Ab  2948,81
ED Com 3203,07Aa 3334,81Aa  3268,94 0003 0498 0040 596
Média 3136,28 3081,47

Na coluna, letras maitsculas comparam valores entre dietas sem o leite em pd e com o leite em pd; na linha, letras mindsculas
comparam valores entre dietas com nivel recomendado ou on top de L-Arginina.

4.1 Expressdo Génica

A expressdo dos genes de barreira intestinal Claudina (CLDN1), Ocludina (OCL1) e
proteina de juncao firme (TJP2) estd mostrada nas Figuras 1, 2 e 3.

N&o houve interacdo entre os fatores e ndo houve efeito isolado da L-arginina sobre a
expressdodo gene de barreira intestinal CLDN1. Por outro lado, na presenca do leite em po,

houve maiorexpressdo deste gene (Figura 1).

Dieta P= 0,027
Arginina P= 0,253

2,50
2,00 A
_M_T
% 1,50 A B i
= 22
© 1,00 =
0,50 -
0,00 : i .
DS DL Sem Arginina ~ Com Arginina

Figura 1: Expressao do gene Claudina (CLDN1) no jejuno de leitdes desmamados recebendo
dietas suplementadas com L-arginina contendo ou ndo leite em po.
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Houve efeito da dieta sobre a expressdo do gene de barreira intestinal OCL1, mas nédo
houve efeito da L-arginina ou interacdo dos fatores (Figura 2). Como ocorreu para Claudina 1,

houvemaior expressdo de Ocludina 1 no intestino dos animais alimentados com leite em po.

Dieta P= 0,033
Arginina P= 0,482

2,50 1

2,00 - B

>

L

1,50 4

>

OCL1

1,00

>

0,50 A

>

B

0,00 .
DS DL Sem Arginina ~ Com Arginina

Figura 2: Expressdao do gene Ocludina (OCL1) no jejuno de leites desmamados recebendo

dietas contendo ou ndo leite em pé e suplementadas ou ndo com arginina.
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Efeito da L-arginina sobre a expressdo do gene de barreira intestinal TJP2, mas nédo
houve efeito da dieta ou interacdo dos fatores (Figura 3). Houve maior expresséo de TJP2 no
intestino dos animais desmamados recebendo suplementagdo on top de L-arginina,

independente da dietafornecida.

Dieta P= 0,076
Arginina P= 0,046

1,20 ~

>

A
1,00 ]

0,80 -

>

TIP2

0,60 -

>

0,40 -

0,20 -

>

0,00 .
DS DL Sem Arginina  Com Arginina

Figura 3: Expressdo do gene de jungdes firmes (TJP2) no jejuno de leitdes desmamados

recebendo dietas contendo ou ndo leite em po e suplementadas on top ou ndo com arginina.
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A expressdo do gene de transportador de amino&cidos catidnicos (CAT1) esta mostrada

na Figura 4. N&o houve efeito da dieta ou da suplementacdo de L-Arginina sobre a expressao

do gene do transportador intestinal de aminoacidos catiénicos CAT1 (Figura 4).

Dieta P= 0,995
Arginina P= 0,417

1,40 -

>

1,20 ~ ]

>

1,00 -

0,80 -

>

CAT1

0,60 -

0,40 -

>

0,20 -

>

0,00 .
DS DL Sem Arginina  Com Arginina

Figura 4: Expressdo do gene (CAT1) no jejuno de leitdes desmamados recebendo dietas

contendo ou néo leite em pd e suplementadas on top ou ndo com arginina.
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5 DISCUSSAO

A digestibilidade dos nutrientes é um fator importante, pois esta diretamente relacionado
ao melhor aproveitamento da dieta, promovendo melhores resultados de desempenho. Neste
estudo, a dieta contendo leite em p6 teve maior coeficiente de digestibilidade dos nutrientes e
energia digestivel (Tabela 3); essa resposta pode estar relacionada ao fato de que os leitGes
desmamados possuem maior capacidade de digerir leite e derivados de origem animal em
detrimento de produtos de origem vegetal, especialmente por ser um leite em p6. Almeida et al.
(2021) relataram que o consumo de dieta totalmente a base de gréos reduziu os coeficientes de
digestibilidade dos nutrientes, provavelmente devido a baixa atividade de enzimas especificas
para degradar ingredientes de origem vegetal. O sistema enzimatico para digestao de nutrientes
desenvolve até a oitava semana de vida dos leitdes. Desta forma, ao desmame, o trato
gastrointestinal produz quantidade insuficiente de carboidrases, proteases e outras enzimas que
atuam na digestdo dos ingredientes que normalmente sdo utilizados em dietas iniciais no
periodo pds-desmame, especialmente as de origem vegetal (BARBOSA et al., 2007). Os
resultados do presente trabalho corroboram com essas observagfes, uma vez que a dieta basal
adicionada com arginina obteve menores valores de coeficiente de digestibilidade da matéria

seca, ao contrério da dieta formulada com leite em po.

