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RESUMO

A suinocultura possui importancia expressiva no que se refere ao fornecimento de
proteina animal para a industria alimenticia nacional. Este segmento vem passando
nos ultimos anos por adaptacdes no sistema de producdo devido as exigéncias do
atual mercado consumidor. Dentro dessa realidade, tem o desmame que acontecia
até os 35 dias de vida do leitdo, porém, atualmente ocorre na terceira semana de
vida dos leitdes, com média de 21 a 24 dias ap0s o nascimento, sendo denominado
desmame precoce. O desmame na producao de suinos € a fase mais critica para a
microbiota dos leitdes, uma vez que o estresse compromete a estrutura intestinal e
funcdo de barreira da mucosa. Essa disbiose pode causar diminuicdo da imunidade
dos leitdes e desencadear problemas como diarreia, falta de apetite e crescimento
lento. Dessa forma, diminuir os impactos ocasionados pelo desmame tornou-se um
dos principais propositos na fase de creche. Uma alternativa interessante para
melhorar a funcao de barreira intestinal € a otimizacdo dos nutrientes disponiveis na
dieta necessarios para que a microbiota desejavel consiga se constituir. A adicdo de
ingredientes de boa qualidade torna-se necessaria com o propdsito de melhorar o
aproveitamento dos nutrientes, o que favorece o crescimento, manutencdo do
sistema imune, controle do pH estomacal e principalmente na modulacdo da
microbiota intestinal. O intestino deixou de ser considerado apenas como um 6rgao
de digestédo e absorcéo, e passou a ser evidenciado com mais relevancia nas acoes
do sistema imunolégico. Entretanto, esse tema requer estudos mais abrangentes
para chegar a um consenso quanto as interacdes do trato gastrointestinal (TGI) e o
complexo sistema imunol6gico frente ao bem-estar dos animais apds o desmame.
Desse modo, o presente trabalho tem como finalidade elucidar o papel da relagéao
entre a nutricdo e o sistema imunolégico gastrointestinal na fase de p6s-desmame

de leitdes, dando destaque para nutrientes especificos.

Palavras-chave: Desempenho, Intestino, Nutrientes, Microbiota, Suinocultura.



ABSTRACT

Pig farming has significant importance in the supply of animal protein to national food
industry. This segment has been experiencing in recent years adaptations in
production system due requirements of current consumer market. Within this reality,
has the weaning that occurred until the 35th day’s of piglet's life, however, currently
occurs in the third week of the piglet's life, with an average of 21 to 24 days after
birth, being called early weaning. The weaning in pig production is the most critical
phase for the microbiota of piglets, since stress compromises the intestinal structure
and mucosal barrier function. This dysbiosis can cause a decrease in piglet immunity
and trigger problems such as diarrhea, lack of appetite and slow growth. Thus,
reducing the impacts caused by weaning has become one of the main purposes in
the nursery phase. An interesting alternative to improve the intestinal barrier function
is the optimization of nutrients available in the diet necessary for the desirable
microbiota to be constituted. The addition of good quality ingredients is necessary to
improve use of nutrients, as it favors growth, maintenance of the immune system,
control of stomach pH and mainly modulation of intestinal microbiota. The intestine is
no longer considered only as an organ of digestion and absorption, and began to be
more evidenced in the actions of the immune system. However, this topic requires
more comprehensive studies to reach a consensus regarding the interactions of the
TGI and the complex immune system with regard to the well-being of animals post-
weaning. Thus, the present work aims to elucidate the role of the relationship
between nutrition and the gastrointestinal immune system in the post-weaning phase

of piglets, highlighting specific nutrients.

Keywords: Intestine, Microbiota, Performance, Nutrients, Swine Farming.
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1. INTRODUCAO

A suinocultura possui importancia expressiva no que se refere ao
fornecimento de proteina animal para a industria alimenticia nacional. Este
segmento vem passando nos ultimos anos por adaptacdes no sistema de producao
devido as exigéncias do atual mercado consumidor. Com isso, a protecdo ambiental,
bem-estar animal, melhoria na qualidade da carne e seguranca alimentar sao
aspectos que vem tornando a suinocultura cada vez mais competitiva (VALLIM,;
TEIXEIRA; FERRARI, 2016).

A atividade suinicola caracteriza-se por buscar métodos eficientes que
agreguem na melhoria do desempenho dos animais de producdo, objetivando
eficiéncia na nutricdo e com foco no atendimento das exigéncias nutricionais dos
mesmos. Desse modo, tende a diminuir perdas e contribuir para o0 menor custo de
producado (LINHARES, 2016). Contudo, apesar dos avancos na producéo de suinos,
0 setor apresenta desafio. Entre os desafios, destacam-se, por exemplo, os de
caréter fisiol6gico e nutricional enfrentados principalmente pelos leitdes na transicao
da fase de maternidade para fase de creche, ou seja, no processo de pré e pos-
desmame (NOSCHANG et al., 2017).

O processo de desmame normalmente na terceira semana de vida dos
leitbes, com média de 21 a 24 dias ap6s o nascimento (MAPA, 2020), sendo
denominado desmame precoce. Essa idade de desmame se justifica por reduzir o
intervalo desmame cio (IDC) da matriz, comparado com os desmames realizados
aos 28 e aos 35 dias, e por se caracterizar como sendo 0 momento onde a producao
de leite da fémea tende a diminuir de forma antag6nica a velocidade de crescimento
dos leitdes. Nesse momento, 0 leite passa a ndo atender as necessidades de
crescimento, sendo necessério o fornecimento de racao (LIMA et al., 2020).

Além da mudanca na alimentacdo liquida para uma dieta soélida, outros
fatores estressantes também se destacam no processo de desmame, tais como a
separacdo da matriz, a mistura com outras leitegadas e a troca de ambiente
(SANTOS; MASCARENHAS; OLIVEIRA, 2016). Dentro dessa realidade tem-se o
pos-desmame que € caracterizado por um baixo desempenho dos leitdes. Isso
porque durante a amamentacéo, o leitdo recebia um alimento altamente digestivel e

rico em gordura, lactose e caseina, permitindo assim seu rapido crescimento. Apos 0
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desmame, é submetido as racfBes secas, contendo amidos, Oleos e proteinas
vegetais, tendo ainda o sistema digestério e imune fisiologicamente imaturo
(SITANAKA, 2019).

O discernimento quanto a interacdo da nutricdo e o sistema imune é bastante
complexo, porém as exigéncias nutricionais interligadas a qualidade dos
ingredientes e o padrdo de ingestdo dos alimentos contribuem para o bom
desempenho do sistema imunitario. Desempenho esse, que pode ser influenciado
por disturbios nas barreiras fisicas (pele, mucosas intestinais), microbiota, sistema
imune inato (acdo dos macrofagos) e o sistema imune adaptativo (acdo das células
T e B) (XIA et al., 2022).

Nesse sentido, a finalidade com esta revisdo bibliografica é elucidar o papel
da relacdo entre a nutricdo e o sistema imunolégico gastrointestinal na fase de pos-

desmame de leitdes, dando destaque para nutrientes especificos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Sistema imunologico associado ao trato gastrointestinal

Entende-se como imunidade a resisténcia do organismo as doencas. O
conglomerado de células, tecidos e moléculas que integram a resisténcia as
infeccbes é denominado sistema imunoldgico, e a reacdo ordenada contra 0S
agentes infecciosos é definida como resposta imunoldgica (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2013).

