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RESUMO

As fémeas suinas modernas sdo altamente produtivas e apresentam uma elevada exigéncia
nutricional, estratégias nutricionais tém sido amplamente estudadas com o objetivo de otimizar
a eficiéncia produtiva dessas fémeas e minimizar as consequéncias da alta produtividade.
Dentre os nutrientes que participam de funcdes metabolicas importantes, destaca-se a L-
arginina, um aminodcido funcional apontado em estudos como benéfico em Vvarios aspectos
reprodutivos das fémeas, no entanto alguns pontos ainda nao estao esclarecidos. Sendo assim o
objetivo desta pesquisa foi esclarecer como a suplementacdo de L-arginina durante a lactagéo
influencia na expressdao de alguns genes importantes para o tecido da glandula maméaria e a
possivel influéncia da posicdo da glandula sobre parametros de desempenho em fémeas pré-
selecionadas para o descarte. O estudo 1 teve como objetivo revisar os dados de estudos que
realizaram a suplementacdo da L-arginina em momentos chaves para o desenvolvimento da
glandula mamaria, sendo eles o terco final da gestacdo e a lactacdo. Vinte e um estudos foram
selecionados e tiveram seus resultados sumarizados de forma a avaliar os efeitos da
suplementacdo da L-arginina sobre parametros relacionados ao desenvolvimento da glandula
mamaria. A suplementacdo dietética de arginina em fémeas no terco final de gestacdo e/ou
lactacdo pode beneficiar o ganho de peso dos leitdes na fase de maternidade e 0 peso ao
desmame. A suplementacdo da L-arginina durante a lactacdo favorece a producdo de leite
devido principalmente a modulacdo dos niveis dos hormonios prolactina e insulina. Mais
estudos sdo necessarios para avaliar o impacto da suplementacdo sobre o tecido das glandulas
mamarias. Para estabelecer um plano de suplementacdo com a L-arginina aspectos relacionados
ao periodo de suplementacdo devem ser melhor avaliados. O objetivo do estudo do artigo 2 foi
avaliar os efeitos da suplementacédo da L-arginina sobre parametros de desempenho, modulagéo
nutricional do leite, expressdo génica e status redox da glandula mamaéria de fémeas suinas
lactantes. Foram utilizadas 24 matrizes suinas selecionadas como pré-descarte, de mesma
linhagem genética em uma granja comercial, localizada no municipio de Oliveira, MG. O
delineamento utilizado foi inteiramente casualizado, com uma dieta controle (CON) e uma dieta
suplementada com 1,0% de arginina (ARG), o aminoacido foi suplementado de forma on top,
durante toda fase de lactacdo. Foram avaliados parametros de desempenho da fémea suina e
dos leitdes, composicdo aminoacidica do leite, niveis de progesterona e prolactina sanguineos,
parametros do status redox e histologia no tecido da glandula mamaria, expressdo génica de
genes impor. Fémeas alimentadas com L-arginina apresentaram menor consumo de ragdo e
maior perda de peso durante o periodo de lactagdo. LeitGes que amamentaram nas glandulas
inguinais apresentaram menor desempenho ao desmame independente da dieta adotada. N&do
houve efeito da suplementacdo nos niveis sanguineos de progesterona e prolactina no periodo
de lactagcdo. O perfil aminoacidico do leite ndo foi influenciado pela suplementacdo de L-
arginina. O gene COX-1 apresentou menor expressao de RNA mensageiro (mMRNA) nas
posicBes toracica e abdominal do tratamento com L-arginina, e 0 SLC27A4 foi mais expresso
nas posicgdes toracica e inguinal. A suplementacdo com L-arginina ndo afetou a propor¢do em
area avaliada nas laminas histologicas de tecido parenquimatoso, adipdcitos ou vasos
sanguineos do tecido mamario. A capacidade antioxidante do tecido foi melhorada com a
suplementacdo de l-arginina. Esses achados mostram que a suplementacdo de 1,0% de ARG
em fémeas lactantes aumenta a expressao da proteina transportadora de acidos graxos e modula
processos inflamatorios e a producdo de prostaglandinas reduzindo a expressdo de COX 1.
Melhora o status redox do tecido da glandula mamaria, porém néo influencia no desempenho
da fémea selecionada como pré-descarte e dos leitbes bem como nas caracteristicas do leite.

Palavras-chave: Aminoacido funcional. Expresséo génica. Lactogénese. Nutricéo.



ABSTRACT

Modern sows are highly productive and have a high nutritional requirement, nutritional
strategies have been widely studied in order to optimize the productive efficiency of these
females and minimize the consequences of high productivity. Among the nutrients that
participate in important metabolic functions, L-arginine stands out, a functional amino acid
indicated in studies as beneficial in several reproductive aspects of sows, however some points
are still not clarified. Therefore, the objective of this research was to clarify how L-arginine
supplementation during lactation influences the expression of some genes important for
mammary gland tissue and the possible influence of gland position on performance parameters
in pre-selected females for the discard. Study one aimed to review data from studies that
performed L-arginine supplementation at key moments for the development of the mammary
gland, being the final third of pregnancy and lactation. Twenty-one studies were selected and
their results were summarized in order to evaluate the effects of L-arginine supplementation on
parameters related to the development of the mammary gland. Dietary supplementation of
arginine in sows in the final third of gestation and/or lactation may benefit the weight gain of
piglets in the farrowing phase and the weight at weaning. L-arginine supplementation during
lactation favors milk production mainly due to the modulation of the levels of prolactin and
insulin hormones. More studies are needed to assess the impact of supplementation on
mammary gland tissue. To establish a supplementation plan with L-arginine, aspects related to
the supplementation period should be better evaluated. The aim of the study in article 2 was to
evaluate the effects of L-arginine supplementation on performance parameters, nutritional
modulation of milk, gene expression and redox status of the mammary gland of lactating sows.
Twenty-four sows of the same genetic lineage were used in a commercial farm, located in the
municipality of Oliveira, MG. The design used was completely randomized, with a control diet
(CON) and a diet supplemented with 1.0% arginine (ARG), the amino acid was supplemented
on top during the entire lactation phase. Performance parameters of the sow and piglets, amino
acid composition of milk, blood levels of progesterone and prolactin, parameters of redox status
and histology in mammary gland tissue, gene expression of impose genes were evaluated.
Females fed with L-arginine had lower feed intake and greater weight loss during the lactation
period. Piglets that suckled in the inguinal glands showed lower performance at weaning
regardless of the diet adopted. There was no effect of supplementation on blood levels of
progesterone and prolactin during lactation. The amino acid profile of milk was not influenced
by L-arginine supplementation. The COX-1 gene showed lower messenger RNA (MRNA)
expression in the thoracic and abdominal positions of treatment with L-arginine, and SLC27A4
was more expressed in the thoracic and inguinal positions. Supplementation with L-arginine
did not affect the proportion in area evaluated on histological slides of parenchymal tissue,
adipocytes or blood vessels of breast tissue. Tissue antioxidant capacity was improved with I-
arginine supplementation. These findings show that 1.0% ARG supplementation in lactating
females increases the expression of the fatty acid transporter protein and modulates
inflammatory processes and the production of protaglandins by reducing the expression of
COX-1. It improves the redox status of mammary gland tissue, but does not influence sow and
piglet performance as well as milk characteristics

Keywords: Functional amino acid. Gene expression. Lactogenesis. Nutrition.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

A suinocultura industrial atual é composta por matrizes suinas hiperprolificas, as quais,
apresentam elevado potencial produtivo o que pode impactar na capacidade de atendimento das
necessidades nutricionais destas fémeas na gestacdo e lactacdo prejudicando a
formacéo/desenvolvimento da glandula mamaria, producdo de leite e a qualidade da leitegada
desmamada. Por isso, faz-se necessério a utilizacdo de dietas que atendam as exigéncias
nutricionais para suportar a elevada demanda por nutrientes.

Ajustes nutricionais devem ser implementados e, dentre estes, incluem um melhor aporte
de proteina e aminoacidos. Os aminoacidos apresentam fungdes importantes na nutricdo das
fémeas em lactacdo, alguns aminoacidos possuem a capacidade de participar da regulacdo de vias
metabdlicas importantes do corpo animal, de maneira a favorecer aspectos importantes como a
funcionalidade e desenvolvimento da glandula mamaria. Dentre estes, destaca-se a arginina como
um aminoacido fundamental para muitas funcdes metabdlicas de diversos tecidos.

A L-arginina e seus precursores exercem inumeras fun¢es no corpo, como sintese de
proteinas, melhorias no fluxo sanguineo, sinalizacdo celular dentre outros mecanismos essenciais
para a fase de lactacdo. Considerando os papéis funcionais da arginina, é possivel que o
aminoacido possa desempenhar outras funcdes nos tecidos mamarios além da constituicdo das
proteinas do leite, como por exemplo, aumentar o fluxo sanguineo e melhorar a composicdo
nutricional do leite, modular a expressao de alguns genes importantes para o bom funcionamento
do tecido mamario.

Entretanto, algumas respostas fisiolégicas promovidas pela arginina em fémeas na fase de
lactacdo ainda precisam ser esclarecidas. Por esse motivo, objetivou-se investigar os efeitos da
suplementacdo de 1,0% de L-arginina para fémeas suinas em lactacdo, avaliando o desempenho
das fémeas e da leitegada, a composi¢cdo aminoacidica do leite, o desenvolvimento vascular da
glandula mamaria, a expressdo de genes importantes e o status redox do tecido da glandula

mamaria.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A Matriz suina hiperprolifica

A selecdo genética para maior prolificidade é apontada como uma das principais causas
para a diminuicéo da sobrevivéncia dos leitdes e os desafios relacionados a saude reprodutiva
das fémeas suinas. Ao longo das ultimas décadas, a producéo de suinos se tornou mais eficiente,
principalmente devido ao aumento significativo do tamanho da leitegada. No entanto, como
consequéncia dessa melhoria, pode-se observar o surgimento de alguns desafios advindos da
hiperprolificidade. Leitegadas numerosas aumentam a duragdo do parto e diminui 0 peso do
leitdo ao nascimento e, portanto, impactam sobre a vitalidade dos leitbes, a absorcdo dos
componentes do colostro, a sobrevivéncia do leitdo e aumenta a probabilidade da fémea ser
removida do plantel devido a falhas reprodutivas (BAXTER; SCHMITT; PEDERSEN, 2020).

A hiperprolificidade apresenta-se como um desafio para o desempenho da fémea,
relacionado principalmente ao parto, producdo de colostro e leite, sobrevivéncia do leitdo
neonato e fertilidade. A selecdo continua para porcas hiperprolificas aumenta o risco de uma
maior prevaléncia de leitdes submetidos a crescimento intrauterino retardado (CIUR)
(HANSEN et al., 2019). Nas fémeas modernas, cerca de 20% a 32% dos leitdes sofrem de
crescimento intrauterino retardado durante o desenvolvimento fetal, e tanto leitdes CIUR
guanto leitdes com baixo peso ao nascer apresentam maior risco de mortalidade durante a fase
de maternidade (BAXTER; EDWARDS, 2018; HANSEN et al., 2018). O manejo de leitdes
nessas condicOes requer intervengdes mais direcionadas e efetivas. Ha também o aumento da
competicdo no Ubere, 0 que promove reducdo da ingestdo de colostro por leitdo, agravado pela
variacdo de peso ao nascimento (DECLERCK et al., 2017; HASAN et al., 2019).

O peso médio ao nascimento dos leitdes diminui com o aumento do tamanho da
leitegada, ao passo que a variagdo de peso dos leitbes ao nascimento aumenta (QUINIOU et al.,
2002). Essa maior variacdo de peso apresenta correlagdo negativa com a sobrevivéncia na fase
de maternidade (MILLIGAM et al., 2002), indicando que as consequéncias da
hiperprolificidade impactam no desempenho da matriz suina durante a fase de lactacdo. Devido
apenas ao aumento de fetos presentes no utero, Sobestiansky et al. (2012) observaram aumento
na mortalidade fetal, a taxa de mumificados, por exemplo, aumentou sem nenhuma associacao
com uma causa infecciosa. A mortalidade de leitdes na fase de maternidade também é algo
preocupante no cenario da suinocultura contemporanea, sendo uma das motivagdes para 0s

programas de melhoramento genético mudarem o foco do aumento do tamanho da leitegada
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para o numero de leitdes nascidos vivos (RIDDERSHOLM; KRISTINA, 2021). A associacao
entre o elevado tamanho da leitegada e a mortalidade ¢ resultado de uma série de fatores, que
inclui 0 aumento na duracéo do parto e 0 aumento associado de natimortos e leitdes sofrendo
de hipoxia (BAXTER; SCHMITT; PEDERSEN, 2020; LANGENDIJK et al., 2018).

A fémeas hiperprolificas apresentam necessidades altamente especializadas e
intervencbes em momentos criticos como o parto influenciam na viabilidade dos leitdes. A
duracéo do parto tem relacdo direta com a mortalidade dos leitdes e com o tamanho da leitegada,
de acordo com Oliviero (2012), a duracédo do parto € influenciada pelo gendtipo, idade da porca,
condig&o corporal, constipacdo e ambiente de parto. Feyera et al. (2018) aborda em seu estudo
a problemaética acerca da necessidade enérgica da fémea no pré-parto e aponta que o status
energético das fémeas que produzem leitegadas numerosas estava comprometido. O manejo
praticado na maioria dos sistemas de producao de suinos preconiza diminuir a racdo no dia do
parto, o que afeta potencialmente a duragédo do mesmo.

Alguns fatores ainda sdo limitantes quando consideramos o cenario atual da
hiperprolificidade da fémea suina moderna. A capacidade uterina das fémeas, por exemplo,
apresenta-se como um fator limitante ao desenvolvimento das placentas e dos fetos (CHE et al.,
2017), o que pode diminuir o crescimento fetal, aumentar a morte fetal e reduzir o tamanho da
leitegada ao nascimento (VALLET, 2002). Na fase de lactacdo, de forma analoga, os desafios
relacionados a producdo de colostro e de leite e a vitalidade dos leitdes apresentam-se como
pontos de atencdo dentro dos sistemas de producao.

As fémeas hiperprolificas com alta producdo de leite enfrentam desafios fisicos e
fisiologicos (BAXTER; SCHMITT; PEDERSEN, 2020), sendo que essas podem apresentar
maiores perdas de condi¢do corporal (OCEPEK et al., 2016), o que pode levar ao maior risco
de desenvolvimento de feridas no ombro (RIOJA-LANG et al., 2018) e comprometimento da
qualidade ovulatéria que em geral impacta negativamente o ciclo reprodutivo seguinte. Se esses
desafios acerca da salde e o bem-estar da fémea hiperprolifica ndo forem foco de atencéo,
haverd impactos negativos no crescimento, desenvolvimento e sobrevivéncia dos leitdes, de
forma que o ganho de producdo devido ao nimero extra de nascidos sera perdido (BAXTER;
SCHMITT; PEDERSEN, 2020).

As taxas de crescimento fetal mais altas observadas nas fémeas modernas justificam a
exigéncia maior de nutrientes para atender as necessidades metabdlicas da porca e de seus fetos
no periodo da gestacdo (KIM; WU, 2009). A nutricdo materna desempenha papel vital no
desenvolvimento fetal, no desenvolvimento inicial dos recém-nascidos e na lactagdo, além de

regular a produtividade da prole ao longo da vida (ZHANG et al., 2019). Intervencbes
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nutricionais tem sido utilizada para melhorar a qualidade do embrido e subsequentemente o
peso ao nascimento e a uniformidade da leitegada, e também na fase de lactacdo afim de
diminuir os desafios fisioldgicos e metabolicos que surgiram com a alta producéo de leite. Bin
et al. (2018) descobriram que a demanda das fémeas modernas por metionina no final da
gestacao pode ser maior. O fornecimento de dietas com 0,48% e 0,60% desse aminoacido, em
comparagdo ao grupo controle (0,30% de metionina) proporcionou, respectivamente, maior
peso do leitdo ao nascer e maior sobrevida durante a lactagdo. Moreira et al. (2020)
suplementaram 1% de L- arginina no terco final da gestacdo e observaram diminuicdo da
porcentagem de leitdes de baixa viabilidade nas fémeas suplementadas e diminuicdo da
variabilidade de peso ao nascimento. Mateo et al. (2008) e Zhu et al. (2017) mostraram que a
suplementacdo dietética com L-arginina-HCI cristalino melhorou o desempenho da lactagéo,
principalmente devido ao aumento no ganho de peso dos leitdes, que ocorreu possivelmente
devido a modulagdes enddcrinas.

Em relacdo a0 manejo na maternidade, o uso de fémeas maes de leite com perfil
adequado para leitdes com baixo peso € um manejo, dentre outros, que pode ser adotado na
maternidade para garantir um consumo adequado de energia na fase de maternidade (BRUUN
et al. 2016). A mamada dividida também é um manejo que visa garantir o consumo de colostro
para todos os leitdes e consiste em dividir a leitegada em grupos, porém Vandaele e Mario
(2020) avaliando essa estratégia de manejo ndo observaram efeitos benéficos em termos de
melhoria de crescimento e diminuicdo de mortalidade de leitGes.

E importante pontuar que a maior eficiéncia alcancada com o aumento do nimero de
leitdes nascidos totais foi algo imprescindivel para o desenvolvimento da suinocultura.
Leitegadas maiores resultam em mais leitdes desmamados e comercializados sendo
economicamente importante, apesar dos desafios. Estratégias genéticas, nutricionais e de

manejo tem sido avaliadas e adotadas no intuito de minimizar os impactos da hiperprolificidade.

2.2 Descarte de fémeas suinas

Nas ultimas duas décadas houve melhoria significativa nos indices reprodutivos das
fémeas suinas, isso foi possivel devido ao melhoramento genético, qualidade das instalagdes,
eficiéncia nutricional, sanidade, acdes de biosseguridade e otimizacdo dos manejos envolvidos
no processo. Com todo esse progresso surgiram também desafios, no cenério atual as granjas
trabalham com elevadas taxas de reposi¢édo podendo superar 50% de reposi¢cdo anual. A

renovacdo do plantel de fémeas em um sistema de producdo de suinos é algo previsto e na
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maioria das vezes programado. Dessa forma ha descarte de fémeas de forma recorrente nas
granjas comerciais, em geral fémeas que apresentem algo que posso comprometer a
produtividade e até mesmo o desempenho da leitegada séo o perfil descartado.

De acordo com Lucia et al. (2000), as razGes para descarte de fémeas incluem falha na
reproducdo, ma conformacdo das pernas, idade avancada e baixa prolificidade essas causas
ainda sdo predominantes no cenario mais atual. Stalder et al. (2004) relataram que 21% a 35%
das porcas sdo removidas do rebanho devido a falhas reprodutivas, e que 9% a 15% das porcas
sdo removidas devido a distarbios locomotores. Durante 0 verdo e outono observa-se um
aumento no numero de fémeas descartadas esse evento esta relacionado a distarbios
reprodutivos sazonais provocados principalmente pelo calor.

A longevidade de uma fémea em um plantel pode ser medida de varias maneiras, por
exemplo, nimero de leitegadas produzidas ao longo da vida, tempo de vida e duracao da vida
produtiva. A longevidade da porca, a satde e os resultados econémicos estdo relacionados entre
si (NIEMI et al., 2017). De acordo com alguns estudos, é importante que a fémea permaneca
pelo menos 4 partos no sistema para que o produtor obtenha retorno financeiro sobre o
investimento (LUCIA et al., 2007).

Niemi et al., (2017) aponta problemas como a sindrome da disgalacia pos-parto (SDPP)
e os disturbios locomotores, como principais problemas que acarreta perda reprodutiva e
econdmica nas granjas, além de serem problemas de satide comuns em porcas. Essas doencas
podem causar perdas de produtividade, mortalidade elevada, custos de tratamento e remocao
prematura de porcas do rebanho, além disso, tém importantes implicacdes no bem-estar. No
que diz respeito a remocao, considera-se que uma porca pode ser abatida involuntariamente por
n&o se recuperar de uma doenga, ou voluntariamente por mau desempenho produtivo decorrente
da doenca. Estudos acerca de suplementacdo nutricional aplicada em fémeas de descarte

voluntario ainda sdo incipientes.

2.3 A fase lactacional e sua importancia na suinocultura

A lactacdo € uma das fases mais importantes da producdo de suinos, a saude e bem-estar
da fémea impacta diretamente no desempenho dos leitdes nessa fase, uma vez que o leite
materno é a principal fonte de alimento dos leitdes nas primeiras trés semanas de vida (CHEN,
2018). O leite materno é essencial para o desenvolvimento inicial dos leitbes neonatos, pois
fornece nutrientes essenciais, uma ampla gama de compostos bioativos e contribui para

colonizacdo e modulacdo da microbiota intestinal dos leit6es, influenciando na saide intestinal
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(BALLARD; MORROW, 2013; CHEN et al., 2018) desenvolvimento do sistema imunolégico
dos leitdes (LE BOURGOT et al., 2014). Apos o nascimento, a imunidade da prole depende
principalmente do colostro materno e do leite, por conter uma variedade de imunoglobulinas e
citocinas que podem estimular a maturacdo do sistema imunoldgico (DZIDIC et al., 2018).

A fémea de alta produgdo amamenta e desmama mais de 12 leitbes (STRATHE et al.,
2017a), a alta produgdo de colostro e leite € essencial para o crescimento e o desenvolvimento
dos leitdes no pré-desmame e reducdo da mortalidade, principalmente em um cenério de
hiperprolificidade. Visto isso, existe consideravel interesse em aumentar a producéo de leite
das fémeas suinas, e isso depende de varios fatores, como garantir a salde das fémeas e
condigdes para que as glandulas mamérias se desenvolvam da forma adequada. A modulac¢des
da dieta das fémeas podem interferir na qualidade (LASPIUR et al., 2009) e na producéo de
leite (KROGH et al.,2020) e vérias estratégias nutricionais tem sido avaliadas com esse
proposito.