Segundo Shi et al. (2019), a suplementacdo de arginina ndo teve efeito sobre a
digestibilidade total aparente da matéria seca, nitrogénio e energia entre os tratamentos no
estudo. Silva et al. (2022) sugeriram que a suplementacdo dietética de 1% de L-arginina
melhorou o crescimento e desenvolvimento do intestino, porém, os autores ndo apresentaram

resultados de digestibilidade de nutrientes.

A arginina poderia influenciar na digestibilidade intestinal através da restauracdo da
integridade e funcionalidade do epitélio intestinal, visto que é precursora para a sintese de
algumas poliaminas, éxido nitrico e creatina (WU et al., 2009). As poliaminas estimulam a
proliferacdo de células intestinais (TIMMONS, 2013), o 6xido nitrico estimula a dilatacdo dos
vasos sanguineos (VALLANCE; HINGORANI, 1999) e a creatina funciona como um
antioxidante (LAWLER et al., 2002). Portanto, poderia ser um fator de interferéncia sobre 0s
enterdcitos que sdo as células mais abundantes nas vilosidades intestinais e que séo
responsaveis pela absorcao dos nutrientes (HOOTON et al., 2015). No entanto, a suplementacéo

on top com arginina ndo melhorou a digestibilidade das dietas.

Ao contrério do que foi observado para a suplementacdo com arginina, a adicao de leite
em po a dieta de leitdes desmamados melhorou a digestibilidade de nutrientes (Tabela 4). E
possivel que a adigdo do leite em pd tenha resultado em melhor equilibrio do balanco de

nitrogénio no organismo do animal, pois foi observada diminui¢do dos niveis de nitrogénio
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excretado e aumento de todas as demais variaveis. Nesse sentido, a lactose é amplamente

utilizada na composicao de dietas para leitdes logo ap6s o desmame, pois atua na melhoria da
aceitabilidade alimentar e aumenta o consumo da dieta, da matéria seca, a digestibilidade do
nitrogénio e prontamente fornece energia aos tecidos (MAHAN, 1992; BERTOL; IRINEU;
LUDKE, 2000).

O leite em po é caracterizado por boa composi¢cdo de amino&cidos e alta digestibilidade.
E um componente alimentar ideal para leitdes, especialmente apds o desmame, pois melhora a
aceitacdo da dieta e promove o desenvolvimento do trato digestivo e satde dos animais (DE
LANGE et al., 2010; LE HUEROU-LURON et al., 2018; VENTE-SPREEUWENBERG et al.,
2004).

A dieta com L-arginina diminuiu a matéria organica digestivel. O aumento dos niveis
de arginina pode ter comprometido a captacdo de outros aminoacidos, considerando-se que ha
semelhanga de estrutura quimica entre aminoacidos (PEDRAZINI; DA SILVA; GROPPO,
2022). Visto que foi suplementada de forma on top acima das necessidades. Neste caso, a lisina,
que é o0 amino&cido limitante em suinos e a arginina que € um aminoacido de fundamental
importancia para os leitdes, podem ter competido ou antagonizados suas a¢fes durante o
processo de absorcdo, como descrito por AUSTIC e SCOTT (1975) que relataram interferéncia

da lisina na funcéo e absorcédo da arginina.

A energia digestivel ndo foi alterada quando as dietas continham leite em p0O, mas
diminuiram quando houve a adi¢céo da arginina na dieta sem o produto de origem animal. Séo
diversos os processos de degradacdo da arginina, que geram compostos Uteis a0 organismo
(CASTILHA et al., 2014), que pode gerar um maior gasto de energia na sua metabolizacao,

justificando a possivel diminuicdo da energia digestivel da dieta sem ingrediente lacteo.

5.1 Expressdo Génica

A expressdao dos genes de barreira intestinal esta diretamente relacionada a sadde
intestinal. E um processo que permite compreender a funcionalidade ou o comprometimento
da barreira intestinal através da alteracdo dos componentes proteicos, tendo em vista que o
conhecimento desse aspecto estd intimamente relacionado com a permeabilidade do érgéo e,
consequentemente, a suscetibilidade a diversas patologias (MARCHIANDO; GRAHAM;
TURNER, 2010; WANG,; JI, 2019). A barreira intestinal pode ser afetada pelo uso de leite em
po e sucedaneos do leite durante o desmame de leitbes (BOULDRY et al., 2011; HERING et
al., 2011) e também pela composi¢do da dieta (YANG; LIAO, 2019). Neste estudo, a dieta
contendo leite em po resultou em aumento da expressao dos genes CLDN1 e OCL1 (Figura 1

e 2). De forma semelhante, Xiao et al. (2016) observaram que leitdes recebendo concentrado
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proteico de soro de leite e desafiados com lipopolissacarideo apresentavam melhor expressdo

dos genes ocludina 1 (OCL1), claudina 1 (CLDN1) e proteina de juncdes firmes-1 (TJP-1) do
que animais que ndo receberam o soro de leite. Os componentes da proteina do leite
incrementaram parcialmente a fungdo da barreira intestinal, modificando as expressoes e
fungdes das claudinas (HERING et al., 2011). Juntamente com as ocludinas e TJP’s, integrais
da membrana das juncdes firmes, imprescindivel componente da célula que mantém a

integridade do tecido e fungéo da barreira intestinal (XIAO et al., 2016).