Em vista disso, Zhaxi et al. (2020) relataram que o processo de desmame nha
producdo de suinos € a fase mais critica para a microbiota intestinal dos leitbes, uma
vez que O estresse compromete a estrutura intestinal e funcdo de barreira da
mucosa. Esse desarranjo pode causar uma deplecdo da imunidade dos leitbes e
desencadear problemas como diarreia, falta de apetite e crescimento lento.

Dessa forma, diminuir os impactos ocasionados nessa fase de criagédo tornou-
se um dos gargalos na criagdo de suinos. Uma alternativa interessante para
melhorar a funcéo de barreira intestinal € a otimizacdo dos nutrientes disponiveis na
dieta necessarios para que a composicao do arranjo microbiano consiga se constituir
(SCHOKKER et al., 2018).

Pluske, Turpin e Kim (2018) destacaram que 0s processos associados as
funcdes do TGI vao além dos fatores do consumo de racao, digestdo e atividade,
ativa ou passiva de absorcao e acdo de barreira. Esses autores ressaltaram ainda
que o bem-estar animal, saude, estrutura e funcdo do trato gastrointestinal (TGI) é
correlacionado ao funcionamento eficiente do sistema nervoso entérico, sistema
nervoso parassimpatico e sistema endocrino.

A microbiota do TGI dos suinos constitui-se de mudltiplas populacbes de
microrganismos, podendo destacar as bactérias e os fungos (DANIEL, 2018). Para
Humphrey, Zhao e Faris (2019) o desenvolvimento do TGI requer algumas semanas
apOs o nascimento, para se tornar um TGl maduro. Com isso, o desenvolvimento do
sistema imunoldgico adaptativo e inato € paralelo a evolugéo das func¢des digestivas.
Dentre as vérias funcionalidades que o TGI possui em processar, selecionar e
absorver nutrientes, como também, proteger o organismo de agentes infecciosos
(KAMIMURA, 2013).



Segundo Moeser, Pohl e Rajput (2017), as células imunes residentes e
estruturas linfoides relacionadas ao intestino constituem o maior 6rgao imune do
corpo. O TGI deve transportar com eficiéncia os nutrientes luminais (glicose e
aminoacidos), agua e eletrdlitos, que séo vitais para a manutencéo e o crescimento.
Além disso, captar seletivamente os antigenos dietéticos e microbianos para facilitar
o desenvolvimento adequado e a regulacéo do sistema imunoldégico.

O intestino delgado (ID) é revestido pela camada epitelial, que possui
projecdes comparadas aos dedos chamados vilosidades ou villus (Figura 1). Essas
projecdes auxiliam no aumento da area de superficie para os processos de digestao
e absorcdo dos nutrientes do alimento ingerido. Enquanto isso, a superficie da
mucosa do ID apresenta glandulas tubulares que possuem a capacidade de se

abrirem para o lumen intestinal, sendo sustentados no alicerce das vilosidades
denominadas de criptas (HEO et al., 2013).

Microbiota

Mucus
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Figura 1: Histologia do epitelio do intestino delgado.
Fonte: Vallespin (2016).

Estruturalmente o ID é a parte mais longa do TGl e a pocgdo primordial na
absorcdo de nutrientes. Acima dos villus encontra-se uma camada viscosa
denominada mucus, responsavel por proteger a mucosa das secrecfes digestivas,
de agentes patogénicos e de danos fisico-quimicos. O mucus € constituido por
mucinas secretadas por células caliciformes, subdivididas sob a mucosa e por
enzimas antibacterianas e por anticorpos (VALLESPIN, 2016).

Dentro do conjunto estrutural dos villus estdo os enterdcitos, que tem como

funcéo a digestdo e absorcéo de nutrientes, ions, 4gua e vitaminas. Esse conjunto
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atua simultaneamente as células do tecido linféide associado a mucosa, de maneira
a informar a patogenicidade de microrganismos advindos da dieta (CLEMENTE,
2020).

2.2. Organizagéao do sistema imune

Os oOrgédos e tecidos que integram o sistema imune sdo denominados como
orgaos linféides e classificados como primarios ou centrais (timo e medula éssea),
secundarios ou periféricos (Figura 2). Estes oOrgaos estdo dispostos por todo o
organismo, sendo encarregados pela producéo, crescimento e desenvolvimento dos
leucécitos (BARARDI; CAROBREZ; PINTO, 2010).
Fonte: Adaptado de Tizard (2014).

@ Orgdos linfoides primarios
@ Orgios linfoides secundarios
Medula dssea Baco

Linfonodos

Timo

Sistema
geniturinario
Trato Glandulas Intestino
respiratério mamarias
Figura 2: Principais 6rgéos linfoides dos suinos.

Fonte: Adaptado de Tizard (2014).

Glandulas
salivares

Os leucécitos sdo reconhecidos por serem as principais células sanguineas
envolvidas na resposta inflamatéria, apesar das plaquetas e eritrécitos também
atuarem nesse processo (FRANCISCHETTI et al., 2010). Ademais, o0 sistema
imune é responsavel pela defesa do hospedeiro contra agentes danosos externos,
tais como parasitas, bactérias, virus ou endégenos, bem como células neoplasicas
malignas (MARIANO, 2011).



2.2.1. Imunidade inata

A imunidade inata ou imunidade natural/nativa foi o primeiro mecanismo de
defesa do organismo a evolur ao longo do tempo, protegendo-o contra
microrganismos indesejados e efetuando erradicagdo de infecgbes e eliminagéo de
células mortas. O sistema imunolégico inato atua contra os patdégenos tanto no
primeiro encontro quanto nas oportunidades subsequentes (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2013).

Ainda para Abbas, Lichtman e Pillai (2013) a entrada dos microrganismos é
bloqueada pelo primeiro conjunto de defesa da imunidade nativa, que € constituida
pelas barreiras epiteliais, células e moléculas préprias presentes nos epitélios.
Perante o exposto, quando os patdégenos adentram no epitélio, e, posteriormente,
nos tecidos ou na circulacao, estes sdo reconhecidos pelos linfocitos especializados
(células natural killer - NK), fagdcitos e diversas proteinas plasmaticas. As principais
barreiras de células epiteliais do sistema imune inato entre o0 ambiente e o
hospedeiro mamifero sdo: a pele e as camadas superficiais da mucosa do TGl,
respiratério e urogenital. O individuo é exposto a infeccdo quando essas barreiras
sao transgredidas por algum dano e outras causas.

Segundo Kierszenbaum e Tres (2012) os linfocitos e as células acessorias
sdo os dois principais constituintes do sistema imune. Portanto, fazem parte do
conjunto estrutural do sistema imune inato: barreiras fisicas, células fagociticas
(macrofagos, neutréfilos), células dendriticas (DCs), mastécitos, NK, e outras como
proteinas sanguineas (Quadro 1).

Grande parte dos tecidos que integram a imunidade inata possuem em sua
formacao a presenca de células como macréfagos, mastocitos e DCs atuando como
sentinelas a procura de microrganismos improprios (ABBAS; LICHITMAN; PILLAI,
2019).



Quadro 1: Principais células do sistema imune inato e suas funcdes.

Células Principais funcdes

Macrofagos (M) Secretando citocinas (interleucinas - IL) e
recrutando outras células do sistema imune
para o local de infeccdo a fim de remover os
corpos estranhos por meio da fagocitose;

Acdo na homeostase, reparo e remodelacdo

dos tecidos.
Neutrofilos Defesa do organismo com predilecdo ao
(Células N) combate de bactérias extracelulares por meio

da fagocitose;
Regulacdo do organismo saudavel.

Células Natural Identificar células acometidas por agentes

Killer (NK) intracelulares infecciosos, eliminando-as por
meio do apoptose.