Além de todo aspecto funcional do colostro e do leite eles também séo fonte de energia,
a falha em consumir uma quantidade suficiente de energia é um fator que contribui para a
mortalidade neonatal dos leitGes. Trabalho realizado especificamente com leitbes CIUR
mostrou que injecOes de glicose administradas ao nascimento, somado a exposigéo ao calor
foram eficazes em salvar e aumentar o crescimento desses leitdes (ENGLESMANN et al.,
2019). A energia é necessaria para funcGes como se termorregular, localizar o Ubere, competir
por um teto e se movimentar diante de movimentos da porca (BAXTER; SCHMITT,
PEDERSEN 2020).

Durante a fase de lactacdo a glandula mamaria sofre um crescimento consideravel, no
pos-parto observa-se o desenvolvimento do tecido e aumento da producéo de leite. A producédo
de leite tem prioridade para as fémeas suinas durante a lactacao, o que significa que quase todos
0s nutrientes da dieta sdo direcionados para as glandulas mamarias (STRATHE et al., 2017b).
A remocao do leite da glandula é um fator primario para a producéo de leite, de forma que as
caracteristicas da leitegada influenciam no potencial produtivo e desenvolvimento das
glandulas. Dessa forma leitbes leves podem exercer baixo estimulo de succdo e
subdesenvolvimento do tecido na fase de lactagdo. Fatores ambientais também podem
influenciar na sintese dos compostos que compdem o leite o estresse por calor por exemplo
influencia negativamente a producéo de leite e interrompe a atividade fisioldgica normal das
porcas em lactagdo (SUN; JIAJIE, 2020).

O aumento da producdo de leite observada no inicio da lactacdo se deve a proliferagcdo

e a diferenciacao de células mamarias secretoras. A colostrogénese e a lactogénese ocorrem sob
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controle hormonal, diferentemente da sintese de leite, a sintese de colostro ndo é influenciada
pelo estimulo de mamada, mas determinada por fatores relacionados a fémea. O controle
enddcrino da finalizacdo da sintese de colostro ainda ndo é totalmente definido em suinos
(QUESNEL; FARMER, 2019).

A fase de lactacdo também tem impacto sobre a condigéo corporal da fémea, e relaciona-
se diretamente ao ciclo anterior (ndo se tratando de primiparas) e ao desempenho reprodutivo
dos ciclos seguintes. Muitas fémeas passam por catabolismo durante o periodo de lactacdo para
manter a producao de leite, isso ocorre quando a fémea ndo consegue aumentar 0 consumo de
racdo na mesma proporcdo que a producdo de leite aumenta (HANSEN et al., 2012a;
STRATHE et al., 2017b). Um baixo consumo de ragao por porcas (aprox. 3,0 kg / dia) e grande
mobilizacdo corporal (> 10% do peso corporal) durante a lactacdo podem ter um efeito negativo
no ciclo reprodutivo seguinte, aumentando o intervalo desmame-estro (WEI) e diminuindo o
namero do total de leitGes nascidos (ZAK et al., 1998).

Strathe et al. (2017b) estudaram a relagéo que existe entre consumo, producéo de leite
e ganho de peso dos leitdes, o consumo da fémea apresentou correlacdo positiva com o ganho
de peso diario da leitegada especialmente na 3° e na 4° semana. Quando a fémea aumenta o
consumo de racdo, mais energia e nutrientes tornam-se disponiveis para a sintese do leite, que
é convertido em crescimento de leitGes. Mobilizar excessivamente as reservas corporais ndo é
interessante, uma vez que essas reservas devem ser reconstituidas durante a gestacdo seguinte,
resultando em um aumento no custo da alimentacdo. Os resultados observados por Hawe et al.
(2020) ao avaliar a influéncia do consumo da fémea em leitdes de diferentes pesos ao nascer,
sugerem que o aumento do consumo de racdo e, portanto, aumento da producdo de leite
promoveu a sobrevivéncia de leitdes com baixo peso ao longo da lactagdo, garantindo que um
maior nimero chegasse ao desmame. Além disso observaram que o consumo adequado da
fémea lactante impacta no desempenho dos leitdes e implica em beneficios principalmente no
pré-desmame, nao conferindo vantagens representativas sobre o desempenho do crescimento
pos-desmame (DOUGLAS et al., 2014; HAWE; SAMUEL, 2020)

Uma medida da eficiéncia das fémeas é o nimero de leitbes desmamados/ano, de acordo
com Koketsu e llda (2020) esse indice engloba fatores de desempenho lactacional adicionais,
como mortalidade pré-desmame, producdo de leite da fémea, comportamento da fémea e
praticas de manejo (como técnicas de amamentacdo e uniformizacdo), que refletirdo os
impactos do manejo e das instalacdes. Dessa forma o numero de desmamados fémea/ano é
influenciado por mais fatores relacionados a fase de lactacdo quando comparado com outros

indices como leitdes nascidos vivos fémea/ano. O baixo consumo de racdo e alta perda de
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espessura de toucinho durante a lactagao foi relatado como prejudicial a longevidade da porca
e a permanéncia no sistema até a quarta ordem de parto (KNAUER et al., 2010).

2.3.1 Desenvolvimento da glandula mamaria na gestacéo e lactacio

A glandula maméria é um 6rgdo Unico, pois se desenvolve principalmente apds o
nascimento. Um sistema ductal rudimentar que se desenvolve tardiamente na embriogénese se
desenvolve sob o controle dos hormonios reprodutivos femininos e se transforma em um 6rgéo
altamente ramificado que secreta grandes quantidades de leite para garantir a sobrevivéncia dos
filhotes.

O desenvolvimento da glandula mamaria suina ocorre em mais de um momento na vida
da fémea. Inicia-se enquanto embrido e ocorre principalmente em trés fases no pos-natal, sendo
o0 periodo que antecede e sucede a puberdade, o ultimo terco da gestacdo e durante a lactagéo.
A nutricdo, o estado enddcrino e 0 manejo de marrds ou fémeas, durante esses periodos, podem
afetar o desenvolvimento mamario. O desenvolvimento desse tecido é de extrema importancia
para 0 sucesso do desempenho reprodutivo da fémea, uma vez que este é responsavel pela
producdo de leite que se relaciona diretamente ao ganho de peso da leitegada. Na literatura ha
estudos que confirmam essa relacdo entre a capacidade produtiva da glandula e crescimento do
leitdo (KIM et al., 2000; NIELSEN et al., 2001).

O desenvolvimento da glandula mamaria é determinado principalmente por interacfes
enddcrinas. A regulacdo de todos os estadios do desenvolvimento € caracterizada por ciclos
repetidos de crescimento morfoldgico e diferenciacdo, dada por uma série de sinais enddcrinos
sisttmicos (MUSUMECI et al., 2014, 2015; NEED et al., 2014). De acordo com Musumeci
(2015), em revisao acerca do desenvolvimento mamario em humanos, é necessario considerar
a existéncia de outras moléculas reguladoras capazes de integrar todos os sinais envolvidos,
tanto os endocrinos quanto os origindrios do microambiente circundante (células
mesenquimais, matriz  celular, fatores de crescimento, hormdnios, fatores
parécrinos/autocrinos, citocinas, etc.). A integracdo e coordenacgdo desses fatores sdo capazes
de assegurar o desenvolvimento adequado da glandula mamaéria, a manutencdo de seu proprio
destino evolutivo e a identidade do tecido.

Durante a gestacdo ocorre extenso desenvolvimento da glandula mamaria. As mudancas
que ocorrem morfoldgica e histologicamente ao longo da gestacdo foram relatados no estudo
de (JI; HURLEY:; KIM, 2006). O desenvolvimento da glandula maméria durante a gestacéo

ocorre em resposta aos horménios sistémicos, que podem regular o crescimento de todas as
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glandulas comparativamente. Observa-se a mudanga de um tecido adiposo no inicio da gestacao
para um tecido I6bulo alveolar extenso ao final da gestacéo, a fim de preparar a glandula para
a lactacdo. O crescimento do tecido da glandula mamaria durante a gestacdo estabelece a
estrutura para o crescimento rapido que ocorre em resposta a succdo pelos leitbes durante a
lactacdo (JI et al., 2014).

Com o inicio de uma gestacdo, os niveis elevados de estrogénio e progesterona,
juntamente com os horménios da hipdfise, produzem uma expansdo dramatica do epitélio
mamario através da ramificacdo lateral ductal e do desenvolvimento alvéolo, o epitélio em
proliferacdo preenche a area entre os ductos (FENDRICK, 1998). O desenvolvimento da
mamogénese estd sob a influéncia de hormonios reprodutivos especificos, como relaxina,
estrogénio e prolactina, particularmente durante o ultimo terco da gestacdo. A partir dos 75 dias
de gestacdo as concentracdes sanguineas dos hormo6nios mamogénicos comegam a aumentar
(Jletal., 2014).

Na gestacdo de suinos, os estrdgenos (estrona e estradiol 17-B) sdo produzidos
inicialmente por blastocistos embrionarios a partir de 10 a 15 dias (SPENCER; BAZER, 2004).
Dos 17 aos 19 dias de gestacao, o tecido placentario fetal se torna a principal fonte de estrogénio
(FARMER, 2001; KNIGHT, 1994). O miométrio e o endométrio porcino servem como fontes
suplementares de estradiol 17-p a partir dos 14 aos 16 dias de gestagio (FRANCZAK;
KOTWICA, 2008).

A prolactina, secretada pela hip6fise anterior, é essencial para a mamogénese e a
lactogénese (NEVILLE; MCFADDEN; FORSYTH, 2002). A secrec¢do de prolactina durante a
gestacdo é controlada pela dopamina liberada pelo hipotdlamo. Kraeling et al. (1992) relataram
que a concentracdo de prolactina ndo varia significativamente durante os primeiros 90 dias de
gestacdo, mas aumenta acentuadamente em torno de 110 dias de gestacdo. A inibicdo da
prolactina do dia 70 ao 110 de gestacdo provoca diminuicdo significativa do peso do tecido
parenquimatoso e DNA total em nuliparas (FARMER et al., 2000).

O desenvolvimento quantitativo das glandulas mamarias é lento nos primeiros dois
tercos da gestacao, enquanto quase todo o acumulo de tecido mamario e DNA ocorreu no altimo
terco, como observado por Sorense et al. (2006) em marras gestantes. Ji et al. (2006) relataram
que o peso das glandulas mamarias suinas aumentou de 39,7 g para 299,2 g por glandula entre
os dias 45 e 112 de gestacdo, atingindo a concentracdo maxima de celulas epiteliais alveolares
da glandula mamaria no dia 90. Alterac@es histologicas e diferencas nas concentracdes de DNA
nos tecidos mamarios das marras indicaram aumento da divisao celular epitelial entre os dias

75 e 90 da gestacdo. Entdo, geralmente, entre os dias 90 e 105, ha aumento nas organelas
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celulares associadas a diferenciacdo funcional dos epitélios e desenvolvimento da glandula
mamaria.

Muitos estudos relataram, por meio de analises histoldgicas, a mudanca que ocorre no
tecido da glandula mamaria. Entre os dias 45 e 75 o tecido € composto principalmente de tecido
adiposo e estromal, com ductos alongados e ramificacdo limitada de ductos e entre os dias 75 e
112, por tecido do I6bulo alveolar. Essa alteragdo na estrutura histoldgica é consistente com a
alteracdo geral do tecido parenquimatoso mamario, que apresenta composi¢ao rica em gordura
(92% de extrato etéreo) e pobre em proteina (7% de proteina bruta) no dia 45, para uma
composic¢do de proteina aumentada (38 %) e composicao de gordura reduzida (59%) no tecido
do parénquima mamario em d 112 da gestacéo (JI et al., 2006).

As alteracOes histologicas e da composicdo tecidual sdo indicativas da interacdo que
ocorre entre as estruturas epiteliais em desenvolvimento e as estruturas estromais e adiposas
que definem o crescimento da glandula mamaria em animais pds-puberes e durante a gestacao
(HOVEY, 1999).

A lactacdo € o Gltimo momento de desenvolvimento da glandula mamaria dentro do
ciclo reprodutivo. Nas figuras 1 e 2 estdo representados os esquemas do desenvolvimento da
glandula mamaria em mamiferos. O desenvolvimento das glandulas mamarias durante a
gestacdo ocorre em resposta aos hormoénios sisttémicos, ja durante a lactacdo o
desenvolvimento é dependente da succ¢do realizada pelos leitdes que provocam um reflexo
neuroenddcrino. As glandulas individuais podem crescer ou regredir transitoriamente em
resposta a demanda do leitdo durante os primeiros dias pds-parto. Manter leitdes mais velhos
em uma porca no inicio da lactacdo, por exemplo, promove maior producdo de leite durante
esse periodo (FARMER; HURLEY, 2015).

No inicio da lactacdo, a acdo da prolactina é potencialmente regulada pelas alteracdes
induzidas pelo estrogénio na expressdo dos receptores, no processo de iniciacdo da
diferenciacdo e atividades enziméticas necessarias a producao e a secrecao do leite (FOISNET
et al., 2010). Outros horménios envolvidos sdo o hormonio do crescimento (GH), o IGF1, a
insulina e os hormdnios tireoideanos. No inicio da lactacdo, as células alveolares passam por
maturacgdo do reticulo endoplasmaético rugoso, do reticulo endoplasmatico liso e do aparelho de
Golgi sob a influéncia da prolactina e dos glicocorticoides, resultando na capacidade celular de
sintetizar e secretar proteina, gordura e lactose (RAZEI et al., 2016).
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Figura 1 — Controle hormonal do desenvolvimento da glandula maméria de camundongo.
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Micrografias de montagem de glandulas mamaérias de camundongos em diferentes estagios do
desenvolvimento da glandula mamaria ilustram estagios criticos no desenvolvimento da glandula

mamaria. Fonte: Cathrin, Brisken e Dalya (2015).

Figura 2 — O diagrama dos diferentes estagios do desenvolvimento mamario, come¢ando pelo
primoérdio embrionario mamario, seguido pelos varios estagios de desenvolvimento

pos-natal.
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Fonte: Giuseppe e Musumeci (2015).
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2.3.2 Anatomia e funcionalidade das diferentes glandulas

As glandulas mamarias dos suinos estédo localizadas em duas fileiras paralelas ao longo
da parede do corpo ventral, distribuidas em trés areas do corpo, ou seja, quatro glandulas
toracicas, oito abdominais e duas inguinais, mas o numero total de glandulas pode variar,
dependendo do background genético do individuo (LABROUE et al., 2001). As glandulas sdo
fixadas a parede ventral do corpo por tecido adiposo e conjuntivo (FARMER; HURLEY, 2015).
A quantidade de glandulas na fémea suina pode variar de seis a 20 e cada glandula é separada
e distinta das glandulas adjacentes e normalmente possui um teto com dois canais. Cada um
desses canais leva a uma pequena dilatagdo do seio, de modo que cada abertura do teto tenha
seu proprio ducto e sistema glandular independentes (FARMER, 2018).

O tecido mamario das fémeas suinas é composto por aproximadamente 80% de células
epiteliais e 20% de células estromais que sdo células do tecido conjuntivo e suporte. O tecido
conectivo da glandula serve de suporte para a unidade secretora e o sistema de ductos que possuli
nervos e vasos linfaticos e sanguineos (KLOPFENSTEIN et al., 1999). Cada glandula simples
é composta por pequenos alvéolos agrupados entre 0s septos de tecido conjuntivo que formam
os l6bulos, a ramificacdo adicional dos l6bulos forma os lobos. O alvéolo é considerado a
unidade funcional da glandula mamaria e é composto por camadas de células epiteliais que
extraem componentes e nutrientes do sangue para sintetizar o leite e secreta-lo para a luz do
alvéolo ou limen (HURLEY, 2019).

O leite é secretado dentro do lumen alveolar, onde é armazenado, a ejecao do leite ocorre
quando as células mioepiteliais que circundam os ductos lactiferos e os alvéolos se contraem,
isso resulta na liberacdo do leite e posteriormente sua transferéncia dos alvéolos até o litmen
dos ductos (CHUNG; JACOBSON, 1996). As células mioepiteliais estdo em contato direto
com os capilares, estes permitem a sinalizacdo por meio, principalmente, da ocitocina para
contracdo. A glandula maméria dos suinos tem uma capacidade de armazenamento de leite
muito limitada, e a producéo do leite é dependente da succao do leitdo (TROTTIER, 2015).

A gquantidade de nutrientes disponiveis para o funcionamento e desenvolvimento do
tecido maméario depende das concentraces de nutrientes disponiveis no sangue e também da
efetividade da taxa de fluxo para as glandulas (FARMER; TROTTIER; DOURMAD, 2015). A
artéria pudenda externa desce através do canal inguinal fornecendo sangue para as glandulas
mamarias posteriores, ja as glandulas mamarias anteriores sdo supridas principalmente pela

artéria epigastrica craniana originaria da artéria toracica interna (TROTTIER et al., 1995).
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Em estudos realizados por Skok (2007), foi evidenciado que a producédo de leite muda
em relagéo a posicédo das glandulas, diminuindo no sentido das anteriores para as posteriores
(menos produtivas). Os leitdes posicionados na parte anterior e média do complexo mamario
durante a primeira semana de lactagdo consumiram, em média, 42% mais leite em comparacao
com os leitdes posicionados na &rea posterior no estudo supracitado.

De Paula et al. (2019), avaliaram as artérias das glandulas mamaérias por meio da técnica
de radiografia com contraste, a fim de determinar como € feito o suprimento sanguineo para as
glandulas mamarias nas regides toracica, abdominal e inguinal. O suprimento das glandulas
toracicas e abdominais é feito pelos ramos diretos e indiretos das artérias epigastricas cranianas
superficiais, essas apresentam didmetro superior ao observado nas artérias epigastricas caudais
que irrigam as glandulas inguinais. Essa diferenca de irrigacdo pode justificar o maior
crescimento observados nos leitdes que amamentam nas glandulas posteriores e também a
preferéncia pelas glandulas posteriores relatados em alguns estudos (KIM; HURLEY;
EASTER, 2000).

Figura 3 — Principais veias e artérias que irrigam o tecido mamario.
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Fonte: Farmer (2015).

A morfologia do aparelho mamario sofre influéncia de varios fatores como a raga,
numero de paridade e posicdo do par de tetos, esses explicam grande parte da variacdo da
morfologia do Ubere das fémeas suinas. As fémeas de primeiro e segundo parto apresentam
tetos menores e Uberes menos desenvolvidos em comparagdo com as fémeas multiparas

(BALZANI et al., 2015). O aumento nas dimensbes da morfologia do Ubere em porcas
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modernas e sobretudo multiparas é esperado, uma vez que 0s animais, ap0s 0 processo de

selecdo, apresentam crescimento mais rapido e maior tamanho do corpo.

2.3.3 Metabolismo aminoacidico na glandula mamaria

A glandula maméria da fémea suina € um tecido que exerce consideravel adaptacao para
suportar mudancas na oferta de nutrientes e/ou demanda por sintese de leite durante a lactacao
(FARMER et al., 2008) essas adaptacdes relacionam-se diretamente ao metabolismo de
nutrientes no tecido. Inimeros fatores influenciam na oferta de nutrientes para a glandula
mamaria, incluindo composicdo da racdo, estado nutricional da porca e tamanho da leitegada,
demanda de nutrientes para a sintese do leite (KROGH et al., 2021). No tecido da glandula
mamaria ocorre 0 metabolismo de diversos aminoacidos, no processo de sintese do leite os
aminoacidos sdo demandados para constituir a parte proteica do leite. Os aminoacidos chegam
ao tecido pela circulagdo sanguinea e sdo oriundos de duas principais fontes, a dieta e as reservas
corporais da fémea, dessa forma a nutricao da matriz apresenta-se como fator determinante para
sintese e composicdo do leite (ZHANG, 2018). Alguns aminoacidos funcionais desempenham
papéis relacionados a sinalizacdo e regulacdo da sintese de proteinas e da sintese do leite em
que podemos destacar os aminoacidos de cadeia ramificada, metionina, arginina e lisina.

Conhecer o metabolismo dos aminoéacidos no tecido da glandula mamaéria pode auxiliar
em relacdo as estratégias nutricionais a serem adotadas com as fémeas suinas lactantes. Alguns
estudos ja demonstraram o potencial de se modular a qualidade do leite por meio da dieta da
fémea, efeitos nos teores de proteina e de gordura no leite foram relatados principalmente
quando se aumenta progressivamente o nivel de proteina digestivel da dieta (HJGAARD et
al., 2019; STRATHE et al., 2017). A absorcdo de aminoacidos do sangue pela glandula
mamaria é quase igual a producéo no leite quando baseados em nitrogénio (TROTIER et al.,
1997; WU et al., 2020) no entanto os destinos dos aminoacidos e a relacdo existente entre
captacdo e producdo no tecido da glandula mamaria diferem entre os aminoacidos
(OMPHALIUS et al., 2019).

As concentracfes adequadas de aminoacidos no sangue sdo importantes para que 0s
processos metabdlicos funcionais ocorram, incluindo a producgéo de 6xido nitrico, poliaminas,
glutationa, taurina, hormonios da tireoide e serotonina, enquanto o excesso de aminoacidos se
metaboliza em am6nia, homocisteina e dimetilarginina assimétrica e tem efeitos prejudiciais
em porcas (WU, 2009). A captacdo de arginina, leucina, isoleucina, valina, fenilalanina e

treonina pela glandula mamaria excede sua producéo no leite, indicando papéis importantes
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desses aminoacidos no desenvolvimento da glandula mamaria que continua ocorrendo durante
a lactacdo (TROTIER et al., 1997). Os aminoécidos com a taxa de captacdo: produgdo superior
a 1 podem ser metabolizados em COg, ureia, poliaminas ou outros aminoacidos ndo essenciais
no tecido glandular (Tabela 1)

Os aminoacidos de cadeia ramificada, os BCAAs, compostos por leucina, isoleucina e
valina, sdo aminoacidos essenciais neutros amplamente catabolizados na glandula maméria e
sdo precursores nitrogenados da glutamina, aspartato e alanina (LEI et al., 2012). O catabolismo
de BCAA no tecido mamario é semelhante ao de outros tecidos (como musculo, figado e
intestino), no entanto na glandula maméria suina, os niveis de BCAT (enzima aminotransferase
de cadeia ramificada) sdao mais elevados do que no intestino delgado, musculo esquelético e
figado, o que indica que os BCAA sao metabolizados ativamente na glandula mamaria. Assim,
a absorcdo de BCAAs pelas glandulas mamarias suinas (aprox. 76 g/dia no dia 13-20 de
lactacdo) é muito maior do que sua excrecdo na proteina do leite (46 g/dia) (LEI et al., 2012).
Li et al. (2009) demonstraram que os BCAA s&o transaminados extensivamente na glandula
mamaria para a sintese de glutamina, que por sua vez € um aminoacido abundante no leite de
fémeas suinas. A glandula mamaria produz aproximadamente 125% mais glutamina no leite do
que sua captacdo do plasma arterial e o tecido mamario ndo produz a enzima prolina oxidase

necessaria para produzir glutamina a partir da prolina (também abundante no tecido).