Em estudo de Degroote et al. (2020), foi relatado que houve aumento da expresséo
génica da ocludina no jejuno e da claudina-3 no duodeno e jejuno de leitdes desmamados aos
trés dias de idade e alimentados com sucedaneo do leite até trés semanas de idade. Foi sugerido
que o teor proteico e os niveis de &cidos graxos poli-insaturados do sucedaneo de leite podem
ter influenciado na expressdo génica em leitdes desmamados precocemente (BOUDRY et al.,
2009; DEGROOTE et al., 2020).

No presente estudo, ndo houve efeito do leite em po sobre a expressao de TJP-2, porém
houve aumento da expressdo quando foi feita suplementagdo com L-arginina (Figura 3). As
proteinas de junc@es firmes (TJP) tém efeito positivo sobre a melhoria do estado imunoldgico
do organismo, uma vez que a funcdo da barreira da mucosa intestinal considerada adequada é
dependente dessas proteinas (XIA et al., 2019). A proteina de junc¢des firmes 2 (TJP2) pode
também ser denominada zonula occludens 2 (ZO-2) e esta envolvida na conexdo entre células
epiteliais e endoteliais (WANG; JI, 2019). Em estudo anterior, Boudry et al. (2011)
investigaram a expressdo génica de TJP1 em leitdes neonatos alimentados com formula de leite
com alto teor proteico, adequado teor proteico ou aqueles que foram alimentados com leite
materno até os 28 dias de idade. Foi verificado que o uso da formula teve efeito trofico sobre a
mucosa intestinal em comparacdo aos animais recebendo leite materno, independentemente do
nivel de proteina utilizado. Foi também observado que a expressao do gene TJP-1 diminuiu e a
permeabilidade intestinal aumentou com o uso da férmula com alto teor proteico, e que a

diminuicdo da proteina na formula restaurou a permeabilidade.

Em achados de Zheng et al. (2018), foi observado aumento na expressao génica de TJP-1
no jejuno de leitdes com baixo peso ao nascer ao serem suplementados com 1,0% de arginina
em relacdo aos animais que ndo receberam suplementacdo. LeitGes com baixo peso ao nascer
ainda detém pouco desenvolvimento da estrutura do intestino delgado, bem como maior
comprometimento da fungéo protetora da barreira intestinal (DE VOS et al., 2014; LESSARD
et al., 2018). De fato, em estudo posterior, Zhang et al. (2021) leites com baixo peso ao nascer
apresentaram morfologia intestinal negativamente afetada e com menor expressdo dos genes de
jungdes. O fornecimento de 1,0% de L-arginina resultou em regulagdo positiva da expresséo

génica de TJP-1 no jejuno e efeito positivo sobre a morfologia intestinal nestes animais, mas
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ndo em animais com peso ao nascimento normal.

Os aminoécidos sdo eficientemente absorvidos pelos enterdcitos do intestino delgado
através de seus transportadores (BROER, 2008), como o CAT1 (transportador de aminoacidos
catibnicos). Supde-se que alteragdes na expressao génica dos transportadores podem promover
melhores resultados de desempenho como consequéncia de melhor digestdo e absorcédo dos
nutrientes. Diferente do resultado encontrado no presente estudo, Xia et al. (2016) observaram
aumento significativo na expressdo génica de CAT1 em cultivo celular intestinais de suino com
arginina. De acordo com 0s mesmos autores, a expressdo aumentada de transportadores de
aminodcidos resultou na absorc¢do eficaz de aminoécido; foi descoberto que 0 0,2 mM arginina
melhorou a capacidade de absorcdo de células IPEC-J2 para aminoéacidos essenciais e

funcionais (lisina e histidina) em 12 ou 24 h, que foram mediadas por CATL1.

Estudos similares apresentaram expressao negativa de CAT-1, geralmente relacionados ao
mecanismo de reducdo da absorcéo de quantidades desnecessarias de aminoacidos catiénicos
para evitar o custo energético de metabolizagio ou seu potencial de toxicidade (GARCIA-
VILLALOBOS et al., 2012), ou a provocacao de algum estresse metabolico (ZHENG et al.,
2017).

6. CONCLUSAO

A adicdo de leite em po na dieta atuou de forma benéfica sobre o intestino de leitdes
desmamados, pois houve maior expressdo de genes relacionados a barreira intestinal e melhor
digestibilidade dos nutrientes e energia. A adi¢cdo de L- arginina aumentou a expressao do gene
da proteina 2 de juncéo firme no epitéelio jejunal de leitdes desmamados, porém néo resultou

em melhor digestibilidade de matéria seca e de nutrientes.
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