Células Sentinelas do sistema imunolégico;

Dendriticas (DCs) | Producao de antigenos.
Mastocitos (MCs) | Reconstituigdo tecidual;

Acdo rapida a agressoes teciduais.
Fonte: Adaptado de Kierszenbaum e Tres (2012).

2.2.2. Imunidade adaptativa

Conforme Abbas, Lichtman e Pillai (2019) a imunidade responsavel pelas
respostas imunoldgicas mais eficientes aos agentes danosos é denominada de
imunidade adquirida ou imunidade adaptativa. Seu potencial de resposta é
aumentado a cada encontro sucessivo com microrganismos invasores. O sistema
imunologico adaptativo possui expressiva capacidade de reconhecer e combater
uma gama de moléculas e microrganismos diferentes. Abbas, Lichtman e Pillai
(2019) ainda destacaram que 0s principais componentes da imunidade adaptativa se
caracterizam em células cujo nome sao linfécitos que, por sua vez, liberam
anticorpos com a finalidade de localizar e inibir a acdo dos antigenos.

O sistema de defesa empregado pela imunidade adaptativa é constituido por
duas vertentes: a primeira atua contra moléculas invasoras exdégenas, enquanto 0s
anticorpos sédo incumbidos por eliminar os agentes invasores. Desse modo, a
primeira linha €& conhecida como resposta humoral, devido a presenca dos
anticorpos no interior dos fluidos corporais. Enquanto isso, a segunda e principal
frente da imunidade adaptativa é processada em resposta aos microrganismos
endogenos, em que as ceélulas altamente habeis sdo designadas para destruir
células infectadas. Assim, define-se 0 nome de resposta imune celular (TIZARD,
2014).



Constituem os leucdcitos, os linfocitos do tipo B e T (Figura 3). Os linfocitos B
atuam em resposta aos antigenos livres e ligados as células (apresentadoras de
antigenos); e linfécitos T divididos em duas classes: linfécitos T auxiliares e linfécitos
T citotdxicos. Os linfocitos T trabalham de maneira a inibir a agdo dos antigenos

ligados a células apresentadas por moléculas especificas.

Linfocitos B - Derivados da medula dssea
- Diferenciados na medula éssea

Leucdcitos

| Linfocitos T auxiliares
Linfocitos T - Derivados da medula 6ssea| {

- Diferenciados no timo
Linfocitos T citotdxicos

Figura 3: Leucdcitos e células auxiliares.
Fonte: Adaptado de Kierszenbaum e Tres (2012).

Os linfécitos B e T se originam na medula 0ssea, entretanto, os linfécitos B
passam pelo processo de diferenciagdo neste 6rgao, pois o linfocito T se diferencia
no timo. Apoés os linfécitos B e T realizarem a diferenciacdo, ambos adentram a
corrente sanguinea para serem carreados até os o6rgdos linféides periféricos.
Enquanto isso, os 6rgaos linféides periféricos sédo responsaveis por reter o antigeno
e assim dar inicio a resposta imune adaptativa ao mesmo (TEVA; FERNADEZ
SILVA, 2009). Sendo assim, Tizard (2014) define que o principio do mecanismo de
defesa do sistema imune é a capacidade de diferir entre o que é proéprio ou “self’, e
nao proprio ou “non self”.

Ambos os linfocitos (B e T) sdo geralmente encontrados dentro da camada
epitelial de toda superficie do TGI. A presenca dos patdgenos internos na camada
do lumen intestinal e das moléculas auto derivadas incitadas por estresse faz que
aconteca uma resposta imediata das células T. Esta acdo se d& por meio da
liberacdo de moléculas citotdxicas (citocinas e peptideos antimicrobianos)
provocando inflamacéo intestinal (WIARDA et al., 2020).

As citocinas, no que Ihe concerne sédo produzidas pela imunidade inata e
adaptativa, estimuladas antigenicamente e atuam na propria célula produtora (acdo
autocrina), em células proximas (acdo paracrina) ou em células distantes (acéo
enddcrina). As fungdes das quais a citocina exerce é de mediadora da comunicacgao
intercelular, regulando a resposta imunoldgica, por meio da maturacdo, da

proliferacdo, da diferenciacdo, da ativacdo ou da inibicdo de diferentes células do
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sistema imunolégico e de outros sistemas e 6rgaos, aumentando ou diminuindo a
resposta do sistema imune (ALMEIDA; RIZZATTI; CORTES, 2004).

Entre os tipos reconhecidos de citocinas, destaca-se o interferon-y que é
classificado como a principal citocina ativadora de macrofagos e exerce funcdes
criticas na imunidade natural e na imunidade adquirida mediada por células contra
microrganismos intracelulares. Os interferon-y sdo oriundos das NKs, Thl e CD8, e
com atuagéo sobre as células B e T, células NK e macrofagos, além de inibir a
producdo de IL-4 pelas células Th2 (TISSI, 2021). Estudos demonstraram que cerca
de 90% dos linfécitos intraepiteliais intestinais apresentam receptores de células T
(OLIVARES-VILLAGOMEZ; KAER, 2018).

Os linfécitos B por sua vez séo precursores das células do plasma, que séo
encarregas de produzir anticorpos. Os anticorpos produzidos pertencem a familia
das glicoproteinas, sendo especialmente conhecidas como imunoglobulinas (Ig)
(KAMIMURA, 2006). Existem 5 classes reconhecidas de Ig (Quadro 2) (SANTANA,
2009).

Quadro 2: Classe e propriedades das imunoglobulinas.

Classe Propriedades

IgA Encontrada na mucosa do TGI, respiratério e urogenital.
Previne colonizagdo por patdgenos. Presente na saliva,
lagrimas e leite.
lgG Principal Ig da imunidade adaptativa. Tem capacidade de
atravessar a barreira placentéria.
IgM Faz parte do receptor de membrana de linfécitos B virgens
(BCR). Forma encontrada no soro, secretada precocemente
na resposta adquirida.

IgE Envolvida em processos alérgicos e parasitarios. Sua
interagdo com basofilos e mastécitos causa liberacdo de
histamina.

IgD Faz parte do receptor de membrana de linfécitos B virgens
(BCR)

Fonte: Adaptado de Mesquita Junior et al. (2010).

Dentre as Ig, a IgA configura-se como a principal imunoglobulina presente nas
secrecbes mucosas, como exemplo, no leite da matriz. Presente na secrecdo da
mucosa, a IgA realiza a protecdo da mesma evitando a aderéncia de patdégenos. A
IgA por si s6 ndo ativa mecanismos inflamatoérios, porém em casos de rompimento
da barreira do epitélio do intestino, sua resposta se torna eficiente e conta com o

auxilio da IgG ativando assim um mecanismo inflamatério (SOUZA, 2016).



O conjunto imunolégico possui um mecanismo cuja sua primeira funcionalidade
é fazer a conexdo do sistema imune inato com o sistema imune adaptativo, e a esse
mecanismo da-se o nome de sistema complemento. Este sistema € composto por
uma “cascata” enzimatica que ajuda na defesa contra infecgdes. O mecanismo de
ligacdo entre os sistemas inato e adaptativo é efetivado através do aumento da
resposta por anticorpos, acdo da lise de células estranhas e remocdo de
imunocomplexos e células apoptoticas (DELVEZ 2021).

O sistema complemento precisa ser ativado antes de desempenhar suas
funcdes, para isso, desenvolve-se uma série de fragmentos com diferentes
caracteristicas e funcdes especificas. Esta ativacdo ocorre por duas vias: a classica

e a alternativa (Figura 4).