Tabela 1 — Comportamento dos aminoacidos no tecido da glandula mamaria de suinos.
Relacdo Captacdo de aminoacidos mamarios/ Aminoécidos
taxas de saida no leite

=1 Metionina, histidina e lisina
Arginina, leucina, isoleucina, valina,
>1 triptofano, fenilalanina, glutamato,

glutamina, alanina e glicina
Fonte: Wu et al. (2020); Trottier, Shipley e Easter (1997) (Adaptado)

A leucina, a isoleucina e a valina compartilham vérias enzimas catabolicas BCAA,
como a aminotransferase de cadeia ramificada (BCAT) ¢ a a-cetoacido desidrogenase de cadeia
ramificada (BCKD). Notavelmente, como os BCAA compartilham as mesmas enzimas
catabolicas, a suplementacéo excessiva de qualquer um dos BCAA pode afetar o metabolismo
de outros BCAA. Dentre os trés aminoacidos de cadeia ramificada a isoleucina e a leucina
desempenham um papel importante na sintese de proteinas na glandula mamaria (APPUHAMY
et al.,, 2012). O aumento das concentracdes extracelulares de BCAA de 0,1 para 2 mM

aumentou a taxa de sintese de proteinas e proliferacdo celular por meio da ativagédo da via de
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sinalizacdo mTOR em células epiteliais mamaérias suinas (REZAEI, 2016). Porém resultados a
cerca de beneficios na sintese de proteinas do leite ainda sdo limitados.

A metionina, um aminoacido essencial que contém enxofre, que desempenha um papel
importante na sintese de proteinas nos tecidos, além de influenciar o sistema antioxidante
devido ao seu metabolito glutationa, que é gerado através do metabolismo do enxofre (WEI et
al., 2019). Os efeitos da L-metionina na sintese do leite na glandula mamaéria suina foram
demonstrados no estudo de Zhang et al. (2018) que apontaram que a sintese de proteina
associada a sinalizacdo de mTORC1 ¢é regulada pela metionina disponivel localmente e se
mostrou dependente da fonte de metionina sendo a L-metionina mais efetiva na ativagéo de
mTOR. A metionina é um importante aminoacido limitante em porcas em lactacdo
(DOURMAD et al., 2008) além de desempenhar um papel crucial na sintese da gordura do leite
também podendo regular a sintese através da ativacdo de uma via de sinalizacdo chamada
SREBP-1c (ZHANG et al., 2018)

A arginina e a lisina sdo aminodcidos catidnicos e tém 0s mesmos sistemas
transportadores de aminoacidos na glandula mamaria (BROER, 2008). Quatro sistemas
transportadores de aminodacidos cationicos (CAT) foram identificados na glandula mamaria.
Dentre todos os transportadores, CAT-1 parece desempenhar um papel central na captagéo de
arginina pela glandula mamaria. Na glandula mamaria, o catabolismo da arginina produz
prolina, ornitina, ureia, glutamato, glutamina, CO> e poliaminas (putrescina, espermidina e
espermina) (O’QUINN; KNABE; WU, 2002).

Mais de 90% da arginina é convertida em prolina (46%), ornitina (31%) e ureia (17%)
na glandula mamaria, enquanto apenas uma pequena quantidade de arginina € convertida em
NO. A L-arginina pode aumenta a sintese de proteinas em células epiteliais mamarias suina
com a ativacdo da via de sinalizagdo mTOR (MA et al., 2018). E por meio de seu metabdlito
oxido nitrico a arginina potencialmente aumenta a densidade e o didmetro dos vasos sanguineos
mamarios, o que pode melhorar o transporte de nutrientes para a glandula mamaria e apoiar a
sintese do leite (HOLANDA et al., 2019).

Em caso de baixa oferta do aminoacido lisina para a glandula mamaria de mamiferos,
este é utilizado principalmente na sintese de proteinas do leite com a proporg¢do de captacéo
para saida de préxima de 1. No entanto, quando uma quantidade suficiente de lisina e fornecida
através da dieta, também pode ser usada para sintetizar aminoacidos ndo essenciais) ou ser
oxidado em CO, como BCAA.

Krogh et al. (2021), em estudo que avalia a entrada e saida de nutrientes da glandula

mamaria bem como a particdo intramamaria de carbono e nitrogénio afim de descrever o
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metabolismo do tecido em fémeas em lactagcdo apontam que mais de 90% da entrada de
aminoacidos da glandula mamaria foi usada para a proteina do leite.

A maior proporc¢éo de nitrogénio de aminoacidos essenciais livres na entrada mamaria
(50% do nitrogénio total de aminoacidos) do que na producédo de leite (47% do nitrogénio total
de aminoé&cidos) pode ser explicada pela diferenca da entrada de BCAA, fenilalanina e arginina
ser maior do que sua saida no leite, ja relatado na literatura (GUAN et al., 2004). Esses foram
potencialmente desaminados ou transaminados para a sintese de aminoacidos ndo essenciais.

O balanco de nitrogénio de aminoacidos indicou que 93% do total de nitrogénio de
aminoacidos foi exportado como proteina do leite. A tendéncia de uma relagdo quadratica entre
entrada e saida de carbono EAA sugere uma diminui¢do ndo linear na eficiéncia mamaria com
um aumento da entrada de aminoacidos. Tal relagdo quadratica pode ser impulsionada pelo
excesso de aporte mamario de BCAA, arginina e nitrogénio fenilalanina em relacdo a producéo
no leite ou uma entrada desequilibrada de carbono e nitrogénio causando o uso de aminoacidos
para outros fins que ndo a proteina do leite (GUAN et al., 2004).

2.3.4 Producao e composicéo do leite

A sintese do leite ocorre nas células epiteliais mamarias, elas absorvem os nutrientes da
circulagdo sanguinea e sintetizam os componentes do leite. O leite recém-sintetizado é
secretado no lumen alveolar e no sistema de ducto por acdo das células mioepiteliais
coordenadas pela ocitocina (BOYD et al., 1995). A secre¢do se inicia de zero a quatro dias antes
do parto.

O citoplasma das células alveolares em lactacdo é preenchido com numerosas
mitocondrias € uma extensa rede de reticulo endoplasmatico rugoso. Elas apresentam
capacidades sintéticas bem desenvolvidas para lipidios e lactose e proteinas. Além de contar
com varias barreiras potenciais a transferéncia de substancias exdgenas do sangue ou de células
estromais para o leite como as membranas vasculares e a membrana basal (MC MANAMAN
et al., 2003). Existem vias diferentes para os solutos entrarem no leite e também as substancias
exogenas como hormonios, essas vias de transporte séo reguladas por acdes diretas e indiretas
de hormonios e fatores de crescimento.

A vias sdo ilustradas e descritas na Figura 4. Na imagem o leite € secretado pelas células
epiteliais alveolares no limen (setas). E entdo expressa através dos ductos pela contragdo das
células mioepiteliais que circundam as células epiteliais alveolares e ductais. O alvéolo é

cercado por uma vasculatura bem desenvolvida e um estroma compreendendo componentes da
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matriz extracelular, fibroblastos e adipdcitos. A regido indicada pela caixa é expandida para
mostrar as principais propriedades estruturais e de transporte das células alveolares. A via |
descreve a secrecao exocitotica de proteinas do leite, lactose, calcio e outros componentes da
fase aquosa do leite. A via Il descreve a secrecdo de gordura do leite com formacao de goticulas
lipidicas citoplasmaticas (CLDs) que se movem para a membrana apical para serem secretadas
como um glébulo de gordura do leite ligado & membrana (MFG). A via Il representa a
transcitose vesicular de proteinas como imunoglobulinas do espaco intersticial. A via IV
descreve transportadores para 0 movimento direto de ions monovalentes, agua e glicose através
das membranas apical e basal da célula. A via V representa o transporte através da via
paracelular para componentes plasmaticos e leucdcitos. A via V esta aberta apenas durante a
gestacdo, involucao e em estados inflamatdrios como mastite.

A sintese e secrecdo do leite sdo mantidos por meio do estimulo da succdo e acdo
coordenada dos horménios citados anteriormente. E a involugdo € iniciada em glandulas nao

amamentadas em caso de esta ser superior a 40 horas (KIM et al., 2001).

Figura 4 — Diagrama do alvéolo mamario e das células epiteliais alveolares mostrando as vias
de secrecéo do leite.
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Legenda: SV, vesicula secretora; RER, reticulo endoplasmatico rugoso; BM, membrana basal; N,
nacleo; PC, célula plasmética; FDA, adipécito sem gordura; JC, complexo juncional contendo as
juncdes apertadas e aderentes; GJ, juncdo de gap; ME, célula mioepitelial.

Fonte: McManaman e Neville (2003).


https://link-springer-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/article/10.1007/s00726-008-0151-5#CR15

28

2.4 Estresse oxidativo e desempenho da matriz suina lactante

Em funcdo da selecdo genética para maior prolificidade, os encargos metabdlicos
aumentaram muito nas fémeas modernas, principalmente no final da gestacéo e lactacdo. Esse
é um dos principais motivos pelo qual as fémeas estdo em estresse oxidativo em periodos
importantes. O estresse oxidativo apresenta elevado potencial de impacto na funcionalidade e
rentabilidade do sistema produtivo (ZHAO et al., 2013) podendo ser ainda mais prejudicial para
marrds e fémeas jovens (ROY et al., 2016).

As espécies reativas do oxigénio (EROs), geradas no metabolismo, desempenham
papeis importantes no organismo de fémeas, por meio de vérias vias de transducdo de
sinalizacdo, principalmente ligados a reproducdo. Sendo importante na foliculogénese, na
maturacdo do odcito, no desenvolvimento de corpos lGteos e na funcdo uterina e durante a
gestacdo (ARGAWAL et al., 2008). Sob condicGes fisiologicas e de estresse, a geracao
transitoria de EROs, dentro dos limites, parece ser essencial para manter a homeostase celular
(LAPOINTE, 2014). O principal sistema de defesa durante as infec¢bes, por exemplo, € a
geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) por células imunes inatas e pelo epitélio
(PIRCALABIORU et al., 2016).

Os EROs séo formados principalmente pela mitocondria, sdo subprodutos da respiracao
aerdbica e do metabolismo energético. O estresse oxidativo ocorre em funcdo do aumento da
producdo de EROs pelo organismo, pela diminuicdo das defesas contra os agentes oxidantes ou
a ocorréncia simultanea desses dois fatores. Neste discutiremos o estresse ao qual as marras e
matrizes suinas gestantes e lactantes estdo submetidas.

Um estudo realizado por Berchieri-ronchi et al. (2011) indicou que as porcas suinas
gestantes e lactantes estdo sob estresse oxidativo sistémico e este aumenta progressivamente
durante a gestacdo e lactacdo em comparagdo ao primeiro terco de gestacdo (dia 30). O dano
no DNA linfocitario e niveis de nutrientes antioxidantes no plasma foram avaliados e
permitiram chegar a esse achado cientifico. Os autores ainda concluiram que o status redox nao
é reestabelecido totalmente ap6s o desmame, como indicado também por outros autores, Lipko-
Przybylska e Kankofer (2012) que afirmam que o organismo da fémea suina requer um tempo
para estabelecer o equilibrio antioxidante/oxidacdo ap0s a gestacdo e parto, o que reflete em
seu desempenho reprodutivo e da progénie.

As fémeas suinas estdo em estado catabdlico intenso durante o periodo periparto e a
lactacdo, causando aumento do estresse oxidativo (TAN et al., 2015). No periodo de lacta¢do o

aumento do estresse oxidativo contribui para comprometimento do balanco energético, da
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condigéo corporal, da producdo de leite, desempenho reprodutivo e longevidade das fémeas
(FLORES; DAY,1990; KIM et al., 2013). A capacidade prejudicada de produzir leite afeta
diretamente a saude, o crescimento dos leitdes durante a lactacéo e 0 peso ao desmame, podendo
ter um efeito a longo prazo na salde e no crescimento dos suinos (KIM et al., 2013).

Wang et al. (2018) avaliaram a relagéo entre o estresse oxidativo, microbiota da fémea
lactante e 0 desempenho da leitegada. As fémeas do grupo que apresentou as leitegadas com
maior peso ao desmame tiveram maior capacidade antioxidante total, menor dano no DNA e
menor peroxidacdo lipidica no primeiro dia de lactacdo. De acordo com os resultados
encontrados, conclui-se que um maior estresse oxidativo no parto e lactacdo podem induzir a
danos nas células epiteliais mamérias, prejudicando, dessa forma, o desempenho dos leitdes.
Em relacdo a microbiota, o desempenho da leitegada foi positivamente correlacionado com o
género  Bacteroides f Bacteroidaceae e negativamente correlacionados com
Phascolarctobacterium e Streptococcus.

Roy et al. (2016), com o intuito de avaliar o estresse oxidativo em marrés, realizaram
um estudo comparando as condicdes de estresse oxidativo entre marras e fémeas de diferentes
paridades no periodo pds ovulatério. Foi avaliado o dano oxidativo, expressdo de RNAs de
antioxidantes e a atividade de enzimas antioxidantes em amostras de plasma, figado e rim.
Verificou-se que a atividade enzimética de superoxido dismutase 2 (SOD2) é mais alta no
figado das marrds assim como RNAm de glutationa peroxidase (GPx), sugerindo uma taxa de
producdo de EROs mitocondrial mais importante nessas fémeas.

Em amostras de plasma, a concentracdo de carbonilas proteicas em circulacdo também
diminuiu gradualmente a medida que a paridade aumentou, e a GPx no plasma de marras
apresentou menor atividade, sugerindo menor eficiente do sistema antioxidante em marras. Os
resultados obtidos na analise de marcadores sistémicos de dano oxidativo revelaram que porcas
multiparas foram mais eficientes para combater os efeitos deletérios do estresse oxidativo. Roy
et al. (2016) evidenciaram a variacdo da intensidade do estresse oxidativo em animais em

diferentes estadios fisioldgicos, sendo maior em marrés do que fémeas de maior ordem de parto.

2.5 Importéncia da Arginina na nutri¢cdo da fémea suina lactante

Arginina é um aminoacido funcional para fémeas suinas gestantes e lactantes (Wu et al.,
2011) uma vez que desempenha varios papéis no metabolismo animal, participando da sintese
proteica, do ciclo da ureia hepatica e como precursor para a sintese de varias moléculas

metabdlicas importantes. O oOxido nitrico € um dos metabolitos mais importantes do
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catabolismo da arginina, ele atua sobre a vascularizacdo e melhora o fluxo sanguineo e a
captacdo de nutrientes pela glandula mamaria em lactacdo. Durante a gestacao ele também atua,
principalmente na melhoria do fluxo sanguineo das placentas (PALENCIA et al., 2018).

Este aminoacido é utilizado ativamente para formar prolina na glandula mamaria
lactante, resultando numa deficiéncia de arginina e uma abundancia de prolina no leite (KIM,
2009). Ao observar, a absorgdo de arginina pela glandula mamaria da fémea suina préximo ao
pico de lactacdo foi relatada como sendo de 31g /d e a saida de arginina no leite de apenas 6
g/dia (Li et al, 2009). Desta forma, cerca dos 81% da arginina captada do sangue arterial é
degradada localmente. Em contraste, a absorcéo de prolina pela glandula mamaéria é baixa e
suas concentragOes no leite se encontraram altas. Por essa regulagdo se considera a arginina
como um aminodcido essencial para leitdes lactentes (FLYNN; WU, 1996).

Quando suplementada, a arginina tem grande potencial para aumentar a producdo de
ON e poliaminas (MATEO et al., 2008), que por sua vez, estimulam a proliferacdo celular,
regulando a lactogénese (OKA; PERRY, 1974). As poliaminas também sdo importantes para a
regulacao da expressao génica, traducdo de sinais, e sintese de proteinas e DNA (IGARASHI;
KASHIWAGI, 2000). O ON e as poliaminas estimulam o desenvolvimento, a remodelagédo
celular, a angiogénese e a vasodilatacdo (WU et al., 2009). Quanto mais sangue chegar até a
glandula mamaria, mais nutrientes serdo disponibilizados para o tecido e para a manutencao
celular. Por aumentar o fluxo sanguineo na glandula mamaria, a arginina pode disponibilizar
mais nutrientes para a sintese do leite (KIM; WU, 2009). Fator de extrema importancia para a
suinocultura atual, onde as fémeas produzem muitos leitdes e precisam aumentar a producéo de
leite.

Durante a gestagdo a exigéncia aminoacidica se eleva consideravelmente a partir dos 70
dias devido ao crescimento, determinado pelo sistema enddcrino, da glandula mamaria. A
glandula que passa por um processo de diferenciacdo e proliferacdo celular no terco final da
gestacdo. Ja na lactacdo a glandula mamaria também tem uma elevada demanda por AA e pela
arginina, porém para atender os requisitos de sintese proteica do leite.

A captacdo da arginina pela glandula mamaria depende de véarios fatores que podem ser
regulados de maneira coordenada e assim como outros nutrientes a captacdo se intensifica
durante o final da gestacdo e lactacdo. No entanto, a regulacdo mecanicista desses fatores nao
é clara. Até agora, varios estudos mostraram que a absorcdo de nutrientes mamarios
provavelmente depende do fluxo sanguineo (o que pode ser afetados pela temperatura ambiente,
demanda de leite, tamanho da ninhada e possivelmente status hormonal), concentragdes

circulantes de nutrientes e transportadores de nutrientes celulares (que podem ser regulados /
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afetados pelas concentracGes de nutrientes e hormonios) (FARMER et al., 2007; FARMER,
2018).

A disponibilidade intracelular de Aas é controlada pela atividade coordenada dos
sistemas de transporte de AA e suas respectivas proteinas transportadoras, localizadas na
membrana celular e responsaveis por canalizar Aas do sangue arterial através da membrana
celular (HUBER et al., 2016; REZAEI et al., 2016). No entanto pouco se sabe sobre a regulagéo
desse em diferentes estagios fisioldgicos na fémea suina (CHEN et al., 2018).

Um estudo foi realizado para avaliar mais de 1500 genes expressos na glandula mamaria
em 3 diferentes estagios fisioldgicos, os resultados indicaram que a maioria dos genes regulados
estavam envolvidos no transporte de nutrientes e processos biossintéticos demonstrando a
prioridade do tecido principalmente quando lactante, captar nutrientes para compor o leite
(CHEN et al., 2018).

A expressaio do RNAmM dos genes que codificam a proteina do leite aumenta
acentuadamente desde o final da gestacdo até o pico da lactagdo. A glandula mamaria suina tem
uma grande demanda por aminoacidos livres para atender a sua alta taxa de producéo de leite
durante a lactacdo. Uma vez que mais de 90% da proteina do leite é sintetizada de novo no
tecido mamario a partir dos Aas livres retirados da circulacdo (BACKWELL et al., 1996). Dessa
forma os rins desempenham um papel imprescindivel no fornecimento de arginina para
glandula mamaria ja que a sintese de arginina ocorre nesse 6rgao e em menor proporcao Nos
enterdcitos e hepatdcitos. Nos rins a arginina € sintetizada a partir da citrulina produzida pelos
enterdcitos que chega via corrente sanguinea. Cerca de 85% da citrulina liberada na corrente
sanguinea é convertida em arginina nos rins (WINDMUELLER, 1982; WU, 1997). Os rins
possuem capacidade de sintetizar arginina na mesma proporcdo que recebem citrulina e a
sintese renal corresponde a aproximadamente 60% da arginina produzida em mamiferos (YU
etal., 1996).