VIA CLASSICA  VIA ALTERNATIVA

( Ativador (7 Ativador
o s A/‘C}‘\\

Cl (Q|r152);, 1(gr;5,)
C3(H,0) C{b"-'c3a

c«m‘?ﬂ shac C3( l0)|3 CEEB
i

C3(H,0)Bb C3bBb
e P
Cdc+Cad C3-‘C3b.__._

Cdb2a3b TIBBHP +— P

?\5‘ C5a

Cib s

+ b,
ce.co " SCsb-9

C5b6789

Lise Celular
Figura 4: Vias de ativacdo do sistema complemento.

Fonte: lturry-Yamamoto; Portinho, 2001.

Sua ativacao tanto pela via classica como pela via alternativa leva a formacao do
complexo litco de membrana, que destréi células. A opsonizacdo leva ao
reconhecimento das moléculas do sistema complemento pelos receptores para
complemento nos fagocitos e pelas imunoglobulinas (ITURRY-YAMAMOTO,;
PORTINHO, 2001).
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2.3.Desmame: impactos sobre a estrutura e saude intestinal

A suinocultura brasileira passou por grandes mudancas ao longo dos ultimos
30 anos, principalmente no que se refere as praticas de manejo dos leitbes. Uma
dessas mudancas que pode ser destacada € o fato do desmame dos leitbes ter sido
reduzido de oito para aproximadamente trés semanas de vida. Por sua vez, além de
proporcionar a melhora no desempenho rapido dos leitbes, emergiram também
preocupacdes quanto aos aspectos fisioldégicos e nutricionais dos leitdes (SANTOS;
MASCARENHAS; OLIVEIRA, 2016).

O leitdo nasce deficiente em células integradoras do sistema imunitario e, por
isso, depende da ingestdo do colostro para aquisicdo de anticorpos maternais. O
colostro € nutricionalmente rico em células imunes, hormonios reguladores do
crescimento de células epiteliais, proteinas antimicrobianas e principalmente
imunoglobulina (IgA) (MARTELLI et al., 2020). A IgA atua no epitélio do intestino,
sendo responsavel por proteger a mucosa contra agentes patogénicos, na regulacao
da microbiota intestinal e na manuteng&o da homeostase (ANDRADE, 2009).

Segundo Santos, Mascarenhas e Oliveira (2016) quanto mais cedo é o
desmame do leitdo, mais critico € o desenvolvimento do sistema imune relacionado
ao TGI. Nessa fase a producdo de imunomoduladores como o hormdnio de
crescimento (GH), cortisol e prolactina séo alterados devido a fatores como estresse
fisico e psiquico que, consequentemente, interfere negativamente na eficiéncia da
resposta imune da mucosa (MARTELLI et al., 2020). Portanto, a fase de pos-
desmame dos leitbes requer atencao ainda maior, visto que 0s aspectos de manejo,
sanidade, ambiéncia e nutricdo estdo diretamente interligados com o bem-estar
fisiol6gico dos animais.

As funcionalidades digestivas do TGI dos leitbes desmamados se tornam
ineficazes, devido o ID sofrer alteragBes funcionais e estruturais que culminam na
diminuicao da altura dos vilos e acao das enzimas digestivas, bem como a producgao
insuficiente de acido cloridrico. Essas adversidades fazem com que ndo ocorra o
adequado aproveitamento dos nutrientes da dieta (KUMMER et al., 2009).

Estudos tém demonstrado que o processo de desmame desestrutura o
intestino dos leitdes de forma abrangente, uma vez que nesse periodo ocorre a
atrofia vilosa transitoria e hiperplasia da cripta em decorréncia da anorexia pos-

desmame (HEO et al., 2013). A consequéncia desses disturbios nos primeiros dias
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depois do desmame é o baixo consumo de racao, resultando em atraso no ganho de
peso. O TGI fica suscetivel ao acometimento por bactérias patogénicas que
favorecem a ocorréncia de diarreias severas nos leitdes, possibilitando o aumento
da mortalidade no lote (CHAMONE et al., 2010).

Devido as implicacfes do desmame sobre o TGl mencionadas anteriormente,
pode ser observado que ha reducdo da altura dos vilos sendo consequéncia de
menor taxa de multiplicacdo celular e aumento na taxa de extrusdo no &pice dos
vilos. Diante disso, as formas alongadas das vilosidades decrescem e passam a
apresentar tamanhos diminutos (ANDRADE, 2009).

A adicdo de ingredientes de boa qualidade na dieta torna-se necessaria com
0 proposito de melhorar o aproveitamento dos nutrientes. Dessa forma estabelece-
se, 0 crescimento, manutencdo do sistema imune, controle do pH estomacal e
modulacdo da microbiota intestinal (ALVES, 2020).

2.4.Imunonutricdo e areducao dos distarbios gastrointestinais

Sabe-se que leitbes criados em condicdes sanitarias adequadas tendem a ter
o desenvolvimento melhor do que animais criados em condicdes insalubres. Isso se
dd a uma porcdo de nutrientes que seriam aproveitados para crescimento e
desenvolvimento do animal, serem redirecionados para atuar na defesa e resposta
do sistema imune (RIBEIRO; PINHEIRO; GIANFELICE, 2008). Em vista disso, a
nutricdo utiliza desse recurso metabdlico para dispor de nutrientes especificos que
atuem modulando a resposta inflamatéria do sistema imunitario do individuo. A esse
meétodo da-se o nome de imunonutricdo (HANNAS, 2010).

Os nutrientes séo essenciais para a constituicdo do organismo. Qualquer que
seja a deficiéncia de algum nutriente essencial podera acarretar em disturbios, o que
aumenta as chances de desenvolvimento de doencas. A atividade celular e o
suprimento como matéria prima para a sintese de novos compostos celulares fazem
dos nutrientes, suprimentos para o estabelecimento do organismo animal (HANNAS,
2010).

Segundo Piovacari et al. (2008) ha estudos que relatam a capacidade dos
nutrientes em modular o sistema imunoldgico através dos macréfagos e incitacao

dos linfocitos, estimulo hormonal, sintese de moléculas vasodilatadoras e inibicdo da
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acao neutrofilica. Dessa forma, tem-se os nutrientes imunomoduladores, que sdo
integrados por alguns minerais, vitaminas (A, C, E — Quadro 2), nucleotideos e
alguns aminoécidos, tendo participacdo de maneira direta e indireta no sistema

imunoldgico.

Quadro 3: Principais minerais e vitaminas imunomoduladores.

Aumento do comprimento das

vilosidades intestinais; aumenta a Potencializa as atividades
Zinco proliferacdo das células do sistema | Vitamina A | das células natural de killer
imune; auxilia na maturacdo das e dos macrofagos.
células T.
Aumento na producao de
Estabilizagdo estrutural dos anticorpos contra bactérias
Selénio | fagdcitos; aumenta a capacidade Vitamina E | E. coli; reduz danos
proliferativa dos linfocitos; ocasionados por acdes
citotoxicas.
Aumento da capacidade dos tecidos
C em captacao de insulina e glicose; Aumento na producao de
romo ; ~ _ i
substrato para proliferagdo dos Vitamina C IgM; fortalece a atividade
linfécitos e anticorpos. imunologica dos
Ferro Correlato a agéo da mieloperoxidase neutrdfilos.

e dos citocromos.

Fonte: Santos et al. (2015).

2.4.1. Nucleotideos

Sabe-se que o0s nucleotideos (NTs) sao constituidos por uma base
nitrogenada, um acucar pentose (ribose ou desoxirribose) e um ou mais grupos
fosfato (Figura 5). A base nitrogenada é uma purina ou uma pirimidina cujos atomos
sao derivados principalmente de aminoacidos (WALKER; CARVER, 1995). A ligacdo
entre varios NTs (polinucleotideos) déo origem a dois tipos de &cidos nucléicos:
acido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA). Aos acidos nucléicos
sdo designadas funcbes de armazenamento e transmissdo de informacbes
genéticas entre células (MAGALHAES et al., 2011).
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Figura 5: Estrutura molecular dos nucleotideos.
Fonte: Farias (2008).

Os NTs atuam integrados a minerais e vitaminas, e apresentam participacao
importante na modulacédo do sistema imune, além de atuar na divisdo e crescimento
celular, bem como na manutencéo da integridade intestinal. Todos esses processos
contribuem para diminuicdo da ocorréncia de doencas entéricas (ROSSI; XAVIER;
RUTZ, 2007). Posto isso, Andrade (2013) avaliou a utilizacdo de nucleotideos para
leitdes recém-desmamados aos 21 dias de vida e concluiu que na concentracao de
200 ppm, este componente melhorou o desempenho dos animais, mantendo integra
a morfologia e histologia do epitélio e a microbiota intestinal.

No mesmo sentido, ao comparar uma dieta para leitbes desmamados
suplementada com nucleotideos e antimicrobianos, Valini et al. (2021) verificaram
que a dieta contendo nucleotideos proporcionou proliferacdo de enterobactérias,
melhorando a saude intestinal por meio da modulacdo do sistema imune e do
desenvolvimento da mucosa intestinal. Esse estudo elencou os nucleotideos como
importante alternativa a substituicdo dos antimicrobianos promotores de crescimento
na dieta de leitdes recém desmamados.

Abreu et al. (2010) ao buscarem incluir glutamina, nucleotideos e plasma
suino nas racdes de leitdes desmamados aos 21 dias de idade, verificaram que
animais alimentados com 2% de glutamina, 2% de plasma e plasma + nucleotideos
apresentaram melhor conversdo alimentar. Verificaram ainda que a altura das
vilosidades e a profundidade de criptas, assim como a populacdo de leucdcitos e
linfécitos no sangue, ndo foram influenciadas pelas racdes experimentais.

Em outro estudo Perricone et al. (2020) verificaram que a administracéo 0,8
g/cabeca/dia de mistura de nucleotideos em 2,1 ml de solu¢cdo aquosa € capaz de

melhorar o desempenho de leitbes no pds-desmame. Todavia, ndo identificaram
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efeito na resposta inflamatéria e na expressédo de genes relacionados ao sistema
imunologico.

Para leitbes desmamados precocemente (21 dias) Che et al. (2016)
observaram que o fornecimento de 0,740 kg de nucleotideos por 100 kg de
substituto de leite em po, a partir do 7° dia de vida até o 28° dia, contribuiu para o
aumento de IgA e altura das vilosidades. Do mesmo modo, Sauer et al. (2012)
avaliaram os efeitos de nucleotideos puros sobre o desempenho, imunidade humoral
e estrutura intestinal de leitdes desmamados aos 20 dias de vida e concluiram que
1,34 g de nucleotideos/8 ml de agua até o 40° dia de vida aumentam o consumo

meédio diario de racéo e a concentracdo plasmatica de IgA.

2.4.2. Aminoé&cidos

Os avancos tecnoldgicos, melhorias do banco genético e a veemente
discussdo quanto ao aprimoramento do bem-estar animal potencializaram o
crescimento industrial na suinocultura nos ultimos anos. O amplo conhecimento das
necessidades nutricionais dos animais possibilitou a obtencdo de melhores indices
zootécnicos. Sendo assim, os objetivos da cadeia alimentar sdo o aprimoramento
dos principais indices de producéo: ganho de peso e conversao alimentar (GENOVA
et al., 2017).

Uma das estratégias para maximizacdo do desempenho é a formulacédo de
dietas com margens de seguranca no fornecimento de aminoacidos, de modo a
atender as exigéncias dos animais. O uso de estratégias nutricionais que otimizem o
fornecimento e a utilizacdo de aminoéacidos, além de reduzir custos de formulacéo
tém sido estudadas e, em geral, tém demonstrado resultados favoraveis (LOVATO,
2017).

Por definicdo os aminoacidos sdo moléculas que constituem as proteinas,
sendo unidas por ligacdes peptidicas (GENOVA et al., 2015). Os aminoacidos sdo
divididos em dois principais grupos: essenciais e ndo essenciais (Figura 6). Para os
suinos, os aminoacidos essenciais sao aqueles que ndo podem ser sintetizados em
guantidades suficientes pelo organismo e necessitam ser prontamente adicionados a
dieta. Por outro lado, os aminoacidos nao essenciais podem ser sintetizados por

diferentes aminoacidos presentes no corpo animal (NEPOMUCENO, 2016).
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AMINOACIDOS

ESSENCIAIS NAO ESSENCIAIS
Treonina Triptofano Leucina Arginina o Glutamina
Histidina Lisina _ Tirosina Tirosina erna ' Prolina
) Valina Acido aspartico  Alanina Asparagina
Isoleucina Metionina .
Fenilalanina Glicina  Acido glutdmico  Cisteina

Figura 6: Aminoacidos essenciais e ndo essenciais.

Fonte: Nepomuceno (2016).

Alguns autores também destacaram outro subgrupo de aminoacidos, o0s
condicionalmente essenciais para leitdes, tais como a arginina e glutamina. Esses
aminoacidos sdo caracterizados por apresentarem producdo enddgena nao
suficientes para atender as exigéncias nutricionais dos animais em periodos mais

criticos como, por exemplo, na fase de pés-desmame (KUTSCHENKO et al, 2012).

2.4.2.1. Arginina

A arginina (acido 2-amino-5-guanidino pentanoico) é responsavel por carrear
moléculas de nitrogénio e ser um dos aminoacidos mais dindmicos do organismo
animal. E amplo o estudo envolvendo a importancia da arginina para o sistema
imunolégico, pois foi a partir deste aminoacido que desenvolveu o conceito
imunonutricdo (EVOY et al., 1998). Este aminoacido além de contribuir no processo
de sintese proteica, também é precursor da sintese de diversos compostos, como 0

oxido nitrico, ureia, creatina, prolina, glutamato e outros (Figura 7) (EBERT, 2005).

OXIDO NITRICO

|

H2ZN - C~NH - CH2 - CH2 - CH2 - CH - COOH
1} I
NH NH2 — CREATINA

L- ARGININA

|\ nen

L- ORNITINA

|

L- PROLINA «——— L-PIRROLINA-5-CARBOXILATO — L- GLUTAMATO

Figura 7: Sinteses metabdlicas realizadas pela arginina.
Fonte: Adaptado de Ebert (2005).

PROTEINA
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Dentre os compostos sintetizados a partir da arginina, o 6xido nitrico (NO) se
insere como um dos compostos mais importantes devido sua funcao de sinalizagéo
na neurotransmissao, vasodilatacdo e resposta imune de mamiferos (DAVYDOV et
al., 2014). O NO é sintetizado por trés isoformas de NO sintases (NOS): neural
(nNOS), induzivel (INOS) e endotelial (eNOS). Entretanto, somente o iINOS foi
identificado em mondécitos e macréfagos (TENOPOULOU; DOULIAS, 2020).