Para que a arginina seja utilizada pela glandula mamaria além da disponibilidade no
sangue € necessario que haja transportadores ativos localizados na membrana plasmatica das
células epiteliais mamarias, para captacdo de AA (CHEN, 2018). H& na literatura resultados
contraditorios acerca da modulagdo da abundancia de mRNA de transportadores de
aminoacidos (LASPIUR et al., 2009). Foi relatado que a ingestéo de proteina na dieta e captagédo
mamaria de AA poderia agir de forma coordenada, aumentando o nimero de transportadores
de acordo com a disponibilidade na corrente sanguinea, isso explicaria resultados como 0s
observados por Moreira et al. (2019) em que a suplementacdo de L- arginina na dieta de fémeas

aumentou o teor proteico no leite.
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Hormonios também exercem influéncia na captacdo aminoacidica pela glandula dados
de correlacdo entre as concentragdes arteriais mamaria e a captacdo mamaria de aminoacidos
indicam que a utilizacdo de aminoacidos pela glandula mamaria da porca pode ser regulada por
concentracdes circulantes de insulina e prolactina que aumentam a captacdo pelas células
mamarias porcinas (FARMER et al., 2008).
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RESUMO

O objetivo desse estudo foi fazer uma revisdo sistematica para avaliar os resultados
encontrados em trabalhos que realizaram a suplementacdo nos periodos de maior
desenvolvimento do tecido mamario sendo eles terco final da gestacdo e durante a fase de
lactacdo. Em outubro de 2020, uma pesquisa online foi realizada e uma busca sistematica foi
realizada nos seguintes bancos de dados: Embase, Scopus, Scielo, Web of Science, PubMed e
Science Direct. As combinacbes de palavras-chave utilizadas nesta busca foram: sow and
arginine and lactation, sow and arginine and lactating, sow and arginine and gestation, sow and
arginine and gestating, sow and arginine and pregnancy, sow and arginine and reproduction,
piglet and arginine, sow and arginine and mammary gland. Apos a busca 44 artigos foram preé-
selecionados e 21 foram selecionados por atender os critérios pré-estabelecidos. Os parametros
mais avaliados sdo relacionados ao desempenho reprodutivo das fémeas, analises de sangue
principalmente pardmetros hormonais e analises no leite. No leite o teor proteico foi o
parametro mais avaliado seguido da analise de teor lipideos, em relacdo ao desempenho
reprodutivo o ganho de peso da leitegada durante a fase de maternidade foi o parametro mais
avaliado e nas analises sanguineas os niveis de insulina e IGF-1 foram medidos em mais
estudos. A suplementacdo dietética de arginina em fémeas no terco final de gestacdo e/ou
lactacdo pode beneficiar o ganho de peso dos leitdes na fase de maternidade e o peso ao
desmame. A suplementacdo durante a lactacdo favorece a producdo de leite devido
principalmente a modulacdo dos niveis dos hormonios prolactina e insulina. Mais estudos sao
necessarios para avaliar o impacto da suplementacdo sobre o tecido das glandulas mamarias.
Para estabelecer um plano de suplementagdo com a L-arginina aspectos relacionados ao periodo

de suplementacdo devem ser melhor avaliados.
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Palavras-chave: aminoacido, suinocultura, lactacdo, gestacdo

1. INTRODUCAO

Ao longo das dltimas décadas, a producdo de suinos se tornou mais eficiente,
principalmente devido ao aumento significativo do tamanho da leitegada. No entanto, como
consequéncia dessa melhoria, pode-se observar o surgimento de alguns desafios advindos da
hiperprolificidade. Leitegadas numerosas aumentam a duracdo do parto e diminui o peso do
leitdo ao nascimento e, portanto, impactam sobre a vitalidade dos leitbes, a absorcdo dos
componentes do colostro, a sobrevivéncia do leitdo e aumenta a probabilidade da fémea ser
removida do plantel devido a falhas reprodutivas (Baxter; Schmitt; Pedersen, 2020).

A nutricdo materna desempenha papel vital no desenvolvimento fetal, no
desenvolvimento inicial dos recém-nascidos e na lactacdo (Zhang et al.,2019). Intervencdes
nutricionais tem sido utilizada para melhorar a qualidade do embrido e subsequentemente o
peso ao nascimento e a uniformidade da leitegada, e também na fase de lactacdo afim de
diminuir os desafios fisioldgicos e metabolicos que surgiram com a alta producédo de leite. A
glandula mamaria desempenha um papel importante durante a fase de maternidade, uma vez
que a eficiéncia do tecido em produzir leite estd diretamente relacionada ao desempenho
observado nessa fase.

Por muitos anos, o conceito de aminoécidos funcionais tem sido utilizado na nutricéo
de suinos (Mateo et al., 2007). Entre os aminoacidos funcionais, a arginina desempenha um
papel significativo (Wu, 2010). Além de participar da sintese proteica do tecido muscular, a
arginina também € precursora de moléculas biologicamente ativas, como as poliaminas e 0
Oxido nitrico, que favorecem o crescimento e desenvolvimento de tecidos. Estudos avaliando o
impacto da suplementacdo de L-arginina sobre o desenvolvimento da glandula maméria e
paramentro relacionados sdo escassos. Dessa forma objetivamos com essa revisdo avaliar 0s
resultados encontrados em trabalhos que realizaram a suplementacdo nos periodos de maior
desenvolvimento do tecido mamario sendo eles terco final da gestacdo e durante a fase de
lactacdo. De forma sistematica sumarizamos os resultados encontrados principalmente

relacionados a desempenho reprodutivo, analises sanguineas e analises no leite das fémeas.

2. MATERIAL E METODOS
Esta pesquisa ndo requer aprovacio do Comité de Etica em Animais, pois se trata de

um artigo de revisdo sem dados originais da pesquisa.
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2.1 Estratégia de busca

Em outubro de 2020, uma pesquisa online foi realizada e uma busca sistematica foi
realizada nos seguintes bancos de dados: Embase, Scopus, Scielo, Web of Science, PubMed e
Science Direct. As combinacbes de palavras-chave utilizadas nesta busca foram: sow and
arginine and lactation, sow and arginine and lactating, sow and arginine and gestation, sow and
arginine and gestating, sow and arginine and pregnancy, sow and arginine and reproduction,

piglet and arginine, sow and arginine and mammary gland.

2.2 Selegéo e excluséo dos artigos

Os estudos foram selecionados de acordo com o0s seguintes critérios: estudos com
fémeas suinas em estagio de gestacéo e lactacdo apenas; artigos que avaliaram o efeito da
suplementacdo de L-arginina sobre o desenvolvimento do tecido da glandula mamaria e/ou
estresse oxidativo ou status redox e/ou composic¢do do leite e/ou avalia¢cbes de aminoécidos
plasmaéticos e/ condicdo corporal da fémea lactante e/ou desempenho reprodutivo da porca
relacionada a leitegada desmamada. Houve restricdo de data na busca, sendo selecionados
artigos publicados a partir do ano 2000.

Os estudos foram excluidos de acordo com 0s seguintes critérios: artigos em que se
avaliou outra categoria do sistema de producdo de suinos, que nao fémeas em gestacdo e/ou
lactacdo; artigos que avaliaram somente o efeito da suplementacdo com arginina sobre o
desempenho reprodutivo de porcas em gestacao e lactacdo; publicagdes relacionadas a livros,
capitulos de livros, trabalhos de concluséo de curso, artigos de revisdo de literatura, trabalhos
publicados em anais de eventos; artigos encontrados por mais de um pesquisador foram
considerados duplicatas e, portanto, excluidos. Em caso de desacordo entre os pesquisadores
na selecdo de algum artigo, os critérios foram revisados e discutido afim de chegar a uma
conclusdo. O namero de trabalhos encontrados a partir das combinacdes pré-definidas esta na

Figura 1.

2.3 Critérios de qualidade dos estudos

Os critérios foram adaptados com base em outras revisdes sistematicas (Ferreira et al.,
2013; Pereira, Oliveira, Mesquita, Costa, & Pereira, 2011; Silva et al., 2014) e na experiéncia
do autor.
Os parametros usados foram os seguintes:
(A) Randomizagdo: ensaios randomizados receberam uma pontuacao de 2, enquanto estudos

ndo randomizados ou aqueles em que néo foi descrito claramente receberam pontuacéo 1.
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(B) Grupo de controle: ensaios usando um grupo de controle receberam uma pontuacédo de 2 e
aqueles que n&o tinham grupo de controle ou ndo 0 mencionaram no texto recebeu pontuagao
1.

(C) Dieta Isonitrogenada: Ensaios que isonitrogenaram a racdo dos tratamentos sem arginina
recebeu pontuacdo 2; estudos que ndo demonstraram claramente ou n&do isonitrogenou
receberam pontuacéo 1.

(D) Tamanho da amostra: até 30 porcas por tratamento com pontuacao 1 e 31, ou mais porcas
receberam pontuacao 2.

(E) Racga ou linha genética: ensaios que mencionaram raca ou linha genética receberam
pontuacgéo 2 e aqueles que ndo mencionaram receberam pontuacdo de 1.

(F) Caracterizacao ambiental: ensaios que mencionaram ambientais parametros receberam uma
pontuacdo de 2 e aqueles que ndo mencionar que marcou 1.

(G) Paridade: ensaios que caracterizaram as porcas em relacdo a ordem de parto receberam uma
pontuacéo de 2 e aqueles que caracterizaram ou ndo descreveu claramente receberam pontuagéo
de 1.

(H) Ensaios que avaliaram algum parametro nas duas categorias (gestantes e lactantes)
receberam pontuacéo 2 e ensaios que avaliaram apenas uma categoria receberam pontuacéo 1.
(I) Caracterizagdo do leite: ensaios que caracterizaram o leite quanto qualidade nutricional
receberam pontuacdo 2 e ensaios que ndo apresentou nenhuma analise no leite receberam
pontuacao 0.

(J) Caracterizacdo do sangue: ensaios que caracterizaram 0 sangue receberam pontuacao 2 e
ensaios que nao apresentou nenhuma analise no sangue receberam pontuacdo 0.

Variaveis adicionais, como periodo de teste, a quantidade de suplemento arginina, foram
utilizadas para fins descritivos, sem pontuar, para contribuir com a discussdo. O maximo de
pontuacdo possivel é de 24 pontos. Os escores de pontuacdo dos estudos estdo sumarizados na
Tabela 1.

3. RESULTADOS
3.1 Caracteristica dos estudos selecionados

Com base nos critérios adotados as pontuagdes atribuidas aos estudos estdo sintetizadas
na tabela 1. A pontuagdo méxima de 20 pontos ndo foi atribuida a nenhum estudo. A maior
pontuacéo foi atribuida ao estudo de Mateo (2008) com escore de 19 pontos uma vez que 0S
dados abordados neste estudo coincidem com a abordagem de interesse desta reviséo. A menor

pontuacéo foi obtida pelo estudo de Quesnel (2014) que obteve escore de 11 pontos.
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Em 90% dos experimentos (19 estudos) as fémeas utilizadas foram descritas como o
cruzamento entre duas ou mais ragas caracterizando animais hibridos, em um estudo foi
utilizado fémeas descritas como da raca Yorkshire e em um dos estudos a genética nao foi
relatada. As racas utilizadas nos cruzamentos quando descritas foram Yorkshire, Landrace e
Large White. Em 19% dos experimentos (4 estudos) foi utilizada fémeas de primeira ordem de
parto recebendo a suplementacdo enquanto ainda marrés; nos demais experimentos as fémeas
usadas foram de ordem de parto 1 a 9 utilizando mais de uma ordem de parto no mesmo
experimento.

Em relacdo a categoria de fémea utilizada, 52% dos experimentos (11 estudos)

forneceram a suplementacdo com L-arginina para as fémeas gestantes, 24% (5 estudos)
suplementaram fémeas lactantes e 24% suplementaram em ambas as categorias. Sobre o
momento de suplementacdo dentro das fases (gestacdo e lactacdo) os experimentos que
suplementaram na gestacdo, em pelo menos um tratamento adotado no estudo, o fizeram no
terco final (a partir dos 75 dias critério definido na metodologia) e 100% dos estudos que
suplementaram na fase de lactacdo suplementaram durante todo o periodo até o desmame que
ocorreu em media nos dias 21 e 28 de lactacdo.
Em relacdo ao nivel de suplementacdo da L-arginina 52% dos experimentos (11 estudos)
avaliaram apenas um nivel de suplementacéo sendo ele 1% de I-arginina, 14% dos experimentos
(3 estudos) suplementaram considerando a suplementacdo diaria total, suplementando em
média 25g/d de L/-arginina os demais estudos avaliaram 2 niveis ou mais de suplementacao
sendo o nivel maximo utilizado de 1,73% e o0 minimo de 0,1%.

Em 52% dos experimentos (11 estudos) os autores optaram por isonitrogenar a dieta dos
tratamentos que ndo suplementaram com a L-arginina sendo que 10 estudos utilizaram o
aminoéacido alanina para tal e apenas um experimento utilizou o glutamato. Os demais estudos
que representa 48% dos experimentos ndo isonitrogenaram o tratamento controle.

O consumo de ragdo das fémeas foi descriminado em 43% dos experimentos os demais
estudos ndo apresentaram esses dados nas tabelas de resultados. Em relacdo a qualidade da
leitegada (tamanho, peso e incidéncia de CIUR) 86% dos experimentos (18 estudos) avaliaram
0 peso e / ou ganho de peso dos leitdes na fase de maternidade, 71% descriminaram o nimero
de leitBes nascidos totais e /ou nascidos vivos ja 57% (12 estudos) do total dos experimentos
avaliaram ambos os parametros peso e numeros de leitbes em algum momento da fase de
maternidade, apenas 14% dos experimentos ndo apresentaram dados sobre a qualidade da
leitegada. A incidéncia de leitdes CIURs foi relatada apenas em um estudo (Che et al., 2013).

Setenta e um por cento de todos os experimentos (15 estudos) avaliaram algum parametro de
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condig&o corporal das fémeas (peso da porca ou ET). Dos estudos que trabalharam com fémeas
lactantes apenas 20% (2 estudos) ndo avaliaram parametros de condicao corporal das fémeas.
Dos estudos selecionados 48% (dez estudos) avaliaram algum parametro de composi¢éo
do leite ou producdo. Considerando os 10 estudos o parametro de qualidade mais avaliado foi
0 teor proteico avaliado em 80% dos estudos seguido do teor de gordura (em 70%) a lactose
avaliada em 60% e composi¢do aminoacidica medida em 30% dos estudos que avaliaram
parametros do leite. A producdo do leite foi determinada em 5 dos 10 estudos que avaliaram o
leite.
Cinquenta e sete por cento dos estudos (12 estudos) realizaram algum tipo de mensuragéo de
parametros sanguineos (plasma/soro). Considerando os 12 estudos, 66% avaliaram a
composicdo aminoacidica sanguinea e coincidentemente e 66% deles também avaliaram algum
parametro hormonal. O horménio mais avaliado foi a insulina sendo avaliado em 42% dos
estudos que coletaram amostras de sangue das fémeas. Os hormdnios avaliados nos estudos
além da insulina foram: Progesterona, estradiol, IGF-1, prolactina, estriol, LH, FSH e GH.

3.2 Principais resultados dos ensaios avaliados

Sete estudos avaliaram pardmetros relacionados diretamente com a formacdo,
crescimento e desenvolvimento da glandula mamaéria por meio da avaliacdo de horménios
mamogénicos no plasma e fatores de crescimento vascular no plasma e no tecido da glandula.

O estudo de Gao et al.,2012 avaliaram 0s niveis de progesterona e estradiol durante o
periodo de gestacdo de fémeas suinas, os dias utilizados para analise foram 22, 40, 70 e 90
(gestacdo) de fémeas suplementadas com L-arginina e ndo suplementadas. Os autores
observaram aumento dos niveis de estradiol plasmético nos dias 40, 70 e 90 dias de gestacdo
nas fémeas suplementadas com 1% de l-arginina dos dias 22 a 114 de gestacdo) ja os niveis de
progesterona ndo diferiu entre os tratamentos em nenhum dos momentos de avaliacéo.

Guo et al.,2016 avaliaram os niveis plasmaticos de progesterona, estradiol e IGF-1 nos
dias 30, 70 e 90 de gestacdo em fémeas suinas suplementadas com 0,1% dos dias 30 a 110. Os
niveis de progesterona e estradiol ndo se alteraram com o tratamento, j& os niveis de IGF-1
apresentaram aumento no tratamento com |- arginina quando medido aos 90 dias de gestagéo.
Zhu et al., 2017 avaliando niveis plasmaticos de prolactina e insulina aos 14 e 21 dias de
lactacdo observaram melhoria em ambos parametro e momentos de avaliacédo, a suplementacéo
com 1% de I-arginina promoveu aumento dos niveis de prolactina e insulina quando comparado
ao tratamento controle. Os niveis de IGF-1 aos 14 dias apresentaram aumento com a

suplementacdo nos niveis de 0,5% e 1% quando comparados ao controle, aos 21 dias
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apresentaram comportamento semelhante a insulina e prolactina em que a suplementacéo de
1% promoveu aumento quando comparado ao tratamento controle. Holanda et al. (2019)
avaliando os niveis plasmaticos de insulina e IGF-1 ndo observou diferenca entre os tratamentos
ao suplementar 1% de l-arginina durante todo periodo de lactacéo.

Gao et al. (2020) foi o Gnico estudo que avaliou LH e FSH no plasma de fémeas suinas
lactantes suplementadas ou ndo com l-arginina, os niveis de suplementagdo foram 4 (0,1, 0,2;
0,3; 0,4%) e foi observado aumento linear nos niveis plasmaticos de FSH a medida que se
aumentou o nivel de suplementacdo de I-arginina, ndo houve diferenca nos niveis de LH com
os diferentes tratamentos. Em relacdo a insulina observou-se resultado semelhante ao do FSH
em que o aumento da suplementacdo provocou aumento nos niveis plasmaticos e para a
prolactina observou-se maior nivel plasmatico no maior nivel de suplementacéo (0,4%) quando
comparado ao tratamento controle e ao tratamento de menor nivel de suplementacao (0,1%).

Liu et al.2012 avaliaram niveis plasméticos dos seguintes hormdnios: insulina, GH,
IGF-1, estradiol, estriol e progesterona aos 110 dias de gestacdo os autores ndo observaram
diferenca nos niveis hormonais exceto para GH que apresentou aumento no tratamento com L-
arginina.

Fatores relacionados a angiogénese foram medidos em 2 estudos Liu et al., 2012 e
Holanda et al., 2018 que avaliaram respectivamente niveis plasmaticos de VEGF e a expressdo
génica dos genes VEGFa, VEGFR1, VEGFR2. O estudo de Liu et al., 2012 suplementaram
fémeas em gestacdo e a amostra avaliada foi coletada aos 110 dias de gestacdo os autores
observaram reducdo dos niveis plasmaticos de VEGF no tratamento com L-arginina, ja Holanda
et al. (2019) avaliaram amostras de tecido mamario coletado apés o desmame de fémeas
suplementadas durante a lactagdo e ndo observaram aumento da expressdo génica dos genes

avaliados nos diferentes tratamentos. Ambos utilizaram o nivel de 1% para suplementacéo.

3.3 Composicéao do leite

Quarenta e trés por cento dos estudos (nove) selecionados avaliaram algum parametro
da composicéao do colostro e/ou leite de fémeas suinas suplementadas. Os pardmetros avaliados
estdo sumarizados na Tabela 3, o teor proteico do leite foi avaliado em oito dos nove estudos e
a caseina foi avaliada em apenas um estudo, dessa forma esses dois componentes foram 0 mais
e 0 menos avaliado, respectivamente, quando se avaliou a composi¢éo do leite. A maioria dos
estudos (oito) coletaram amostras em mais de um momento durante o periodo de lactagdo para
avaliacdo da composicédo do leite. Trés estudos avaliaram a composi¢do aminoacidica do leite

e apenas dois estudos avaliaram a composicéo do colostro nos diferentes tratamentos.
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Mateo et al., (2008) avaliaram a composi¢éo do leite (proteina e aa) em dois momentos
7 e 21 dias e observaram aumento no teor proteico das amostras do tratamento suplementado.
Dalanora et al., (2016) e Krogh et al.,2017 avaliaram a composi¢do aminoacidica do leite em
dois momentos da lactacdo e ndo observaram diferenca entre os tratamentos. Moreira et al.,
(2018) e Gao et al., (2020) Krogh et al (2020) e ndo observaram diferenga em nenhum
parametro de composicéo de leite avaliado.

Zhu et al. (2017) foram os Unicos autores a avaliar os niveis de IGF-1 no leite e
observaram aumento para o grupo suplementado. Em relagéo ao colostro dois estudos avaliaram
a composicgéo nutricional do colostro Hong et al. (2020) ndo observou nenhuma diferenca entre
os tratamentos e Krogh (2017) relataram diminuicdo dos teores de lactose no colostro do
tratamento com arginina este foi o Unico estudo a avaliar os teores de IGF-1 no colostro, 0s
autores ndo observaram diferenca entre os tratamentos. Apenas dois estudos avaliaram a
producdo de colostro e ndo observaram diferenca entre os tratamentos.

Dos 21 estudos selecionados, 67% avaliaram parametros relacionados ao desempenho
dos leitbes durante o periodo de lactacdo e/ou a condicdo corporal da fémea, considerados neste
estudo como ganho de peso (leitdo ou leitegada) durante a fase de lactacdo e/ou peso ao
desmame e perda de peso corporal ou espessura de toucinho da fémea na fase de lactacdo (p6s-
parto e ao desmame).

Dentre os 14 estudos, 13 avaliaram o ganho de peso dos leitdes ou da leitegada na fase
de lactacdo e quatro deles relataram aumento desse parametro com a suplementacdo de L-
arginina. Apenas 7 estudos avaliaram o efeito da suplementacédo de L-arginina sobre o peso do
leitdo a0 desmame e em 3 desses observou-se aumento desse parametro. Dos estudos que
avaliaram o peso ao desmame trés suplementaram a L-arginina na fase de gestacdo e apenas
Hong (2020) relatou aumento do peso dos leitdes.

Em relacdo a condicdo corporal da fémea durante o periodo de lactacdo, sete dos 14
estudos avaliaram a perda de peso ou mudanga na espessura de toucinho das fémeas
suplementadas, dos estudos que avaliaram 86% realizaram a suplementacéo na fase de lactacéo.

Sete estudos ndo avaliaram o efeito da suplementag&o sobre a condicao corporal das fémeas.

4. DISCUSSAO

As revisOes sistematicas possibilitam uma visdo mais abrangente dos resultados dos
estudos de um determinado tema ao longo dos anos. E possivel chegar a conclusdes que néo se
chegaria avaliando um estudo de forma isolada, dessa forma contribuem para novas respostas

e também questionamentos cientificos.
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O objetivo foi fazer um levantamento acerca da suplementagao da L-arginina no tergo
final da gestacdo e durante a lactagdo e explorar principalmente as alteracGes fisioldgicas
observadas e avaliadas pelos autores sobre o tecido da glandula mamaria, visto que esses sdo
os dois principais momentos de desenvolvimento intenso deste tecido. Uma pré-revisao foi
realizada para avaliar o estado da arte desse tema, 0 que permitiu uma definicdo melhor da
busca inicial a ser feita e do periodo de suplementacgdo a ser adotado para revisao. As avaliagcdes
e efeitos da suplementacdo realizada em outros momentos, como no inicio e terco medio da
gestacdo, em geral, apresentam outros enfoques como avaliacdo do desempenho da leitegada
ao nascimento (Li et al.,2012), desenvolvimento fetal (Li et al.,2015), desenvolvimento
placentéario (Novak et al.,2012). Estudos e revises que avaliam o efeito da suplementagdo de
L-arginina durante diferentes fases da gestacdo foram publicados recentemente (Palencia et
al.,2018; Costa et al.,2019).