A disponibilidade de L-arginina para Oxido nitrico sintases (NOSs) é
parcialmente controlada pelas isoenzimas da arginase, sendo a arginase | e
arginase Il. As duas isoenzimas sao expressas em varios tecidos, incluindo o
pulmé&o, entretanto, apresentam uma distribuicdo subcelular diferente, pois a
arginase | esté localizada no citosol e a arginase Il nas mitocondrias (GRASEMANN;
RATJEN, 2012).

Estudos realizados por Viana (2010) demonstraram que a arginina atua
também desempenhando papel de protecdo no processo de translocacao bacteriana
através da organizacao e preservacdo da integridade da mucosa intestinal. Outro
achado foi a participacdo da arginina na modulacdo da resposta imune, onde a
mesma faz o controle da producéo sérica de citocina Thl e Th2, além de elevar a
biodisponibilidade de IgA na mucosa intestinal.

Segundo Mendonga (2018) a producdo de arginina em suinos pode ocorrer
por trés vias diferentes (células renais, enterécitos e hepatdcitos) e liberada na
corrente sanguinea para ser absorvida e aproveitada por outros 6rgaos. Em leitdes,
a sintese deste aminoacido acontece tanto na via intestinal-real, quanto nos
enterécitos. No entanto, a sintese em grande quantidade na via intestino-renal
acontece a partir do 20° dia de vida. Enquanto isso, nos animais adultos ocorre
primordialmente pelo eixo intestino-real, a partir da glutamina, glutamato e prolina.

Bem et al. (2020) observaram que a suplementacdo de 0,6% de arginina a
dieta lactea dos leitbes desmamados, garantiram aumento das concentracdes
séricas de IgA e IgG em comparacdo com a dieta a base de milho e soja. Além
disso, a suplementacdo de L-Arginina melhorou a integridade intestinal, reduziu a
incidéncia de diarreia na fase de creche e aumentou o peso relativo do bago, posto
gue esse 0rgdo esta associado ao sistema imunoldgico, com capacidade de efetuar

a filtragem do sangue e eliminar particulas antigénicas e microbianas. Para Duff e
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Daly (2002) a suplementacdo de arginina também melhora a resposta do sistema

imune inato, potencializando a citotoxicidade dos macrofagos e as NKs.

2.4.2.2. Glutamina

Outro aminoé&cido imprescindivel para o sistema imune do leitdo desmamado
€ a glutamina (Figura 8). Esta, por sua vez, € o aminodcido presente em grandes
guantidades no plasma de mamiferos e € ativamente transportada e metabolizada
em quase todos os tecidos (LABOW; SOUBA, 2000).

O O
NH,

Figura 8: Composicao estrutural da glutamina.
Fonte: Torres (2018).

E relatado na literatura que assim como a arginina, a glutamina isolada ou
associada a outros aminoacidos ajuda na digestdo e absorcdo de nutrientes, além
de melhorar o sistema imunologico de leitdes desmamados (XIONG et al., 2019). A
L-Glutamina junto ao acido glutamico (Figura 9), favorecem a diferenciacdo dos
enterécitos no limen intestinal dos animais pois, dessa forma, aumentam a
producdo de poliaminas por meio da expressédo do gene da ornitina descarboxilase.
Esse processo favorece a proliferacdo e a maturacdo das células do TGI (SILVA et
al., 2022).

O O

HO)I\/\I/U\OH

NH,

Figura 9: Estrutura do acido glutamico.
Fonte: Alvez (2013).

Calder e Newsholme (2002) destacaram que a glutamina € o aminodcido livre
mais abundante na corrente sanguinea e no organismo, estando primordialmente

implicada no transporte de nitrogénio entre os o6rgdos. Varios tecidos podem
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sintetizar a glutamina, no entanto, apenas alguns produzem quantidades
significativas, sdo eles: pulméo, cérebro e musculo esquelético. Em contrapartida, a
glutamina é utilizada essencialmente pelo rim, figado, intestino delgado e células do
sistema imune.

Conforme Duarte (2018) as células de multiplicacdo rapida (macrofagos,
enterocitos e linfocitos) utilizam a glutamina como fonte basica de energia. Além
disso, este aminodcido atua estabelecendo a estrutura e funcdo da barreira
intestinal, haja vista que nos primeiros dias apés o desmame, os leitbes apresentam
lesBes no epitélio intestinal devido ao baixo consumo de glutamina e sua quantidade
infima de biossintese. Caldara et al. (2010) avaliaram a influéncia da glutamina
sobre o turnover do carbono da mucosa intestinal de leitbes desmamados sobre seu
processo de renovagcdo e, assim concluiram que a suplementacdo de 1% de
glutamina nessa fase de criacdo acelerou o turnover do carbono da mucosa
intestinal. Esse processo indica uma resposta positiva quanto a renovacao do tecido
intestinal.

Zadra et al. (2012) avaliaram o uso da glutamina na dieta de leitbes em fase
de creche e observaram que a suplementacéo da glutamina com seus analogos nao
demonstrou alteragdes na morfometria intestinal. Por outro lado, Molino et al. (2012)
avaliaram a adic&o de glutamina + glutamato dos 21 aos 35 dias na dieta de leitdes
desmamados. Em vista disso, concluiram que a inclusdo desses aminoacidos

melhorou o desempenho e a morfologia da mucosa intestinal dos leitGes.

2.5.Efeitos do pos-desmame sobre a microbiota intestinal

Como mencionado ao longo deste trabalho, o TGI dos suinos € constituido
por uma diversificada populagédo de microrganismos, sendo formado em sua maioria
por fungos e bactérias que vivem em conformidade entre si e com 0 organismo
hospedeiro. A conformidade entre esses agentes possibilita o bom desenvolvimento
de processos fisioldgicos, como a digestdo, absorcdo e metabolismo de nutrientes,
estabilizacdo do sistema imune e protecdo contra patdgenos (CINERGIS, 2020).

Ap6s o0 nascimento do leitdo, a microbiota evolui de uma comunidade
modesta para uma comunidade diversificada e complexa. As primeiras fontes de

colonizagdo da microbiota intestinal se fazem por meio de agentes maternos
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advindos da amamentacdo e também do ambiente externo. Inicialmente, o intestino
do leitho jovem é colonizado por Escherichia coli e Streptococcus sp.
Adicionalmente, através da ingestdo do colostro e posteriormente do leite, tem-se a
presenca de bactérias acido laticas (Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp.)
(KONSTANTINOV, 2006; KNECHT 2020). Entretanto, durante o desmame ocorre a
substituicdo gradativa do leite materno rico em gordura, lactose e caseina, para dieta
sélida composta por amidos, 6leos e proteinas vegetais (SANTOS et al., 2021). Esse
processo € o precursor da desestabilidade (disbiose) do meio microbiano.

Neste sentido FONSECA e COSTA (2010) afirmaram que a ocorréncia da
disbiose intestinal em virtude do desmame tem sido precursora do comprometimento
do sistema imune causando susceptibilidade a infeccdes e, consequentemente,
favorecimento da proliferacdo de bactérias patogénicas (Escherichia coli, Clostridium
perfringens, Salmonella choleraesuis e Salmonella typhimurium) e decréscimo na
guantidade de bactérias benéficas (Lactobacillus sobrius, L. acidophilus e L. reuteri).
Uma das consequéncias dessa alteracdo € a perda de peso e o crescimento lento
dos leitdes (KNECHT et al., 2020).

Ainda conforme Knecht et al. (2020) o menor numero de bactérias comensais
possibilita o desenvolvimento de diarreia pés-desmame (Figura 10). Assim, com as
vilosidades intestinais danificadas, os microrganismos aceleram a divisdo celular no
epitélio do intestino delgado fazendo com que ocorra a descamacao. Além disso,
ocorre uma redugcdo no consumo de ra¢ao, muito em virtude de uma reacao natural
do organismo em obter tempo para adaptar o sistema digestério a nova dieta
(SANTOS; MASCARENHAS; OLIVEIRA, 2016).
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Figura 10: Fluxograma dos efeitos ocasionados pelo desmame.
Fonte: Souza (2021).

Devido os leitbes apresentarem o sistema digestorio imaturo e incapazes de
produzir enzimas que digerem compostos constituintes da parede celular vegetal,
faz necessario o fornecimento de racdo para os leitbes ainda na fase de lactacéo.
Essa medida visa adaptar o intestino para aprimorar a producdo de enzimas
capazes de digerir dietas a base de vegetais tanto apdés o desmame quanto nas
fases subsequentes (FERREIRA, 2018).

Inicialmente, os leitbes produzem pequenas quantidades de enzimas
intestinais (sacarase e maltase), enzimas pancreaticas, tripsina e quimiotripsina,
contudo o aumento na producdo dessas enzimas decorre a partir da segunda
semana de vida. Apesar disso, 0 estresse ocasionado pelo desmame reduz a
sintese dessas enzimas, tendo seus niveis restabelecidos mediante a adaptacao a
dieta. Dessa forma, durante o pés-desmame dos leitbes, o desenvolvimento do TGI
podera ser fortalecido utilizando ingredientes altamente digestiveis, o que facilita a
acao enzimatica, melhorando a digestédo e absorcéao dos nutrientes (MATOS, 2015).

A dieta é um dos fatores mais importantes que favorece a completude da
microbiota (GEREMIA et al., 2021). Por isso, Rist et al. (2013) observaram que a
ingestao excessiva de proteinas por parte dos leitdes estimulou o crescimento de
espécies potencialmente patogénicas, como Clostridium perfringens, e reduziu a
contagem fecal de Bifidobactérias benéficas. Enquanto isso, a fim de promover a

estabilidade da microbiota intestinal de leitdes desmamados, Xiang et al. (2020)
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constataram que a intervencdo precoce com transplante de microbiota fecal
combinado com Clostridium butyricum e Saccharomyces boulardii (FMT - CS)
controla a estrutura e intensifica a maturacdo da microbiota nativa. Além do mais,
propiciou o desenvolvimento do sistema imunoldgico. Contudo, a interacdo com o
complexo imune requer estudos mais amplos para ser elucidado.

Segundo Guevarra et al. (2019) o TGI dos leitdes apresenta um aumento
expressivo na quantidade dos géneros Prevotella sp. e Lactobacillus sp. apés o
desmame. O primeiro género € reconhecido por metabolizar polissacarideos nao
amilaceos (PNAs) oriundos de plantas em acidos graxos de cadeia curta (AGCC),
além de produzir enzimas (B-glucanase, manase e xilanase) capazes de degradar os
polissacarideos da parede celular de vegetais. Enquanto isso, os Lactobacillus sp.
metabolizam carboidratos (oligossacarideos e amido) que sao fermentados no
intestino grosso (IG) em AGCC.

Diante desses desafios, torna-se necessario o implemento de estratégias
nutricionais que atuem na protecdo da microbiota intestinal do leitdo desmamado. E,
para isso, o aprimoramento na utilizagdo de aditivos, sobretudo dos probi6ticos e
prebidticos vem se tornando cada vez mais importantes na atividade suinicola,
porque aumentam a capacidade acidificante do TGI, diminuindo a multiplicacdo de
bactérias patogénicas (ALVES, 2020). Esse fato se deve ao banimento do uso dos
antibioéticos na producdo animal, devido a uma possivel evolu¢do de resisténcia

microbiana perante os antimicrobianos (MENDEZ et al., 2022).

2.5.1. Acdo dos probidticos e prebidticos sobre a microbiota intestinal

Probidticos sdo microrganismos vivos, administrados em quantidades
adequadas, que conferem o equilibrio da comunidade microbiana do TGl, tendo
como resultado o beneficio a saude do hospedeiro (SANDERS, 2003). De modo
paralelo, os prebidticos sdo definidos como componentes alimentares nao digeriveis
capazes de estimular seletivamente a proliferagédo ou atividade de populacdes de
bactérias desejaveis no célon. O fornecimento combinado do probid6tico junto ao
prebidtico € denominado simbiotico (SAAD, 2006).

Adicionalmente, ainda segundo Saad (2006) o efeito simbiotico pode ser

direcionado as diferentes regides “alvo” do TGI, como os intestinos delgado e

22



grosso. O consumo de probidticos e de prebidticos selecionados apropriadamente
pode aumentar os efeitos benéficos de cada um deles. Como o0s prebidticos séao
fontes de fermentacdo prontamente disponiveis para probidticos, os prebidticos
podem melhorar a sobrevivéncia de cepas probidticas administradas
concomitantemente, resultando em vantagens para o hospedeiro que o0s
microrganismos vivos oferecem. Consequentemente, os prebidticos ajudam os
probidticos a manipular as comunidades microbianas intestinais, diminuindo o pH
luminal e estimulando o sistema imunolégico do hospedeiro, levando a producédo de
substancias antimicrobianas (GUEVARRA et al., 2019).

A influéncia benéfica dos probidticos sobre a microbiota intestinal inclui
fatores como competicdo e efeitos imunolégicos, resultando em um aumento da
resisténcia contra patégenos (PUUPPONEN-PIMIA et al., 2002). O que ha de
guestionamento recente na literatura é se os probidticos precisam necessariamente
estarem “vivos” para induzir uma resposta imunomoduladora. Nesse caso, estudos
mais amplos precisam ser realizados para sanar esse questionamento
(VANDENPLASA, 2015).

Existem uma variedade de probidticos que séo incorporados a nutricdo dos
leitdes (Figura 11), principalmente na fase de creche quando ocorre maior exposi¢ao
dos animais frente a desafios sanitarios. Nesta circunstancia, quando administrados
para suinos, os probidticos causam efeitos principalmente no célon e no ceco onde
existem variados grupos de microrganismos, além de aumentar a producdo e a
atividade enzimatica no processo de digestdo recorrente no intestino (OLIVEIRA et
al., 2021).
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Figura 11: Principais probidticos utilizados na alimentacao animal.
Fonte: Adaptado de Oliveira et al. (2021).

Buscando corroborar os beneficios dos probidticos utilizados na alimentagéo
de leitbes desmamados, Lan, Lee e Kim (2016) observaram que a suplementacéo
de 0,1% de probidticos multicepas a base de Bacillus licheniformes e Bacillus subtilis
na dieta de leitbes desmamados aos 28 dias melhorou a digestibilidade dos
nutrientes. Além disso, foi observado melhora no desempenho, equilibrio da
microbiota intestinal e queda nas emissdes fecais de gases nocivos, tais como a
amonia (NHs) e o sulfeto de hidrogénio (H2S).

O bom desempenho no crescimento dos animais e a boa digestibilidade dos
nutrientes também foram fatores observados por Jorgensen et al. (2016), ao
avaliarem a introducdo de 400 mg/Kg de um probiético a base de Bacillus subtilis e
Bacillus licheniformis na alimentacéo de leitdes desmamados aos 28 dias de vida até
0s 182 dias.