Alguns critérios foram definidos para serem usados na avaliacdo da qualidade dos
artigos, dentre eles pode-se citar a presenga ou auséncia de randomizacado, utilizacdo de um
grupo controle e nimero de animais por tratamento. A maioria dos estudos deixou explicito na
redacdo que os experimentos foram randomizados o que confere maior confiabilidade nos
procedimentos experimentais e consequentemente nos resultados observados (Jadad et al.,
1996).

O numero de animais por tratamento é um parametro que influencia na qualidade do
estudo, como mostrado na Tabela 1, a maioria dos estudos foram realizados com menos de 30
fémeas (14 dos 21 artigos selecionados). Embora ndo exista uma regra clara, de acordo com 0s
procedimentos estatisticos, quanto mais unidades experimentais menores serdo os erros padréo
da média do tratamento o que resulta em maior confiabilidade das diferencas identificadas entre
os tratamentos. Alguns fatores podem contribuir para limitacao e/ou definicdo do tamanho das
amostras, como disponibilidade de area, tipo de andlises previstas no experimento, recursos
financeiros entre outros.

Em relacdo as dietas utilizadas nos estudos, o uso de dietas isonitrogenadas foi
considerado na avaliacdo dos critérios de qualidade. Utilizar dietas isonitrogenadas nos
tratamentos é importante principalmente quando se quer avaliar o efeito de compostos
nitrogenados. Nesta revisao pouco mais da metade dos estudos (11) isonitrogenaram as dietas
utilizadas, afim de minimizar possiveis efeitos nos resultados observados.

As condigdes ambientais ao qual as fémeas sdo submetidas interferem diretamente no
desempenho e comportamento dessas, sejam elas gestantes ou lactantes e isso também € valido

para os leitdes. Dessa forma, a caracterizagdo das condi¢cdes ambientais ou a medigédo de algum



o1

parametro relacionado foi considerado para avaliar a qualidade dos estudos. Nesta revisao
apenas 7 dos 21 estudos informaram sobre a condi¢do ambiental do local dos experimentos. Em
estudos sobre nutricdo as condicdes ambientais podem mostrar-se ainda mais importantes por
interferir no aproveitamento e no destino metabolico dos nutrientes. A suplementacéo de L-
arginina potencialmente melhora o fluxo sanguineo por a¢do do 6xido nitrico (Mann et al.,
2003), essa funcionalidade pode sofrer interferéncia do ambiente uma vez que o estresse por
calor pode aumentar o fluxo sanguineo periférico, resultando em um aumento da demanda por
esse aminoacido (Laspiur JP, Trottier NL.2001). Estudos com mamiferos apontam que o
estresse por calor promove reducgdo do fluxo sanguineo para as glandulas mamarias (Lublin e
Wolfenson, 1996) o que pode provocar reducdo da producédo de leite em fémeas expostas ao
calor.

A ordem de parto pode influenciar no desempenho reprodutivos de fémeas suinas
gestantes e lactantes, estudos apontam que o complexo da glandula mamaéria apresenta uma
maior capacidade produtiva nas ordens de parto mais elevadas quando comparada com a
primeira ordem de parto, Nielsen et al. (2001) relataram maior quantidade de tecido e DNA em
fémeas multiparas quando comparadas a primiparas. Além disso a condi¢do corporal das
fémeas relaciona-se a ordem de parto e pode influenciar na qualidade do leite e qualidade da
leitegada ao desmame (Beyer et al., 2007). Controlar o fator ordem de parto para avaliar 0s
efeitos da suplementacéo é imprescindivel e foi um critério utilizado para a avaliar a qualidade
dos estudos dessa revisdo. Em 100% dos estudos selecionados houve descricdo da ordem de
parto das fémeas.

Estudos que avaliam fémeas suinas em reproducéo sdo realizados nas fases de gestacdo,
lactacdo ou em ambas. Visto a relagdo que existe entre as duas fases, estudos que avaliaram 0s
efeitos da suplementacdo ou a realizaram em ambas as fases receberam pontuacdo mais elevada
na avaliacdo. Apenas cinco dos 21 estudos receberam a pontua¢do maxima para esse parametro.

Por fim estudos que avaliaram parametros relacionados a caracterizacdo do leite e
metabolitos sanguineos foram melhores pontuados, uma vez que o alvo de estudo desta reviséo
é o efeito da suplementacédo da L-arginina sobre o desenvolvimento e funcionamento do tecido
glandular mamério. Alteraces na composicdo do leite estdo intimamente relacionadas a
nutricdo recebida pelas fémeas, assim como alteracdes de metabolitos sanguineos, uma vez que
nutrientes participam da formagdo de compostos importantes, em especial as proteinas que sao
constituintes de enzimas, hormdnios, fatores de crescimento entre outros e podem ser

secretagogos como é o caso do aminoacido L-arginina (Bass et al., 2017).
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Resultados favoraveis com o uso da L-arginina para fémeas suinas ja foram relatados
na literatura principalmente relacionados melhoria de desempenho reprodutivo, como aumento
de nascidos vivos e peso ao nascimento (Bérard and Bee et al.,2010), aumento de peso ao
desmame (Gao et al., 2020). No entanto, poucos estudos avaliaram o efeito deste aminoacido
no tecido da glandula mamaria. Como observado nessa revisdo, 10 estudos avaliaram
parametros relacionados a composicéo do leite e desses apenas trés avaliaram os parametros
hormonais no sangue (Dallanora et al., 2016; Gao et al., 2020; Zhu et al., 2017). Essas
avaliacGes podem ser usadas para fazer inferéncias sobre o efeito da L-arginina no metabolismo
da glandula mamaria e apenas um estudo realizou analises diretamente no tecido apds realizar
a suplementacdo com L-arginina no periodo de lactacdo (Holanda et al., 2019).

Com relacéo a producéo do leite, ha evidencias fisioldgicas de que a suplementacao com
arginina em porcas na fase de gestacdo e/ou lactacdo pode aumentar a producédo do leite. Uma
das evidéncias mais claras é que a arginina exerce influéncia no sistema enddcrino de suinos,
principalmente na secrecdo de hormonio do crescimento (GH), insulina e prolactina (Mateo et
al., 2007; Wu et al., 2009; Zhu et al., 2017). Gao et al. (2020) observaram aumento linear nos
niveis de prolactina, aos 14 dias de lactacdo, a medida em que se aumentou progressivamente
0 nivel de suplementacdo de L-arginina de O para 0,40% durante o periodo de lactagdo. A
prolactina apresenta efeito galactopoiético em fémeas suinas e, portanto, sugere-se que a
suplementacdo dietética com L-arginina pode aumentar a producdo de leite, em parte, pelo
aumento da secrecdo de prolactina no plasma (Gao et al., 2020). Com relacdo ao GH, a
suplementacdo com L-arginina pode ser responsavel pelo aumento da secrecdo desse hormonio
no plasma (Mateo et al., 2008; Krogh et al., 2016). Liu et al. (2012) observaram aumento do
GH plasmaético, com a suplementacdo com L-arginina em fémeas suinas no terco final de
gestacdo sendo o Unico estudo a avaliar esse parametro nesta reviséo.

O aumento da concentracdo de GH, potencialmente, pode estimular a liberacédo de IGF-
I por meio do eixo GH-IGF-I (Krogh et al., 2016) esse resultado foi observado por mais estudos
(Zhu et al., 2017; Holanda et al., 2018). O IGF-1 contribui para a diferenciacdo mamaria e
lactogénese (Lee et al., 1993) além de apresentar efeito galactopoiético em suinos, aumentando,
dessa forma a producdo do leite. Além disso, 0 aumento do fluxo sanguineo para o tecido da
glandula mamaria com a suplementagdo com arginina, que ocorre principalmente via 0xido
nitrico, possibilita a maior quantidade de nutrientes nesse tecido, o que pode ser responsavel
pelo aumento da eficiéncia de producdo de leite (Krogh et al., 2017).

Entretanto, nos cinco estudos que avaliaram a influéncia da suplementagdo com arginina
sobre a producdo do leite (Krogh et al., 2017; Zhu et al., 2017; Moreira et al., 2018;
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Nuntapaitoon et al., 2018; Krogh et al., 2020) ndo foram observadas alteracfes para essa
variavel, independentemente do momento da coleta na fase de lactagcdo. Segundo Hong et al.
(2020), a quantidade de leite a ser produzida, principalmente no inicio da lactacdo, depende,
basicamente, da reserva corporal da fémea e da ingestdo de alimentos.

A arginina, atua como precursor do oxido nitrico, que, por sua vez, € um potente
vasodilatador, que age nas células endoteliais dos vasos sanguineos, aumentando, assim, o fluxo
sanguineo e o suprimento de nutrientes para a glandula mamaria. Com isso, pode haver aumento
da utilizacdo de aminoacidos pelo tecido da glandula mamaria, aumentando a sintese proteica
e, consequentemente, o contetdo de proteina no leite (Mateo et al., 2008). Além do oxido
nitrico, a arginina também atua como precursor de poliaminas, tais como espermina, putrescina
e espermidina, que também atuam na sintese proteica na glandula mamaria (Zhu et al., 2017),
contribuindo, dessa forma, para o aumento do contetdo proteico do leite.

Outro fator que pode provocar o aumento da sintese proteica pela glandula mamaéria diz
respeito ao efeito da arginina sobre a sintese e secrecdo de hormonios que apresentam efeito
anabdlico no tecido mamario, tais como a insulina. Este hormonio atua na captacdo de
aminoéacidos pela glandula mamaria, estimulando a utilizacdo dessas moléculas para a sintese
de proteinas nesse tecido, visto que, geralmente, a glandula maméria apresenta alta
sensibilidade a insulina durante a lactacdo (Mateo et al., 2008). A insulina aumenta a divisao
celular no tecido mamario de porcos em lactacdo (Buttle e Lin 1991) e tem um papel extra-
mamario Obvio na regulacdo do metabolismo da gordura e da proteina e, portanto, no
fornecimento de nutrientes ao tecido mamério, influenciando assim os constituintes do leite e a
producdo das fémeas (Schams et al., 1994; Breier, 1999).

Portanto, a suplementacdo com arginina em fémeas suinas em estagio de lactacdo pode
ser responsavel pelo aumento da concentracdo de insulina no plasma, relatados por (Zhu et al.,
2017; Gao et al.,2020) que potencialmente estimula a captacdo e a utilizacdo de aminoacidos
pela glandula mamaria para a sintese de proteinas, aumentando, dessa forma, o contetdo
proteico do leite.

Apesar de todas evidencias fisiol6gicas que demostram a possivel influéncia da
suplementacdo com L-arginina para fémeas suinas sobre o aumento do contetdo proteico do
leite, apenas um dos nove estudos (Mateo et al., 2008) que avaliaram esses parametros relataram
aumento. Mateo et al. (2008) observou aumento no conteddo de proteina do leite aos sete dias
de lactacéo tendo realizado a suplementacdo durante a gestagéo (30-110) e toda lactacao, no
entanto o estudo foi realizado em fatorial e o resultado se deu pela suplementacédo realizada

durante a lactacéo.
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Esse resultado pode estar relacionado ao momento da coleta do leite, realizado no sétimo
dia de lactacdo, os demais autores avaliaram em outros momentos e ndo observaram alteragdes.
Segundo Mateo et al. (2008), o efeito da suplementacdo com esse aminoacido sobre 0 aumento
do conteddo de proteina do leite é evidente apenas no terco inicial de lactacdo, mais
especificamente durante o sétimo dia de lactacdo. Entretanto, outros estudos realizaram a coleta
aos dois (Moreira et al., 2018), trés (Krogh et al., 2016; 2017) e quatro dias de lactagdo (Krogh
et al., 2020) e ndo observaram alteracdo na composicao do leite com a suplementacdo com L-
arginina, bem como no contetdo de proteina.

Outro fator de influéncia pode estar relacionado a genética das fémeas, os estudos
publicados que avaliaram o efeito da suplementagéo na lactacéo sobre o teor proteico do leite
datam 9 anos ou mais ap0s as observacOes de Mateo et al. (2008). Esta diferenca temporal €
consideravel para melhorias genéticas, e as fémeas modernas tornaram-se mais exigentes. A
suplementacdo pode atender a nova demanda do tecido mamario que é mais produtivo
influenciando na auséncia de melhorias no teor proteico em estudos mais recentes. Essas
divergéncias de resultados podem ser devidas as diferencas nos niveis de inclusdo de arginina,
e também no ambiente.

A suplementacdo com L-arginina em fémeas suinas em gestacdo e/ou lactacdo pode
influenciar também o contetdo de gordura no leite, visto que esse aminodacido € secretagogo da
insulina, que participa da ativacao da lipoproteina lipase (Mateo et al., 2008). Essa enzima, por
sua vez, libera glicerol e acidos graxos a partir de triglicerideos, que podem ser absorvidos nos
tecidos periféricos, especialmente no muscular e no adiposo para producdo e armazenamento
de energia ou para a sintese de gordura do leite (Moreira et al., 2018). Entretanto, entre 0s
estudos selecionados, néo foi observada alteragéo na gordura do leite com a suplementagéo com
L-arginina.

Com relagdo aos outros componentes do leite, lactose e caseina, ndo foram observadas
alteracbes com a suplementacdo com L-arginina em fémeas suinas em gestacao e/ou lactacao.
Entretanto, s&o necessarios mais estudos para verificar se a suplementagdo com L-arginina
apresenta alguma influéncia no contetido desses componentes no leite. A caseina, por exemplo,
foi avaliada em apenas um estudo, o que reforga a necessidade de intensificar as pesquisas que
investigam a influéncia da suplementagcdo com L-arginina, em fémeas gestantes e/ou lactantes,
sobre a composicao do leite.

A maioria dos estudos apresentaram dados de parametros relacionados ao desempenho
dos leitdes, para a revisdo consideramos apenas dois que se relacionam diretamente a

funcionalidade da glandula mamaria: ganho de peso durante a fase de maternidade e peso ao
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desmame. N&o foi observado melhoria do ganho de peso dos leitdes lactentes com 0 uso da
suplementacdo na maioria dos estudos, trabalhos em que a suplementacdo foi feita apenas na
fase de lactacdo (Mateo et al., 2008; Zhu et al.,2017; Gao 2020) se destacaram e apresentaram
melhoria nesse parametro. Em contrapartida nenhum estudo que suplementou em ambos 0s
momentos (gestacdo e lactacdo) e avaliaram esse parametro apresentou diferenca entre os
tratamentos, esse resultado pode indicar a auséncia de efeito complementar da suplementagéo
na fase de gestacdo e lactacdo sobre o a producdo de leite uma vez que o ganho de peso do
leithio € uma medida indireta do desempenho lactacional da fémea. A melhoria quando
observada foi justificada principalmente pela modulacéo positiva do contetdo proteico do leite
(Mateo et al.,2008), aumento do teor de IgF1 no leite, efeito secretagogo da L-arginina que
estimula o apetite de fémeas e aumenta o0 consumo na lactacao e por consequéncia a producao
de leite (Pluske et al., 1998; Gao et al 2020) O desempenho do nascimento até o desmame é
amplamente determinado pela quantidade e qualidade do leite (Gao et al., 2019; King et al.,
1997).

A absorcdo mamaria de nutrientes depende de sua disponibilidade na circulacdo, mas é
influenciada por hormdnios como insulina, prolactina e IGF-1 (Farmer et al., 2008). A
prolactina € vital para o inicio e manutencdo da lactagdo em fémeas como ja relatado e a
suplementacdo dietética com 1,0% de L-Arg-HCI aumentou significativamente as
concentragdes plasmaticas de prolactina no dia 14 e 21 da lactagdo (Zhu et al., 2107; Gao et al.,
2020).

As concentracfes aumentadas de IGF-1 plasmatico observadas em estudos dessa
revisao, particularmente no d 14, podem ser um fator chave na mediacdo dos efeitos da
suplementacdo de Arg no desempenho dos leitbes; mudancas comparaveis ocorreram também
no leite (IGF-1) e pode favorecer o desempenho de leitdes lactentes.

Apenas um estudo relatou melhoria no ganho de peso de leitdes suplementando as
fémeas durante a gestacdo (Hong et al., 2020) o que pode indicar maior efetividade da L-
arginina sobre a funcionalidade do tecido mamario quando a suplementacéo ocorre no periodo
de lactagdo, os principais resultados observados para suplementacdo nesse periodo incluem

maior ganho de peso na maternidade, maior peso ao desmame, maior insulina plasmatica.

5. CONCLUSAO
A suplementacdo dietética de arginina em fémeas no ter¢o final de gestagdo e/ou
lactacdo pode beneficiar o ganho de peso dos leitdes na fase de maternidade e o peso ao

desmame. A suplementacdo da L-arginina durante a lactacdo favorece a producdo de leite
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devido principalmente a modulacdo dos niveis dos horménios prolactina e insulina. Mais
estudos sdo necessarios para avaliar o impacto da suplementacdo sobre o tecido das glandulas
mamarias. Para estabelecer um plano de suplementacdo com a L-arginina aspectos relacionados

ao periodo de suplementacdo devem ser melhor avaliados.
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Tabela 1. Pontuacdo dos artigos de acordo com os critérios de avaliagdo.

Referéncia A B C D E F G H 1 J TOTAL
Perez Laspiur e Trottier (2001) 2 2 1 1 2 2 2 2 0 O 14
Mateo et al. (2007) 2 2 2 1 2 1 2 1 0 2 15
Mateo et al. (2008) 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 19
Gao et al. (2012) 2 2 2 2 2 1 2 1 0 2 16
Liu et al. (2012) 2 2 1 1 2 1 2 1 0 2 14
Che et al. (2013) 2 2 2 1 2 2 2 1 0 2 16
Quesnel et al. (2014) 1 2 1 1 2 1 2 1 0 O 11
Dallanora et al. (2016) 2 2 1 2 2 1 2 1 2 0 15
Guo et al. (2016) 2 2 2 2 2 1 2 1 0 2 16
Krogh et al. (2017) 1 2 2 1 2 2 2 2 2 2 18
Zhu et al. (2017) 2 2 1 1 2 1 2 1 2 2 15
Holanda et al. (2018) 2 2 1 1 1 1 2 1 0 2 13
Moreira et al. (2018) 2 2 1 1 2 2 2 1 2 0 15
Nuntapaitoon et al. (2018) 1 2 2 2 2 2 2 1 0 O 14
Hines et al. (2019) 1 2 1 2 2 1 2 1 0 O 12
Gao et al. (2020) 1 2 2 2 2 1 2 1 2 2 17
Hong et al. (2020) 2 2 2 1 2 2 2 1 2 2 18
Luise et al. (2020) 1 2 1 2 2 1 2 1 0 O 12
Moreira et al. (2020) 2 2 1 1 2 1 2 1 0 O 12
Krogh (2020) 1 2 2 1 2 1 2 2 2 2 17
Krogh (2016) 1 2 2 1 2 1 2 2 2 0 15

A: Randomizacdo: 2 para randomizado, 1 para ndo randomizado ou néo relatado; B: Grupo controle: 2
para ensaio que usou grupo controle e 1 para aqueles sem grupo controle ou ndo relatado no texto; C:
Dieta isonitrogenada 2 para dietas isonitrogenadas e 1 para ensaios que ndo usaram a dieta ou ndo
descreveu; D: Tamanho da amostra: até 30 fémeas por tratamento 1, 31 ou mais 2; E: Raca ou linha
genética: ensaios que mencionaram raca ou linha genética 2 e aqueles que ndo mencionaram 1; F:
Caracterizacdo ambiental: ensaios que mencionaram pardmetros ambientais 2 e aqueles que néo
mencionaram 1. G: Paridade: ensaios que caracterizaram as porcas em relacdo a ordem de parto 2 e
aqueles que ndo caracterizaram ou ndo descreveu 1. H: Ensaios que avaliaram as duas categorias
(gestantes e lactantes) 2 e ensaios que avaliaram apenas uma categoria 1.1: Caracterizacdo do leite: ensaios
gue caracterizaram o leite quanto qualidade nutricional 2 e ensaios que ndo apresentou nenhuma analise
no leite pontuacdo 0. J: Caracterizagdo do sangue: ensaios que caracterizaram o sangue receberam
pontuacdo 2 e ensaios que ndo apresentou nenhuma analise no sangue receberam pontuagéo 0.
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Tabela 2- Resultados observados nos estudos que avaliaram o status hormonal (niveis
plasmaticos) de fémeas suplementadas com L-arginina quando comparado aos tratamentos
controle

Estudos MCS PS Progesteron Estradio Estriol IGF- IN LH FSH GH Pro
a I 1 S. |

Gao et al. 70, 90 22-114 NS 1 NE NE NE NE NE NE NE

(2012) gest

Liu etal. 110 22-114 NS NS NS NS NS NE NE T NE

(2012) gest

Dallanoraet 90 gest 30-110 NS NS NE 1 NE NE NE NE NE

al. (2016)

Zhu et al. 14 e 3-21 NE NE NE 1 1 NE NE NE 1

(2017) 21lact

Holandaet 21lact 0-21 NE NE NE NS NS NE NE NE NE

al. (2018)

Gao et al. 14lact 0-21 NE NE NE NE 1 NS 1 NE 1

(2020)

NS: ndo Significativo; NE: ndo avaliado; IND: indiferente; 1 aumento, | diminuicdo MCS: Momento
da coleta de sangue; PS: Periodo de suplementacéo; Prol: Prolactina; Gest: Gestacdo; INS: Insulina
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Tabela 3 - Resultados observados nos estudos que avaliaram a composic¢do do colostro e/ou leite de fémeas suplementadas com L-arginina quando
comparado aos tratamentos controle

Estudos Momento da Periodo da Producdo  Proteina Gordura  Lactose Caseina Hormonios Pardmetros do Aminoéacidos
coleta suplementacdo colostro
Mateo et al. (2008) 7 lact 30-110 NE 1 NE NE NE NE NE E
1-21
Mateo et al. (2008) 21 lact 30-110 Gest NE NS NE NE NE NE NE E
1-21 lact
Dalanora 2016 10/20 lact 0-21 lact NE NE NE NE NE NE NE E
Krogh et al. (2017)* 3e17 lact 30-115 gest NS NS NS NS NE NE NE E
0-28 lact
Zhu et al. (2017) 14e21 3-21 lact NS NS NS NS NE 1 IGF-1 NE NE
Moreira et al. (2018)£ 2/13/21 0-21 NS NS NS NE NE NE NE NE
Gao et al. (2020) 14 0-21 NE NS NS NS NE NE NE NE
Nuntapaitoon et al. - 85-115 gest NS NE NE NE NE NE NS producéo NE
(2018)
Moreira et al.(2020) - 85-115 gest NE NE NE NE NE NE NS producéo NE
Hong et al. (2020) Colostro 24h 70-110 gest NE NS NS NS NS NE Prot NS NE
pés parto Gord NS
Leite 21 lact Lact NS
CaseinaNS
Krogh et al. (2020)** 4-10-18 108-115 NS NS NS NS NE NE NE NE
0-21
Krogh (2016) ! Leite NE NS NS NS NE NS Prot NS NE
3-10-17-24 Gord NS
Lact |

NS: ndo significativo; NE: ndo avaliado; 1 aumento, | diminuicdo E-avaliado
*Autor avaliou as diferencas na composicdo do leite nos dois momentos de coleta 3 e 17 dias de lactacéo, resultados ndo considerados nessa tabela.
£ a média de todos os momentos avaliados (2-13-21) apontou aumento do teor de proteina o tratamento com I-arginina (efeito quadratico). A média dos teorores de
gordura considerando os diferentes momentos de coleta foi maior para o tratamento com L-arginina (efeito linear e quadréatico)
** mediu uréia no leite ndo houve diferenca/ avaliou a diferenca na composicgao nos diferentes dias de coleta

1as médias observadas nos diferentes tempos de coletada foram avaliadas e houve diferenca entre os tratamentos.