Por outro lado, Santos, Mascarenhas e Oliveira (2016) avaliaram a incluséao
de aditivos antibidtico (bacitracina de zinco 125 g/T), probidtico (Bacillus subtilis 30
g/T) e prebidtico (0,2% mananoligossacarideo) na dieta de leitdes a partir de 22 aos
54 dias de vida e ndo observaram efeito sobre o desempenho dos animais. De
mesmo modo, Dumitru et al. (2019) também n&o observaram diferencas estatisticas
ao adicionar 1,6 x 109 UFC/mL de Bacillus subitilis na dieta de leitdes desmamados
aos 30 dias de idade, entretanto, observou-se melhora na saude intestinal, o que fez

reduzir a incidéncia de diarreia. A diferenca entre os microrganismos pode impactar
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no modo de acdo, assim como a dosagem, podem interferir nos resultados
encontrados na literatura (VIEITES et al., 2020).

Posto isso, além da atuacdo dos probidticos em fomentar o crescimento de
microrganismos benéficos, esses compostos também podem atuar como aditivos
funcionais. Tais mecanismos de atuacdo € o que vem sendo buscado pelos
mercados internos e externos, tornando-se o principal motivo da utilizacdo dos
probiéticos (LIMA et al., 2020).

Conforme Ferreira (2020) prebidticos sdo compostos intencionalmente
adicionados a dieta ou estdo presentes naturalmente no alimento. Os prebidticos
sao dificilmente digeridos ou absorvidos, porém séo fermentados seletivamente por
bactérias benéficas no TGl dos animais, promovendo assim melhorias a salude e
desempenho. Entre os prebibticos, destaca-se os carboidratos, em especial 0s
oligossacarideos, que segundo Lima (2020) sdo combinacdes de acucares em graus
distintos de polimerizacdo e sdo considerados como as principais fontes de
prebidticos.

Lima et al. (2020) relata que a busca recente por alternativas como o0s
prebidticos tém se intensificado, visando a obtencdo de produtos capazes de
proporcionar condicbes favoraveis para 0s animais atingirem sua capacidade
maxima de desempenho produtivo. No mercado, entre os prebidticos mais utilizados
na nutricdo animal, destacam-se o0s frutoligossacarideos (FOS) e
mananoligossacarideos (MOS), que sédo incluidos em dietas de suinos associados
com outros produtos, pelo fato de proporcionarem beneficios no sistema imunoldgico
e consequentemente no ambiente intestinal.

Dentre as atividades biolégicas nas quais os FOS promovem, destaca-se a
producdo de AGCC. Estes compostos sdo cruciais para manutencdo da saude do
hospedeiro, muito em razdo de sua performance na proliferacdo das células da
mucosa, controle da inflamag&o, da absorcdo mineral e eliminacdo de residuos
nitrogenados e gases (hidrogénio, dioxido de carbono, metano), atraves do processo
de fermentacdo. Outro mecanismo e acao importante que pode ser destacado é a
capacidade de ligagdo do AGCC a receptores de células imune, ativando os
receptores acoplados a proteina G (GPR). Esta ligacdo afeta o recrutamento de
leucocitos para locais inflamatorios, e suprime a producdo de citocinas pro-
inflamatorias e quimiocinas (GALDINO, 2017; FRANCO-ROBLES; LOPEZ, 2015).
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De maneira concomitante, os MOS agem adsorvendo bactérias gram-
negativas contendo fimbria tipo I, impedindo que essas bactérias se fixem nos villus
e a competicado nos sitios de ligacdo do epitélio intestinal (Figura 12). Vale ressaltar
que tanto a E. Coli quanto a Salmonella sp. apresentam 70% e 53% de fimbria tipo I,
respectivamente. Outros mecanismos de acdo dos MOS é a modulacdo do sistema
imune, estimulo a producéo de anticorpos, reducdo da taxa de turnover da mucosa
e, de modo consequente, favorecimento no aumento da taxa de crescimento,

eficiéncia e conversao alimentar (DE BARROS, 2012).
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Figura 2: Estrutura da parede celular e modo de a¢éo dos MOS.
Fonte: Lisboa, 2022.

De maneira geral, os prebidticos fomentam o bom desenvolvimento da
microbiota benéfica (Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp.), com capacidade de
produzir substancias imunoestimulatérias, citocinas, proliferacdo de células
mononucleares, fagocitose macrofégica, além de eliminacéo e inducao da sintese de
imunoglobulinas (IgA) (BUDINO, 2007). Ademais, os prebiéticos atuam na adsorcao
de micotoxinas, estimulo do sistema imune, o que melhora e protege a mucosa
reduzindo lesdes intestinais e propiciando maior altura dos vilos e profundidade de
cripta (FERREIRA, 2020).

Por esta razdo, Ramos (2020) realizou dois estudos simultdneos com o
objetivo de avaliar os efeitos do uso de diferentes misturas dos prebiéticos MOS, [3-
glucano, FOS, Galactoligossacarideo (GOS) na dieta de leitdes recém-desmamados
(21 dias de idade) comparados a dieta contendo colistina. A partir disso concluiu-se
gue, de forma geral, em ambos os experimentos as dietas contendo diferentes

misturas de prebidticos proporcionaram, de maneira direta e indireta condi¢des para
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melhor manutencéo do equilibrio da saude intestinal, refletindo-se sistematicamente
melhorias as variaveis de desempenho animal.

Por outro lado, Zangeronimo et al. (2022) ndo observaram efeito dos aditivos
testados para suinos na fase de pds-desmame, ao avaliarem o desempenho, a
consisténcia fecal e os parametros sanguineos de suinos na fase de creche, quando
suplementados com prebidtico (0,2% - MOS), probiético (Bacillus subtilis
30g/tonelada) e antibiodtico (bacitracina de zinco 125 g/tonelada) aos 22 dias de vida.

Da Silva et al. (2012) realizaram um estudo cujo objetivo foi avaliar niveis de
MOS adicionados a dieta de leitbes na fase creche. Embora tenham observado
reducdo na incidéncia de diarreia nos animais alimentados com dieta contendo 0,2%
de MOS, a adicdo deste prebidtico ndo proporcionou melhoria de desempenho e
resposta imunoldgica dos leitdes. Em outro estudo, Budifio, Castro Junior, e Otsuk
(2010) avaliaram a inclusédo de niveis de FOS a dieta de leitdes desmamados aos 23
dias de idade e, dessa maneira, concluiram que a suplementacdo de 0,3% de FOS
influenciou positivamente no ganho de peso. Porém, ndo verificaram diferencas
significativas na converséo alimentar ou na incidéncia de diarreia.

A obtencdo de resultados variados pode ocorrer em detrimento a nao
fermentacdo desses compostos somente por Bifidobacterium sp. e/ou Lactobacillus
sp., mas também por populacdes potencialmente patogénicas, o que diminui 0 seu
efeito benéfico. Outros fatores relevantes sdo as diferencas na estrutura quimica e
propriedades fisico-quimicas ou a variagdo na percentagem de compostos
prebidticos presentes ou adicionados a dieta, bem como o nivel de estresse do

animal e as condic¢Bes sanitarias das instala¢des (SILVA; NORNBERG, 2003).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O intestino deixou de ser visto apenas como um o6rgdo de digestdo e
absorcao, e passou a ser evidenciado com mais relevancia nas acdes do sistema
imunologico. O conhecimento das caracteristicas dos nutrientes tornou possivel a
otimizacdo da resposta imune do TGI, o que acarretou na melhora dos indices
zootécnicos na suinocultura. Este tema ainda requer estudos mais abrangentes para
chegar a um consenso quanto as interacbes do TGl e o complexo sistema
imunologico a ele relacionado, principalmente no que tange o pds-desmame dos

leitdes.
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