O maior nivel de suplementacdo foi considerado para comparacao quando houve mais de um nivel de suplementacéo.
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Tabela 4. Resultados sumarizados do desempenho da leitegada e pardmetros relacionados

Autores Periodo de Ganho de peso  Peso ao Condicéo Condicéo
suplementacdo leitdo/leitegada desmame corporal fémea corporal fémea
maternidade lactacdo- ET lactacdo- peso

Perez Laspiur e 110 -115 NS NE NS NS

Trottier (2001) 0-21

Mateo et al. Lact 1 Ty NS? NS?

(2008) 0-21

Quesnel et 77-116 NE NS NE NE

al.,2014

Dallanora et al. 0-21 lact NS* NE NE NE

(2016)

Zhu et 3-21 lact 1 NE NS NS

al.(2017)

Krogh et 30-115 NS NE NE NE

al.2017 0-28

Holanda et al. 0-21 NS NS NE3 NE3

(2018)

Moreira et al. 0-21 NSt NS NS! NSt

(2018)

Nuntapaitoon 85-115 NS NE NE NE

et al. (2018)

Gao et al 0-21 1 1 NS NE

(2020)

Hong et al. 70-110 1 1 NS NS

(2020)

Luise et 1-115 NS NS NE NE

al.,2020

Krogh et al. 108-115¢g NS NE NE NS

(2020) 0-21l

Krogh (2016) 30-115 NS NE NE NE
0-28

Quando o ganho foi avaliado em mais de um periodo na maternidade em semanas nos consideramos a média
*ganho de peso da leitegada Relataram um efeito quadratico significativo para o parametro; ¥y estudo fatorial
com suplementacéo durante a gestacéo e lactacéo resultado referente a suplementacdo na lactacéo;? ET medida
apos o parto nos dias 7,14 e 21 da lactagéo.® Os pesos pré-parto, pds-parto e ao abate (desmame) estdo descritos,
porém as diferencas desses valores entre os dois tratamentos ndo foram relatadas. 2 ou mais desses parametros.
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*Busca avancada por palavras contidas apenas

no titulo

Excluidos: duplicatas, artigos que
néo tinham natureza experimental e
que avaliaram outras espécies.

R

3274 artigos importados para o EndNote

44

Excluidos: 23 artigos por nao
terem avaliado os parametros
de interesse.

21 artigos

Selecionados para compor a
revisdo sistematica e

Figura 1. Fluxograma da pesquisa e selecdo dos artigos com base na seguinte combinacdo de palavras:

1: sow and arginine and lactation, 2: sow and arginine and lactating, 3: sow and arginine and gestation,

4: sow and arginine and gestating, 5: sow and arginine and pregnancy, 6: sow and arginine and

reproduction, 7: piglet and arginine 8: sow and arginine and mammary gland. Nenhum outro artigo foi

adicionado durante o desenvolvimento da presente revisao.
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ARTIGO 2

EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM L-ARGININA DURANTE A LACTACAO
SOBRE A FUNCIONALIDADE DA GLANDULA MAMARIA E DESEMPENHO DE
FEMEAS SUINAS DE DESCARTE

Artigo elaborado segundo as normas da revista Journal of Animal Physiology and Animal

Nutrition (Versdo preliminar)
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Efeito da suplementacdo com l-arginina durante a lactagdo sobre a funcionalidade da

glandula mamaria e desempenho de fémeas suinas de descarte

Arginine and mammary gland

Melissa Fabiola dos Santos A. Mendes™; Marvio Lob&o Teixeira de Abreu*; Thais
Oliveira da Silva*; Fabio Loures Cruz"; Tathyane Ramalho Santos Gionbelli*

* Departmento de Zootecnia, Universidade Federal de Lavras, Lavras, Brasil;

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar os parametros que potencialmente sdo modulados pela
suplementacdo dietética de arginina em porcas lactantes selecionadas para sairem do sistema
apos a lactacdo. Foram utilizadas 24 matrizes suinas selecionadas como pré-descarte, de mesma
linhagem genética em uma granja comercial. O delineamento utilizado foi inteiramente
casualizado, com uma dieta controle (CON) e uma dieta suplementada com 1,0% de L-arginina
(ARG), o0 aminoacido foi suplementado de forma on top, por um periodo experimental de 23
dias. Ao desmame, as porcas foram abatidas e amostras do tecido mamario foram coletadas. Os
dados foram analisados considerando cada porca como uma unidade experimental. As
diferencas foram consideradas em P<0,05. Foram avaliados parametros de desempenho da
fémea suina e dos leitbes, composicdo aminoacidica do leite, niveis de progesterona e prolactina
sanguineos das fémeas, status redox e histologia no tecido da glandula mamaria, expressao
génica de genes relacionados a vascularizagdo, transportadores de &cidos graxos e fatores pré
inflamatorios. As fémeas alimentadas com L-arginina apresentaram menor consumo de ragdo e
maior perda de peso durante o periodo de lactacdo. Leitdes que amamentaram nas glandulas
inguinais apresentaram menor desempenho ao desmame independente da dieta adotada. N&do
houve efeito da suplementacdo nos niveis sanguineos de progesterona e prolactina no periodo
de lactacdo. O perfil aminoacidico do leite ndo foi influenciado pela suplementacdo de L-
arginina. O gene COX-1 apresentou menor expressdo de (MRNA) nas posi¢des toracica e
abdominal do tratamento com L-arginina, e 0 SLC27A4 foi menos expresso na posi¢cdo
abdominal. A suplementacéo com L-arginina ndo afetou a proporcéo de tecido parenquimatoso,
adipdcitos ou vasos sanguineos do tecido mamario. A capacidade antioxidante do tecido foi
melhorada com a suplementacdo de L-arginina. A suplementacdo de 1,0% de ARG em fémeas

lactantes, pode modular a expressdo de genes importantes no tecido da glandula mamaria e o
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desempenho dos leitdes e as caracteristicas do leite ndo séo influenciados com a suplementacéo
de L- arginina na dieta de fémeas lactantes.

Palavras chave: Aminoacido, expressao génica, lactacdo, suinocultura

1. INTRODUCAO

A glandula mamaria desempenha um papel chave nos resultados de desempenho da
fémea suina lactante e dos leitBes, de forma que minimizar os impactos do elevado metabolismo
do tecido da glandula mamaria tem sido foco de varios estudos. A glandula se desenvolve para
realizar a lactacdo e suportar o crescimento dos leitdes, a elevada carga metabolica do tecido
resulta em maior producdo de espécies reativas de oxigénio principalmente de origem
mitocondrial (Berchieri-Ronchi et al., 2011) entre outros desafios relacionados a diferenca
anatdmica e fisioldgica nas glandulas das diferentes posicoes.

A L-arginina desempenha mdaltiplos papéis no metabolismo animal, servindo como
substrato para a sintese de proteinas e como precursor para a sintese de importantes moléculas
bioldgicas (Wu et al. 2004). Quando suplementada, a L-arginina tem grande potencial para
aumentar a producdo de éxido nitrico (ON) e poliaminas (MATEO et al., 2008), que por sua
vez, estimulam a proliferacdo celular, regulando a lactogénese (OKA e PERRY 1974). As
poliaminas também séo importantes para a regulacdo da expressdo génica, traducdo de sinais,
e sintese de proteinas e DNA (IGARASHI; KASHIWAGI, 2000). O ON e as poliaminas
estimulam o desenvolvimento, a remodelacédo celular, a angiogénese e a vasodilatacdo (WU et
al. 2009). Quanto mais sangue chegar até a glandula mamaria, mais nutrientes serdo
disponibilizados para o tecido e para a manutencéo celular. Por aumentar o fluxo sanguineo na
glandula mamaria, a L-arginina pode disponibilizar mais nutrientes para a sintese do leite (KIM
e WU, 2009). Fator de extrema importancia para a suinocultura atual, onde as fémeas produzem
muitos leitdes e precisam aumentar a producdo de leite

A captacdo de L-arginina pelas glandulas mamarias é maior do que sua concentragdo no
leite devido a elevada demanda desse aminoacido para o metabolismo do tecido. A arginina e
seus produtos metabdlicos desempenham inimeras fungBes no organismo, como sintese
proteica, proliferacdo celular, secre¢cdo hormonal, regulagcdo da apoptose, resposta imune,
reparo tecidual e fluxo sanguineo, sendo também considerada um aminoacido
condicionalmente essencial na fase de lactacdo (Wu, 2013; Tan et al., 2010). Todas essas
funcionalidades relacionadas aos parametros avaliados neste estudo incluindo o desempenho

dos leitdes.



76

Os resultados disponiveis sobre a suplementacdo de arginina para porcas em lactacdo
sdo contraditorios. Estudos anteriores mostraram que a suplementacéo dietética de L-Arginina
em fémeas suinas, durante a gestacdo até a lactacdo ou durante a gestacdo leva a um aumento
no ganho de peso da leitegada (Mateo et al. 2008; Hong et al., 2020). Outros estudos néo
observaram melhorias suplementando em ambos os periodos (gestacéo e lactacdo) (Luise et al.,
2020). Dessa forma determinar os efeitos benéficos da suplementacdo decorrentes da
suplementacdo apenas na fase de lactacdo, sobre o desempenho e sobre o tecido da glandula
mamaria é de grande interesse, uma vez que suplementar por menor periodo também seria
economicamente interessante.

Considerando as acOes da L-arginina no metabolismo, e alguns pontos que ainda nao
estdo esclarecidos, hipotetizamos que a suplementacdo dietética de arginina melhora o
desempenho da leitegada ao desmame, modula a composi¢do aminoacidica do leite, reduz o
estresse oxidativo no tecido da glandula mamaria de porcas em lactagdo e modula positivamente
a expressdo de alguns genes importantes para 0 metabolismo do tecido da glandula mamaéria.
Portanto, o presente trabalho teve como objetivo investigar os mecanismos modulados pela

suplementacdo dietética de 1,0% L-arginina em porcas em lactacdo

2. MATERIAL E METODOS
O projeto foi aprovado pelo o Comité de Etica no Uso de Animais — CEUA, da

Universidade Federal de Lavras identificado pelo protocolo 048 /2019.

2.1 Animais, local e periodo pré-experimental

O estudo foi conduzido em uma granja comercial, a Fazenda Séo Paulo, localizada no
municipio de Oliveira, em Minas Gerais, Brasil. Foram utilizadas 24 matrizes suinas multiparas
de ordem de parto de quatro a sete, de linhagem comercial hibrida, em fase de lactacdo e
selecionadas para sairem do sistema, ditas fémeas de descarte. As matrizes suinas foram
inseminadas com um mesmo lote de doses inseminantes e distribuidas em dois tratamentos,
considerando peso e ordem de paricdo semelhantes entre os tratamentos. As matrizes foram
transferidas e alojadas em salas de maternidade aos 109 dias de gestacdo. As salas de
maternidade eram providas de gaiolas parideiras, contendo escamoteador e lampada para
manutencgédo do aquecimento dos leitdes, todas as baias continham comedouro semiautomatico
e bebedouro tipo concha. As matrizes ficaram alojadas na maternidade dos 109 dias de gestagéo,
até o desmame dos leitbes, no 23° dia de lactagdo. No ambiente interno dos galpbes de

maternidade haviam termo-higrometros instalados a meia altura dos animais e atraves desses
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equipamentos foram feitas mensuragdes, para 0 acompanhamento da temperatura e umidade

relativa do ar nas instalagoes.

2.2 Alojamento de animais, desenho experimental e dietas

No parto, considerado dia zero (D0), as porcas foram distribuidas em um delineamento
inteiramente casualizado em dois tratamentos, com 12 unidades experimentais cada um, sendo
considerado uma fémea e sua leitegada uma unidade experimental. Para distribuicdo foram
considerados 0s seguintes fatores ordem de parto, nimero de leitbes nascidos e genética.
Posteriormente, dentro de 48 horas apds o parto, as ninhadas foram uniformizadas para a
obtengdo de no minimo 13 leitdes por fémea.

O experimento continha duas dietas, uma com a suplementacdo de L-arginina e outra
sem a suplementacdo, no tratamento com L-arginina 1% do aminoéacido foi fornecido on-top
no momento do arragoamento. As dietas utilizadas foram as fornecidas pela fazenda comercial,
amostras da dieta foram enviadas ao CBO Anélises Laboratoriais (Campinas, Brasil) para
determinar a concentracdo de proteina bruta pelo método de Dumas (MAPA, 1998) e a
concentracdo de aminoacidos por HPLC (White et al., 1986; Hagen et al., 1989), exceto o
triptofano, no qual foi realizada analise enzimatica (Lucas e Sotelo, 1980) (Tabela 1)

2.3 Procedimento experimental

As fémeas foram pesadas com 109 dias de gestacdo e ao desmame (dia 23) para
avaliacdo da condicdo corporal.

As racOes foram fornecidas na quantidade fixa de 7,5 kg/dia durante o periodo de 22
dias de lactagcdo em ambos os tratamentos. Dessa forma, as fémeas receberam 75 gramas de L-
arginina por dia, dividida nos trés arracoamentos, de acordo com o manejo da granja (07:00,
13:00 e 16:00 h). As sobras de racdo foram retiradas dos comedouros e pesadas na manha de
cada dia. Os leitbes ndo receberam racao (creep feeding) durante a fase de lactacdo. Fémeas em
lactacdo e leitdes tiveram livre acesso a &gua durante todo o periodo experimental. Cerca de 12
horas apds o parto, foi garantida a ingestdo do colostro aos leitdes e posteriormente esses
animais foram equalizados com o intuito de se obter a0 menos 13 leitdes por fémea até 48h

apos o0 nascimento.

2.4 Desempenho das fémeas e dos leitbes
Todos os leitdes foram pesados ao terceiro dia apds o parto foram uniformizados entre

as porcas do mesmo tratamento, mantendo cerca de 13 leitdes por matriz. As variaveis
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analisadas para verificacdo do desempenho das matrizes suinas foram: Mudanca de peso no
periodo de lactacdo, peso da leitegada ao nascimento, peso da leitegada ao desmame e consumo
de racdo da fémea. Os leitdes foram pesados individualmente no 3°, 14° e 23° dia de idade e
logo apds, no 24° dia foram destinados ao setor de creche.

Os leitBes receberam brincos no dia 3 do experimento para identificagdo individual. Para
facilitar a identificacdo da posicdo de mamada dos leitdes esses foram marcados com 3 cores
de acordo com a posi¢cdo ocupada no complexo mamario. As marcacoes eram reforcadas e
conferidas diariamente e frequentemente. Para conferéncia da posicdo de mamada os leitdes
que permaneceram por frequéncia superior a 70% na mesma posi¢do foram considerados para

a avaliacéo de posicdo de mamada e desempenho.

2.5 Analises sanguineas e composicao do leite das fémeas suinas

No terceiro e no décimo quarto dia pés-parto, pela manhg, foi realizada a colheita de sangue
das porcas com o auxilio de cachimbo, por meio de agulha hipodérmica (Injex® 40x1,6) a partir
da veia cava anterior. Foram colhidos dois tubos de sangue de cada fémea suina: um tubo
siliconizado sem anticoagulante e um tubo com EDTA.

Ap6s a colheita, os tubos contendo anticoagulante foram imediatamente
homogeneizados e acondicionados em isopor com gelo. Dentro de um intervalo maximo de 20
minutos, foram centrifugados (centrifuga Eppendorf® 5702 R), sob rotacdo de 1800 g durante
12 minutos, para obtencdo do plasma sanguineo. O plasma e o soro foram pipetados e
armazenados em um freezer -20 °C para posterior analises. Amostras de soro foram utilizadas
para quantificar os niveis de progesterona e prolactina.

Nos mesmos dias realizou-se a coleta de amostras de leite, realizou-se previamente
higienizacdo dos tetos das fémeas com agua corrente e secagem com papel toalha. Os leitbes
foram fechados nos escamoteadores, de forma que ndo tivessem contato com a mae durante 30
minutos que antecederam a colheita. Para a colheita do leite, realizou-se a aplicacéo de 1,5ml
de ocitocina por via intravenosa em um dos ramos (lateral, intermédio ou medial) da veia
auricular caudal da matriz. Foi realizada a colheita de aproximadamente 40 ml de leite em tubo
Falcon de cada posicao de glandula por fémea e posteriormente as amostras foram armazenadas
em freezer -20°C e posteriormente liofilizadas.

As concentragdes de AA total em amostras de leite liofilizado foram analisadas usando
um analisador Biochrom 30+ AA (Analisador Biochrom 30+ AA; Biochrom, Cambridge, Reino

Unido) por cromatografia de troca idnica ap6s hidrolise em HCI 6 M por 23 h . O enxofre
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contido nos AAs foi liberado separadamente por oxidagdo em uma solucdo de peroxido de
hidrogénio e &cido performico por 16 h antes da hidrdlise.

2.6 Dados, coleta de amostra de tecido para expressao génica e avaliacdo histologica

No dia seguinte ao desmame pela manha realizou-se o abate de 14 fémeas. Apos a
realizacdo da insensibilizacdo e sangria, todo o complexo mamario foi retirado a fim de facilitar
a coleta das amostras do tecido. Amostras de tecido da glandula mamaria foram obtidas dos trés
pares de glandulas cranianas, com base em sua maior uniformidade de tamanho e producéo de
leite entre todas as glandulas (Kim et al., 2000).

Fragmentos foram coletados da porcdo mais central das glandulas mamaérias 4,0 cm
caudal aos mamilos do teto. Para a expressio génica, amostras de 0,25 cm?® foram dispostas em
tubos criogénicos estéreis imediatamente colocados em nitrogénio liquido e posteriormente
armazenados a -80 ° C, da mesma forma amostras para a avaliacdo das enzimas relacionadas
ao status redox.

Para a analise histologica, amostras de 1,0 cm?® foram obtidas da mesma regido glandular
e fixadas em solucdo tamponada de formalina a 10%. Fragmentos de tecido foram transferidos
para uma solucédo de etanol 70% para armazenamento em temperatura ambiente 24 horas apds
a amostragem.

Amostras do primeiro e terceiro par das glandulas direitas foram selecionadas para
analise histologica, com base na representatividade das amostras utilizadas para expressao
génica juntamente com a homogeneidade dos pesos das glandulas (dados ndo mostrados) e
conformagdo visual entre todos os animais. Amostras de tecido posteriormente foram incluidas
em parafina e seccionadas na espessura de 5,0 um usando um micrétomo (RM 2255; Leica
Biosystems, Nussloch, Alemanha). As laminas foram coradas com solucdo de hematoxilina-
eosina e analisadas qualitativamente em microscépio de luz (BX53; Olympus, Toquio, Japdo).

Um total de 12 imagens digitais de cada unidade glandular (n = 3) de todos os animais
foram obtidas aleatoriamente no software Cell Sens Dimensions 1.6 (Olympus, Toquio, Japao)
usando microscaépio de luz equipado com camera digital CMOS 1.3 MP Bio-CAM (Takachiho,
Japéo) e analisados com o software ImageJ (versdo 1.50i; National Institutes of Health,
Bethesda, MD, EUA). Para anélises de capilares foi utilizado uma ampliacdo de 40X e para a
avaliacdo de alvéolos, tecido parenquimatoso, tecido conjuntivo, adipocito e vaso sanguineo
utilizou-se uma ampliacdo de 10X. Posteriormente a captura das imagens, foi realizada a
mensuracdo das varidveis, pelo software ImageJ (v.1.50i, National Institutes of Salde,

Bethesda, EUA). A quantificacdo de adipocitos, vasos sanguineos, tecido parenquimatoso e
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adiposo foi feita por meio da avaliacdo histoldgica dos parametros analisados. Foi realizada a
contagem de dezoito campos histoldgicos (120.000 pum?2 cada campo) por animal, sendo 6
campos por glandula. O nimero proporcional de tecido parenquimatoso, tecido conjuntivo,
adipdcito e vaso sanguineo foram avaliados por contagem de pontos, sendo contabilizados
10.584 pontos por animal, e 3.528 pontos por glandula maméria. Cada imagem histoldgica
apresenta 588 pontos em uma &rea conhecida de 120.000 um2. A porcentagem de pontos em
cada componente foi calculada pela formula: proporcao volumétrica (%) = [nimero de pontos

em cada componente / (3.528)] x 100.

2.7 Andlise de expressdo génica do tecido da glandula mamaria

Todas as amostras de tecido obtidas foram imediatamente armazenadas em criotubos
estéreis, congeladas em nitrogénio liquido e armazenadas a -80°C até a analise. O RNA total
foi extraido de 50 mg de amostra de tecido da glandula mamaria usando QIAzol (QIAGEN,
Valencia, CA). O RNA isolado foi tratado com DNA-free DNAse (Ambion, Austin, TX) de
acordo com as instruc@es do fabricante. O RNA total foi submetido a eletroforese em gel de
agarose a 1,0% (m/v) corado com gel de acido nucleico GelRed (Biotium, Hayward, CA).

Suas bandas de RNA 28S e 18S foram analisadas usando um UV Itec FireReader XS D-
77Ls-20M (UVltec, Cambrige, UK), e sua densidade dptica foi quantificada pelo Image
StudioTM Lite (LI-COR Biosciences) para verificar uma possivel degradacéo.

Um cDNA foi produzido a partir do molde de RNA para anélises de expressdo génica,
usando o kit de alta capacidade de cDNA Reverse tTranscription (Applied Biosystems, Foster
City, CA, EUA). A PCR quantitativa de transcricdo reversa (RT-qPCR) foi realizada em um
sistema Eppendorf Realplex (Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) usando o sistema de detecgéo
SYBR Green (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) definido como segue: 50°C por 2
min , 95°C por 10 min, 40 ciclos de 95°C por 15 s, 60°C por 1 min e 95°C por 15 s. Para cada
reacdo, 1,0 ul de cDNA (10 ng/ul), 0,3 ul de cada primer (1,5 uM; direto e reverso) e 5,0 ul
SYBR Green Master Mix foram combinados em um volume final de 10,0 ul/amostra em um
96 pocos Placa dptica MicroAmp (Applied Biosystems). Os resultados da RT-gPCR foram
normalizados pelo método do ciclo de limiar (CT) para a expressdo dos genes de referéncia 8-
actina e Candidato de suscetibilidade ao cancer 3 (CASC3).

Os niveis de expressao relativa foram calculados de acordo com o0 método descrito por
Pfaffl (2001), com base nos valores de Ct que sdo corrigidos pela eficiéncia de amplificacdo

para cada par de primers. Para o desenho dos primers, foram utilizadas as sequéncias publicadas
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em um banco de dados da plataforma Biotechnology Information (GenBank) e os genes alvo
foram analisados e seus respectivos conjuntos de primers séo apresentados na Tabela 2.

2.8 Analise de parametros de status redox

A capacidade antioxidante total (TAC) e as atividades enzimaticas foram avaliadas
sobre a parte sobrenadante de homogeneizados de tecido a 0,5% usando kits comerciais. Para
quantificar a capacidade antioxidante total do tecido foi usado o kit ‘Antioxidant Assay Kit
(Cayman Cemical)’, a proteina carbonil foi utilizado o Kit ‘Protein Carbonyl Colormetric Assay
Kit’, a glutationa peroxidase foi determinada pelo kit “Glutatione Peroxidase Assay Kit” e
TBARS por meio do kit “TBARS Assay kit” todos da marca Cayman Cemical.
2.9 Analise estatistica

Todas as variaveis foram submetidas a analise de variancia. Para analisar a normalidade
dos dados foi realizado o teste de Shapiro-Wilk e, quando estes ndo apresentaram essa
distribuicdo, foi realizada a transformacdo usando PROCRANK (SAS INSTITUTE INC,
2009). Foi adotado o teste de Tukey para comparacdo das medias. Os dados foram analisados
no SAS 9.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) considerando cada fémea como uma unidade
experimental para variareis que ndao eram influenciadas pela posicdo de glandula. Os leitGes
foram considerados unidade experimental para avaliacdo de parametros que o efeito da posicéo
da glandula foi considerado. As diferencas foram consideradas em P <0,05. Para os dados de
expressao génica a normalidade (P > 0,05) foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e dados que

ndo seguiram uma distribuicdo normal foram normalizados.

3 RESULTADOS

3.1 Desempenho das fémeas e leitdes

As médias das temperaturas minimas e maximas registradas diariamente na maternidade
foram de 15,10 £ 1,87°C e 28,13 + 2,50°C, respectivamente, e as médias das umidades relativas
minima e maxima diarias foram de 47,90 + 4,50% e 73,70 + 5,70%, respectivamente.

O consumo de racdo diferiu entre os tratamentos, as fémeas alimentadas com dieta
suplementada L-arginina apresentaram menor consumo de racdo (P=0,002). Houve efeito dos
tratamentos sobre pardmetros de condigdo corporal das fémeas. A fémeas suplementadas
apresentaram maior perda de peso durante a fase de lactacdo (P=0,003). (Tabela 3).

A média de peso dos leitdes inicial (terceiro dia) diferiu entre os tratamentos e foi maior

(P=0,026) para as fémeas que estavam selecionadas para serem suplementas, essa diferenca néo
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foi observada nas pesagens dos 11 e 20 dias. O desvio padréo e o CV do peso inicial dos leitdes
foi maior no tratamento controle e permaneceu maior ao desmame (P=0,001).

Em relacdo ao desempenho dos leitbes de acordo com a posicdo de mamada os dados
para peso aos 11 dias e aos 21 dias apresentaram comportamento semelhante de forma que os
leitdes que ocuparam a posi¢do inguinal apresentaram tiveram menor peso (P<0,05) quando
comparados aos que ocuparam as demais posicoes.

A analise estatistica dos dados de desempenho das fémeas e leitdes nao revelou
interacdo entre dieta e posicdo de mamada (P>0,05) para todas as variaveis.

Houve efeito isolado da dieta para o peso ao desmame (P<0,05) que foi maior no
tratamento controle. Foi observada diferenca entre os tratamentos nos dados de medidas de
dispersdo relacionadas ao coeficiente de variacdo do peso inicial (P<0,01) e ao desmame
(P<0,01) e ao desvio padrdo do peso ao desmame (P<0,01) foram maiores no tratamento
controle.

Com relagdo a posicdo de mamada, houve efeito significativo (P<0,01) para o peso dos
leitbes aos 11 e 21 dias e ganho de peso diario aos 11 e 21 dias, sendo que os leitdes que
amamentaram nos tetos da posicao toracica apresentaram as maiores médias, seguido dos da
posicdo abdominal, exceto para a variavel relacionada ao peso aos 11 dias, em que ndo houve
diferenca significativa no peso dos leitdes que amamentaram nas posicOes toracica e abdominal
(Tabela 3).

3.2 Analises sanguineas e perfil aminoacidico do leite das fémeas suinas

N&do foram observadas diferencas (P>0,05) nos niveis sanguineos de prolactina e
progesterona medidos aos 4 e 14 dias de lactagdo (Tabela 4)

Com relacdo ao perfil de aminoacidos do leite, ndo houve interacdo entre dieta e posicao
de coleta de leite (P>0,05) e efeitos isolados de dieta (P>0,05) e posicao de coleta (P>0,05) para
todas as variaveis (Tabela 7). Ndo foram observadas diferencas entre os tratamentos para 0s

parametros avaliados.

3.3 Capacidade antioxidante e as concentragdes de enzimas antioxidantes do tecido da
glandula mamaria

Os dados de status redox do tecido da glandula maméaria estdo representados na Tabela
8, ndo houve interacdo entre dieta e posicao para nenhuma das varidveis. Houve apenas efeito

isolado de posicdo anatdmica da glandula mamaria para a concentragdo de proteina carbonil.
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As amostras de tecido das glandulas localizadas na regido abdominal apresentaram maior média
em relacdo a das toracicas e média semelhante em relagdo ao tecido das glandulas inguinais.

3.4 Expressao génica do tecido mamario e histologia

Os dados de expresséo génica do tecido estdo apresentados na tabela 4, houve interagdo
entre dieta e posicao de colheita do tecido (P<0,05) para os genes COX 1 e SLC27A4. Houve
efeito da posicdo (P<0,01) para o gene PRLR, em que a posic¢do inguinal apresentou maior
média em relacdo as posicdes toracica e abdominal, que apresentaram médias semelhantes entre
si (Tabela 4).

Para COX 1, a amostra de tecido das fémeas que receberam a dieta com L-arginina na
posicdo inguinal apresentou maior valor em relacdo as posicdes toracica e abdominal, ndo
diferindo, no entanto, dos valores das fémeas que receberam a dieta controle (Tabela 5 e Grafico
1 e 2). Na tabela 6 podemos observar que quando avaliamos os tecidos de fémeas
suplementadas, apenas o tecido da glandula inguinal se iguala com o resultado observado em
todas as posi¢des do tratamento controle. Com relacéo ao gene SLC27A4, a amostras coletadas
nas posicdes toracica e inguinal apresentaram maiores médias quando comparado a posicao
abdominal, independente do tratamento dietético (Tabela 5).

Nas anélises histoldgicas ndo houve interacdo entre os fatores. Foi observado um
aumento na % por area definida (p = 0,027) de tecido conjuntivo nas glandulas mamarias
abdominais em relacdo as toracicas e inguinais. Os demais fatores avaliados néo diferiram entre
os tratamentos (Tabela 9).

A porcentagem de outros componentes histologicos da glandula mamaria, como tecido
parenquimatoso (p = 0,601), adipdcitos (p = 0,253) e vaso sanguineo (p = 0,916) ndo diferiram,
assim como nao alterou a propor¢do por mmz2 do tecido parenquimatoso (p = 0,608), adipdcitos
(p = 0,098) e vaso sanguineo (p = 0,919) entre as fémeas alimentadas com arginina e controle.

Para parametros referentes a posicao da glandula mamaria ndo houveram diferencas na
proporcao de tecido parequimatoso por mmz (p = 0,226), e na % por area definida (p = 0,224);
em relacdo a proporc¢édo de adipécito por mm2 (p = 0,985), e na % por area definida (p = 0,612);

e na proporcao de vasos sanguineos por mmz e na % por area definida (p = 0,165).

4. DISCUSSAO

O desenvolvimento da glandula maméria, para suportar a producdo de leite durante a

lactacdo, se inicia durante a gestacdo, no entanto apds 0 parto observa-se aumento da
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proliferacdo celular, do metabolismo do tecido e da exigéncia de energia e aminoécidos. A
arginina tem um papel particularmente importante durante a lactagao ja relatado anteriormente
na literatura.

A temperatura observada durante o periodo experimental indica que, potencialmente, as
fémeas foram submetidas a estresse por calor considerando uma faixa termoneutra de 16 °C a
22 °C (Black et al., 1993) no entanto o consumo observado no estudo para ambos os tratamentos
estd dentro do esperado para fémeas lactantes.

Foi observado reducdo no consumo de ragdo durante a lactacdo, quando as fémeas foram
suplementadas com L-arginina. Resultados semelhantes foram encontrados por Laspiur e
Trottier (2001), que justificaram a reducdo no consumo pelas fémeas suinas ao fato de que a L-
arginina, quando administrada em concentracGes dietéticas acima das necessidades para o
crescimento e lactacdo, promove melhoria na eficiéncia de utilizacdo de nutrientes. Isso pode
ser devido ao fato de que a arginina atua como secretagogo de alguns hormonios, tais como o
hormonio do crescimento (GH), a prolactina e a insulina. Com o aumento das concentragdes
plasmaticas desses hormonios ha maior captacao e utilizacdo de nutrientes para 0s processos
metabolicos de crescimento e lactacdo. Dessa forma, com o aumento da eficiéncia de utilizacéo
de nutrientes, a fémea necessita de menor ingestdo de racdo para atender as suas exigéncias
nutricionais, o que justifica 0 menor consumo de racdo em animais suplementados com L-
arginina e auséncia de diferenca no desempenho da leitegada. Entretanto, outros estudos nédo
observaram efeito da suplementac¢do com L-arginina sobre o consumo de racao de matrizes em
fase de lactacdo (ZHU et al.,2017).

A suplementacdo com L-arginina promoveu maior perda de peso em matrizes suinas
durante a lactacdo e, consequentemente, essas apresentaram menor peso corporal ao desmame.
A maior perda de peso em fémeas suplementadas com L-arginina pode estar relacionada a um
possivel aumento na producdo de leite, uma vez que esse aminoacido exerce influéncia no
sistema enddcrino de suinos, principalmente na secre¢do de horménio do crescimento (GH), e
prolactina (Mateo et al., 2007; Wu et al., 2009; Zhu et al., 2017). Com o0 aumento da secre¢éo
de GH no plasma pode ocorrer o estimulo para a liberacdo de IGF-I por meio do eixo GH-IGF-
I, aumentando também a sua concentra¢do no plasma. Dessa forma, o IGF-1 contribui para a
diferenciacdo mamaria e lactogénese (Lee et al. 1993) e assim como a prolactina (Gao et al.,
2020), o IGF-I apresenta efeito galactopoiético em suinos (Zhu et al., 2017).

A suplementagdo com L-arginina em fémeas em lactagdo pode aumentar a producdo de
leite, de forma que pode ocorrer uma maior mobilizacdo de tecidos corporais, tais como 0

adiposo e muscular, para suportar a sintese de leite. No presente estudo ndo foi mensurada a
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producdo de leite, no entanto a perda de peso em ambos os tratamentos pode ser considerada
normais uma vez que sdo inferiores a 8% do peso corporal da fémea, de forma que nédo
comprometem o desempenho no ciclo seguinte. As fémeas suplementadas foram mais
eficientes uma vez que o consumo foi menor e o desempenho dos leitbes ndo diferiu do
tratamento controle.

Os leitdes oriundos de fémeas suplementadas com L-arginina na lactacéo apresentaram
maior peso inicial, entretanto, essa diferenca nos pesos dos leitdes ndo esta relacionada a
suplementacdo com L-arginina, visto que as dietas experimentais foram fornecidas a partir do
inicio da lactagdo, e durante a gestacdo ndo houve suplementacéo com esse aminoacido.

Com relacdo as medidas de dispersdo, os leitdes oriundos de fémeas suplementadas com
L-arginina apresentaram menores valores do coeficiente de variacdo (CV) do peso inicial e do
CV e desvio padrdo do peso ao desmame. Isso indica que as matrizes suinas que receberam a
dieta com 1% de L-arginina desmamaram leitdes com peso mais uniforme, ou seja, com 0 peso
mais proximo a média. A maior uniformidade no peso dos leitbes a0 desmame pode estar
relacionado ao possivel aumento na producdo e no contetdo de nutrientes do leite de fémeas
suplementadas com L-arginina, o que pode favorecer os leitdes de baixo peso e refletir na
capacidade de amamentacéo e disputa por tetos pelos leitdes mais leves, resultado semelhante
foi relatado por Quesnel et al. (2014) e Moreira et al., (2020) porém a suplementacdo foi
realizada no periodo de gestacéo.

Durante a amamentacdo, os leitdes que ocuparam os tetos da posicdo toracica, em geral,
apresentaram melhor desempenho em relacdo aos que ocuparam os tetos da posicao abdominal,
que, por sua vez, apresentaram desempenho superior aos que ocuparam a posi¢ao inguinal da
glandula mamaria (Tabela 3). Uma possivel explicacdo para esse comportamento € que,
segundo Kasanen e Algers (2002), o grunhido da fémea pode atrair os leitGes para os tetos
anteriores/craniais, ou seja, para 0s pares de tetos mais proximos a cabeca. Dessa forma, com a
disputa pelos tetos durante a amamentacdo, os leitbes mais pesados tendem a ocupar 0s tetos
anteriores e médios, enquanto os mais leves tendem a ocupar os tetos posteriores. Esse
comportamento foi observado no estudo em campo e confirmado por meio dos dados.

O fato de leitBes mais pesados ocuparem as posi¢Oes anterior e média faz com que,
provavelmente, haja maior producdo e secrecdo de leite nessas regides, visto que ha uma
estimulacdo mais forte e ativa das glandulas mamarias (Skok et al., 2008). A quantidade de leite
sugado esta diretamente relacionada com a intensidade e também com a duragdo da massagem
dos tetos (Spinka; Algers, 1995). Skok et al. (2008) relataram uma correlacio positiva entre o
crescimento da massa corporal dos leitdes e a producéo de leite da glandula durante diferentes
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fases de lactacdo, o que comprova o fato de que leitdes mais pesados estimulam a maior
producdo de leite nas posi¢des que ocupam.

A disponibilidade de nutrientes é outro fator que colabora para essa diferenciacao, o
fluxo sanguineo difere nas diferentes posi¢oes das glandulas. Segundo Skok et al. (2008) o
fluxo sanguineo tende a diminuir na direcéo das glandulas anteriores para as posteriores. Nesse
mesmo estudo, foi avaliado o consumo de leite dos leitdes em relacdo as diferentes posicdes da
glandula mamaria, e foi observado que, durante a primeira semana de lactacdo, os leitdes que
se posicionaram na parte anterior e média do complexo mamario consumiram, em média, 42%
a mais leite quando comparado aos leitdes posicionados na parte posterior. Durante a segunda
semana de lactacéo, a diferenca diminuiu para 34% e na terceira e quarta semana essa diferenca
foi de 24% e 30%, respectivamente.

A suplementacdo com L-arginina em fémeas lactantes pode aumentar o conteudo de
aminoacidos do leite, visto que, segundo Mateo et al. (2008), a arginina pode aumentar a
captacdo e utilizacdo dos aminoécidos pela glandula mamaria durante a lactagdo para a sintese
de proteinas, peptideos e outros componentes do leite. Isso ocorre, principalmente, porque a
arginina apresenta efeito secretagogo sobre a insulina, que, por sua vez, aumenta a captagéo e
a utilizacdo de aminoécidos pela glandula mamaéria para a producdo de proteinas do leite.
Entretanto, no presente estudo, a suplementacdo com 1% de L-arginina em fémeas lactantes
ndo alterou o contetdo de aminoacidos no leite aos 14 dias de lactacdo. Resultados semelhantes
foram obtidos por Dallanora et al. (2016), que ndo relataram alteracdo no contetdo de
aminoéacidos do leite, aos 10 e 20 dias de lactacdo, com a inclusdo de 1% de L-arginina na dieta
de matrizes durante a lactacdo. Esses resultados indicam que, apesar das evidéncias fisioldgicas
que corroboram com a tese de que a arginina pode aumentar 0 seu conteldo e de outros
aminoacidos no leite, a suplementacdo de 1% ndo alterou a composicdo de aminoacidos do
leite.

Em relacédo aos genes avaliados nas amostras de tecido as ciclooxigenases (COX) séo
enzimas que catalisam a conversdo do acido araquidénico em prostaglandina (PGE2), esta
desempenha um papel importante em varios tecidos de mamiferos. Avaliamos a expressao
génica das duas principais isoformas: a COX-1 que esta envolvida na regulacdo homeostatica
sendo necessaria e expressa em quase todas as células animal e a COX-2 que é ativada em
processos inflamatorios. Na literatura estudos acerca do papel das ciclooxigenases e enzimas
metabdlicas do PGE2 em tecido de glandula mamaria sem patologia e na fase de lactagdo séo
escassos. A expressdao aumentada da COX-2 esta associada a condigdes patologicas como dano

tecidual e sua a expresséo € baixa no tecido mamario normal, se observa um aumento modesto
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durante a involugdo mamaéria. A COX-1 tem sua expressdo aumentada com a diferenciacdo
celular no periodo da lactogénese assim como os niveis totais de PGE2. A prostaglandina E 2
(PGE 2), regula mdltiplos processos bioldgicos em condi¢cdes normais e patoldgicas e
desempenha um papel importante na fisiologia das células epiteliais (Chandrasekharan et al.,
2005).

A suplementagdo com L- arginina promoveu menor expressédo de COX-1 em relagdo ao
tratamento controle, o tecido de posicédo toracica e abdominal apresentaram médias inferiores a
da posicdo inguinal. De acordo com Holanda et al., (2019) a maior expressao génica de COX-
1 indica maior sintese de metabdlitos prostandides o que favorece eventos que promovem a
diferenciacdo celular, proliferacdo, angiogénese e mecanismos antiapoptdticos no tecido, além
de prolongar periodos de crescimento e diferenciacdo celular do tecido. Neste estudo ndo
observamos efeitos no tecido de posicdo inguinal o que pode indicar um maior metabolismo da
L-arginina pelas vias ndo oxidativas, em detrimento da formacdo de ON por meio da via
oxidativa (eNOS oxido nitrico sintetase) no tecido dessa posi¢do. A diminuicdo da expressao
de COX-1 no tecido pode ter relacdo com a maior formacdo de ON que colabora para a
vasodilatacdo assim como PGI2 dependente da COX-1 para ser sintetizada. Dessa forma a
diminuicdo de expressdo observada pode ter relacdo com a manutencédo do equilibrio celular na
producdo de metabolitos que agem sobre os vasos sanguineos, uma vez que o fluxo sanguineo
é mediado por vérios sistemas endoteliais, incluindo 6xido nitrico (NO), prostaglandinas (PGl
2 e PGE 2), e uma familia de fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio (EDHF). A L-
Arginina apresenta a capacidade de regular a resposta inflamatdria por precursor de producéo
do NO, mas também para a pré-proliferacdo poliaminas (Satriano, 2003) de forma que
potencialmente sinaliza a reducdo da expressao de cox 1 e consequentemente a producédo de
prostaglandina na célula. Possiveis sinalizacdes e relacdes desse achado com as caracteristicas
do tecido precisam ser esclarecidas especialmente em fémeas suinas. N&o esta claro neste
momento se a diminui¢do nos niveis de RNA e proteina COX-1 durante a lactacao representam
aumentos na transcrigdo, alteracdes na estabilidade do RNA ou aumento da traducao.

A expressdo dos genes receptores do fator de crescimento endotelial vascular 1 e 2
(VEGFRL1 e VEGFR?2) foi avaliada, o0 VEGF por meio dos receptores atuam na regulagéo da
sintese do ON e fluxo sanguineo a partir da arginina em células endoteliais (Shibuya 2006). Os
genes relacionados ao VEGF séo indispensaveis para ativar as vias angiogénicas, incluindo
aquelas mediadas por angiopoietinas (Eklund & Olsen, 2006). No tecido mamario a densidade
vascular aumenta progressivamente durante a gestacdo atingindo o seu méximo e diminui

progressivamente no terco final, lactacdo e involucdo. Em estudo realizado em glandulas
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mamarias de roedores os transcritos para VEGFR 1 e 2 aumentam em 2 a 4 vezes durante a
lactagdo. O maior aumento de VEGF e VEGFRs -1 e -2 foi observado durante a lactacdo e
relaciona-se diretamente ao aumento acentuado na permeabilidade dos capilares que atuam
carreando nutrientes do sangue para o epitélio alveolar durante a lactacdo. Dessa forma, o
VEGF, atua na permeabilidade capilar durante a lactacdo além de induzir alteracbes
morfolégicas nas células endoteliais, incluindo o aparecimento de organelas vesico-vacuolares
(Feng et al., 1999). No entanto no presente estudo ndo foi observada diferenca entre 0s
tratamentos. Holanda et al (2019) ao suplementar fémeas lactantes também néo observou
alteracOes na expressdo do VEGF no tecido de glandula maméria.

Em relacdo aos genes avaliados relacionados ao transporte de lipideos da familia
SLC27, estes tém sua expressdo aumentada naturalmente na fase lactacional devido aos
processos de producdo e secrecdo de lipidios do leite, que aumentam as necessidades de
transporte de lipidios para dentro das células epiteliais mamarias (Han et al., 2010;
McManaman, J. L.,2014). Os genes membros da familia SLC27 de transportadores de acidos
graxos sdo expressos na glandula mamaria: SLC27al, SLC27a3 e SLC27a4. SLC27al.

O gene SLC27a4 é expresso em um nivel semelhante ao do figado, mas seu RNAm é
regulado positivamente em pelo menos 1,5 vezes no inicio da lactacdo (Rudolph et al., 2007),
neste estudo a expressdo do SLC27a4 foi aumentada com a suplementacdo da L-arginina
havendo interacdo entre os fatores (posicdo da glandula e suplementacdo) de forma que a
glandula torécica e inguinal apresentou maior expressdo. A arginina participa da ativacao da
enzima lipase lipoproteica que libera o glicerol e acidos graxos dos triglicerideos para a sintese
de gordura no leite, essa enzima é expressa em niveis elevados na glandula mamaria em lactagéo
(Mateo et al., 2008). Esse fato pode explicar a maior expressao do gene da proteina de transporte
nas amostras, apés a hidrolise dos triglicerideos plasmaticos transportadores sdo necessarios. A
maior expressao de SLC27a4 nas glandulas inguinais pode ser um recurso de adaptacdo do
tecido de forma a otimizar a captagdo acidos graxos e glicerol uma vez que o fluxo sanguineo
nessa posicdo é comprovadamente menor do que as demais posi¢des De Paula (2019).

A prolactina € um hormonio necessario para o inicio e manutencdo da lactacdo, as
amostras sanguineas coletadas no 4° e 14° dias de lactagcdo ndo apresentaram diferengas em
niveis de prolactina entre os tratamentos esse resultado difere dos sois estudos que avaliaram
esse parametro realizando a suplementacdo com L-arginina. Gao et al., (2020) avaliando o
efeito da suplementacdo de niveis crescentes de arginina observaram aumento da prolactina
sanguinea (aos 14 dias de lactagdo) com a suplementagéo de 0,4% de L-arginina e Zhu et al.,

2017 de forma semelhante relataram aumento da prolactina sérica com a suplementacao de 1%
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de L-arginina durante toda lactacédo (aos 14 dias de lactacéo). A arginina exerce uma influéncia
no sistema endocrino de fémeas, ha relatos de aumento de insulina, GH e prolactina devido
principalmente seu efeito secretagogo deste aminoacido (Mateo et al., 2007; Wu et al., 2009)
sendo esse o principal indicio para aumento da prolactina sanguinea. Ambos pesquisadores que
observaram efeito com a suplementacdo trabalharam com um amostra mais significativa em
comparacao ao utilizado neste estudo o que pode ter contribuido para tal observacéo.

Os niveis sanguineos de progesterona também foram avaliados no 4° e 14° dia de
lactacdo e ndo forma observadas diferencas entre os tratamentos, a progesterona tem um papel
fundamental na manutencdo da gestacdo, impedindo contra¢cdes da musculatura lisa do Utero.
Proximo ao parto os niveis de progesterona diminuem e 0s estrogénios e a prolactina agem
promovendo a lactogénese, e a manutencdo em acgdo sinérgica com outros horménios como a
insulina e 0 GH, dessa forma os niveis observados foram basais.

Em relacdo as avaliacBes histologicas do tecido mamaério a suplementacdo nao
promoveu alteracfes nos parametros avaliados. A propor¢cdo de vasos sanguineos ndo foi
influenciada pela suplementacéo da L-arginina, alguns estudos ja relataram a acdo da L-arginina
sobre a melhoria de vascularizacdo de tecidos (Li et al., 2010; Wu et al., 2013). Esse resultado
também diferiu do observado por Holanda et al. (2019) que suplementou a dieta de fémeas
lactantes com L-arginina e observou aumento significativo no nimero de vasos por area e na
proporcdo de vasos sanguineos no tecido mamario. Algumas particularidades dos estudos
podem contribuir para a divergéncia de resultados, como o fato de Holanda ter avaliado tecidos
de primiparas no grupo de fémeas utilizado, nesse estudo as fémeas apresentavam ordens de
parto mais elevadas (4 a 7) o que pode ter influenciado no efeito sobre o tecido. Observou-se
uma maior porcentagem de tecido conjuntivo nas amostras das glandulas de posi¢éo abdominal
em relacdo as outras duas posicdes, esse resultado pode ser indicativo de menor produtividade
das glandulas dessa posicao, no entanto os demais resultados observados nesse estudo como
desempenho dos leitdes ao desmame ndo corroboram com essa observacdo. Outra possibilidade
é realmente alguma glandula dessa posi¢do néo ter sido estimulada durante a lactacdo, o que
ndo foi observado no campo. Aparentemente somos o primeiro estudo a avaliar o efeito da
suplementacdo de L-arginina nas diferentes posices da glandula mamaria, mais estudos sdo
necessarios para esclarecer tais resultados.

Avaliamos parametro relacionados ao estresse oxidativo no tecido da glandula mamaria
uma vez que a L-arginina pode atenuar o estresse oxidativo por meio de alguns mecanismos
como restaurando poll de GSH e estimulando a produgdo de ON no figado auxiliando na

regulacao de sistemas de defesa antioxidante (Echeverria et al., 2018) e também ha relatos de
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melhoria da capacidade antioxidante de tecidos como o figado (Zhang et al., 2020) e musculo
esquelético (Ma et al., 2008). Neste estudo a suplementacdo de L-arginina ndo influenciou os
parametros avaliados (Tabela 8) no entanto foi observado uma influéncia da posi¢do anatdmica
sobre os resultados de proteina carbonil, reconhecidamente um marcador de oxidacdo de
proteinas, a posicdo toracica apresentou menores teores. E importante salientar que esse é
apenas um indicador de estresse oxidativo e avaliado de forma isolada ndo € suficiente para
concluir que o tecido apresenta um pior status redox. Sabemos que a elevada demanda
energética e producdo da mesma na célula é uma das principais fontes de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e o tecido da glandula torécica se apresentou mais estimulado e mais produtivo
neste estudo. No entanto o tecido apresenta mecanismos para diminuir 0s ROS principalmente
por meio das enzinas como a glutationa peroxidase, e superoxido dismutase de forma que o
status redox do tecido seja favoravel para continuar desempenhando a funcdo sem maiores
prejuizos. Uma nutricdo adequada também colabora para que isso seja possivel, Zao (2011)
afirma que porcas multiparas sdo mais eficientes para neutralizar os efeitos deletérios do
estresse oxidativo quando comparadas a fémeas jovens. As fémeas que trabalhamos eram
multiparas e se avaliarmos apenas a oxidacao proteica podemos afirmar que 0s mecanismos de

neutralizacdo de ROS sao funcionais e efetivos nas glandulas de posicao toracica.

5. CONCLUSAO

A suplementacdo de 1% de L-arginina no periodo de lactacdo néo € efetivo em melhorar
o desempenho reprodutivo das fémeas selecionadas para descarte e desempenho dos leitbes até
0 desmame, também ndo promove alteracdes no perfil aminoacidico do leite. A posicéo de
mamada influencia no ganho de peso dos leitdes sendo a posi¢do toracica a promover maior
desempenho. A expressdo do gene COX-1 e SLC27 a4 no tecido da glandula mamaria sédo

modulados pela suplementacdo de L-arginina no periodo de lactacéo.
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Tabela 1. Composicdo em ingredientes e nutricionais das dietas fornecidas as fémeas lactantes

. Dieta

Ingredients (ko) Controle Arginina
L-Arginine (On top) 1,000
Milho (7,86% PB) 56,164 56,164
Farelo de soja (46% PB) 30,000 30,000
Acucar 5,000 5,000
Oleo de soja 3,500 3,500
Limestone 1,289 1,289
Fosfato bicéalcico (18.5%) 1,250 1,250
Premix? 0,778 0,778
Sal comum 0,500 0,500
Kaolin 0,324 0,324
Acidos organicos 0,300 0,300
L-Lisina (78.8%) 0,271 0,271
L -Treonina (99%) 0,217 0,217
DL — Metionina (99%) 0,133 0,133
Chromo? 0,075 0,075
Vistacell® 0,050 0,050
Biocholine* 0,044 0,044
Sulfato de cobre (25%) 0,042 0,042
Vitamina D3 0,020 0,020
Triptofano (98.5%) 0,020 0,020
Valina 0,020 0,020
Antioxidante Oxy Nyl Powder® 0,010 0,010
Total 100,00 100,00

Composicéo Nutricional

Energia Bruta (cal / g) 3543,916 3543,916
Proteina Bruta (%) 16,220 16,220
Arginina (%) 1,151 2,151
Lisina (%) 0,880 0,880
Calcio (%) 0,830 0,830
Valina (%) 0,780 0,780
Treonina (%) 0,607 0,607
Cistine (%) 0,268 0,268
Metionina (%) 0,250 0,250
Triptofano (%) 0,205 0,205
Sédio (%) 0,230 0,230

Relacdo entre aminoacidos e lisina

Arg: Lis 130:100 244:100
Val: Lis 88:100 88:100
Com: Lis 68:100 68:100
Cis: Lis 30:100 30:100
Met: Lis 28:100 28:100
Tri: Lis 23:100 23:100

Teor minimo por Kg: Acido Folico 562,50 mg; 4cido pantoténico 2.812,50 mg; Biotina 63,28 mg;
Carnitina 6.250,00 mg; Cobre 2.109,00 mg; Colina 75,00 g; Crémio 56,25 mg; Ferro 14,06 g; Fitase
70.000,00 U; lodo 140,63 mg; Manganés 7.031,00 mg; Niacina 4.218,00 mg; Selénio 63,28 mg;
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Triptofano 40,00 g; Valina 120,00 g; Vitamina A 1.406.250,00 Ul; Vitamina B1 210,00 mg; Vitamina
B12 4.218,00 mcg; Vitamina B2 703,00 mg; Vitamina B6 421,00 mg; Vitamina D3 281.000,00 U;
Vitamina E 7.734,38 U; Vitamina K3 351,56 mg; Zinco 16,88 g.

2 Conteudo minimo por Kg: Calcio 35-40%; Complexo de cromo-metionina 1.000ppm.

3 Conteudo minimo por g: Saccharomyces cerevisiae 2,0 x 1010 UFC.

4 Contetdo minimo por Kg: Fosfatidilcolina: 16mg. 5 Conteddo minimo por Kg: Carbonato de célcio,
BHA, etoxiquina, &cido citrico e acido fosférico (o fabricante ndo fornece as concentragoes).



Tabela 2. Sequéncias (5' a 3') de primers usados no PCR em tempo real
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Gene
Gene name abbreviatio Primer (5'-3") Acess code
n
F: CGTGGCTTCCAACAAAGTGG
Vascular Endothelial VEGFR1 R GACAGCTTCAGGTCTTCCCC EU714325.1
Growth Factor Receptor 1
F: AGACAGCGGGATGGTTCTTG
. XM 0031289
Vascular Endothelial VEGFR2 ) -
Groth Faci Recaptor 2 R: GATGCCACAGACTCCTTGCT 87.6
coxq F TGCCAGATGCTGAACTCCTG
Cyclo-oxygenase enzymes R: ACTGGTGGGTGAAGTGTTGG
F: CGTGGCTTCCAACAAAGTGG
Cyclo-oxygenase enzymes ~ “OX%  R: GACAGCTTCAGGTCTTCCCC —~ AF207824.1
orlr  F: CTACAAAACTGGCGGCCCTA  NM_0010018
Prolactina R: CTGCTTCCCATCTGGTTCGT 68.1
F: CCTGAACTTCTGGGAGCTGG
. XM_ 0210761
Fatty Sf(')‘t’etifsns‘)ort SLC27al  p. cAGCAACCATAGCAGGACCA 451
F: GGACGAGACGCTCACCTATG
. NM_0012787
Fatty Sf(')‘t’etifsns‘)ort SLC27a2  p. cCAGCCAGAGCCACAATAA 771
F: AGCCTCATGTCCACGTTCTG
. XM_ 0139939
Fatty acid transport SLC27a4 B GTGCTTGGTGACTCTCTGCT 03.2

proteins
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Tabela 3. Desempenho de fémeas e leitdes de acordo com a dieta e com a posi¢do de mamada

R 1 Dieta (D) Posicéo (P) Valor de P*
Parametro N — - - -
Controle Arginina Toracica Abdominal Inguinal D P DxP
Fémea
Peso inicial (kg) 20 240,16 240,34 - - - 0412 . -
Peso ao desmame (kg) 20 240,08a 235,07b - - - 0,026 . -
Perda de peso (%) 20 0,384b  2,080a - - - 0,003 . -
Consumo (Kg/dia) 20 7,306a  7,093b - - - 0,002 . -
Leitdes
Peso inicial (kg) 260 1,764b  1,845a 1,888 1,774 1,753 0,026 0,158 0,314
Peso aos 11D (kg) 260 4,192 4,247 4,516a 4,208ab 3,868b 0,413 0,006 0,163
Peso aos 21D (kg) 260 6,402 6,309 6,804a 6,301ab 5,778b 0,680 0,001 0,454
GPD 11D (kg) 260 0,221 0,218 0,239%a 0,221a 0,192b 0,874 0,006 0,133
GPD 11aos 21D (kg) 260 0,248 0,231 0,254a 0,235ab 0,218b 0,106 0,080 0,689
GPD 21 D (kg) 260 0,232 0,223 0,246a 0,226ab 0,201b 0,269 0,002 0,362
DP peso inicial 260 0,261 0,24 0,261 0,25 0,26 0,110 0,335 0,734
CV inicial (%) 260 14,72a  13,056b 14,154 13,943 14,338 0,001 0,361 0,622
DP peso ao desmame 260 1,555a  1,195b 1,438 1,393 1,407 0,001 0,881 0,283
CV ao desmame (%) 260 23,99a  18,99b 21,51 22,04 22,06 0,001 0,834 0,242

“Teste de Tukey a 5% de probabilidade

10outlier removidos
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Tabela 4. Concentracgdes de prolactina e progesterona no plasma de fémeas suinas em lactacg&o,

de acordo com o tratamento dietético

Tratamento

L 0 3

Variavel (ng mL™) Controle Arginina Valor de P* CV?® (%)
Prolactina * 3,618 3,667 0,911 28,77
Prolactina 2 4,737 5,639 0,074 22,70
Progesterona * 1,050 1,418 0,190 54,08
Progesterona 2 1,010 1,036 0,887 47,78

“Teste de Tukey a 5% de probabilidade; ! Coleta realizada do 4° dia de lactacéo; 2Coleta realizada no

14° dia; 3coeficiente de variacao.



Tabela 5. Expresséo génica dos genes avaliados no tecido da glandula mamaria.

100

Variable Dieta (D) Posicéo (P) Valor de P*
Controle Arginina Toracica Abdominal Inguinal D P DxP
COX1 1,007 0,773 0,808b 0,847b 1,016a 0,144 0,039 0,022
COX 2 0,913 0,792 0,860 0,779 0,918 0,304 0,454 0,240
SLC27A1 1,135 0,917 1,052 0,999 1,027 0,386 0,607 0,266
SLC27A2 0,985 0,923 1,044 0,880 0,937 0,705 0,088 0,311
SLC27A4 0,938 1,083 1,037 0,950 1,045 0,552 0,544 0,043
VEGFR1 0,865 0,734 0,776 0,726 0,895 0,215 0,235 0,406
VEGFR2 0,855 0,832 0,802 0,757 0,970 0,832 0,058 0,785

Teste de Tukey a 5% de probabilidade



101

Tabela 6. Desdobramento das médias das variaveis com interacdo significativa entre dieta e
posicdo de mamada

Dieta Controle Arginina SEM
Posicdo  Toracica Abdominal Inguinal Toracica Abdominal Inguinal

COX1 1,029 ab 0,993ab 1,00ab 0,586¢ 0,701bc 1,03a 0,128

SLC27A4  0,870b 0,943b 1,00ab 1,202a 0,956b 1,09a 0,121

Teste de Tukey a 5% de probabilidade
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Tabela 7. Composi¢do aminoacidica do leite de fémeas suinas de acordo com a dieta e a posi¢do

de colheita da amostra

Aminoécido (%) Dieta (D)_ _ _ Posigéo_ (P) _ Valor de P!

Controle Arginina Toracica Abdominal Inguinal D P DxP

Metionina 0,535 0,524 0,523 0,541 0,523 0,315 0,300 0,847
cistina 0,382 0,369 0,375 0,383 0,365 0,130 0,264 0,864
Met+Cis 0,917 0,893 0,882 0,918 0,872 0,185 0,261 0,848
Lisina 1,642 1,603 1,592 1,647 1,630 0,269 0,415 0,374
Treonina 1,140 1,110 1,150 1,110 1,110 0,286 0,329 0,857
Triptofano 0,366 0,346 0,351 0,367 0,348 0,061 0,243 0,924
Arginina 1,350 1,295 1,302 1,352 1,311 0,051 0,263 0,561
Isoleucina 1,110 1,090 1,080 1,120 1,090 0,262 0,382 0,785
Valina 1,440 1,410 1,410 1,460 1,420 0,315 0,347 0,777
Histidina 0,726 0,709 0,708 0,734 0,706 0,273 0,249 0,475
Fenilalanina 1,115 1,097 1,093 1,127 1,096 0,376 0,313 0,626
Glicina 0,934 0,913 0,905 0,946 0,918 0,302 0,224 0,699
Serina 1,440 1,400 1,403 1,462 1,410 0,209 0,236 0,689
Prolina 3,250 3,140 3,150 3,250 3,190 0,138 0,441 0,467
Alanina 1,004 0,973 0,978 1,007 0,978 0,145 0,417 0,802
Aspartato 2,316 2,241 2,247 2,329 2,253 0,132 0,302 0,714
Glutamato 5,667 5,537 5,509 5,710 5572 0,258 0,293 0,358

“Teste de Tukey a 5% de probabilidade?
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Tabela 8. Analises dos paramentos de status redox do tecido da glandula maméria de fémeas
suinas, em funcdo do tratamento dietético e posic¢do da glandula.

Variavel Dieta (D) Posicéo (P) Valor de P!
Controle Arginina Toracica Abdominal Inguinal D P DxP
TBARS? 4,646 5,814 4,485 5,573 5,633 0,123 0,372 0,475
PCP 13,205 21,074 9,884b 25,847a 15,68%9ab 0,135 0,049 0,773
GPx° 211,279 185,676 185,789 202,953 206,691 0,078 0,443 0,639
CA‘ 0,190 0,183 0,179 0,189 0,191 0,476 0,477 0,944

Teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia; * TBARS- malondialdeido (MDA (uM)); ° proteina
carbonil (Protein Carbonyl -nmol/ml); ¢ glutationa peroxidase (GPX acvity); ¢ capacidade antioxidante
total Antioxidant-mM.



104

Tabela 9 - Variaveis histomorfometricas das glandulas mamarias de matrizes suinas aos 21 dias de lactag&o.

Tratamento Posicdo da glandula P-valor
Variavel CON ARG T A I D P DxP
Ndmero/mm?
Adipdcito 5316,69 8543,65 6695,28 7023,80 7071,43 0.098 0.985 0.852
Vaso sanguineo 857,14 875,63 968,24 1011,88 619,04  0.919 0.165 0.330
Tecido conjuntivo 23439,33  23754,00 1784550 32087,00 20857,50 0.951 0.074 0.789

Tecido parenquimatoso 557175,66 554206,33 559059,50 548500,00 559513,50 0.608 0.226 0.730
Proporcéo volumétrica, %

Adipdcito! 5,50 7,39 5,25 7,02 7,06 0.253 0.612 0.230
Vaso sanguineo.* 0,85 0,87 0,96 1,00 0,61 0916 0.165 0.329
Tecido conjuntivo® 26,21 23,75 17,84 b 36,25 a 20,85b 0.672 0.027* 0.537

Tecido parenquimatoso? 557,23 554,20 559,14 548,49 559,51 0.601 0.224 0.735
Area definida para contagem 120000um?; T: Toracica; A: Abdominal; I: Inguinal
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Figura 1 — Imagens histologicas de glandulas mamérias torécicas suinas.

Figura 1. Seta preta indicando o tecido conjuntivo, seta laranja indicando tecido
parenquimatoso; Foto 2: Circulo delimitando células de adipocito; Foto 3: Circulo

delimitando vaso sanguineo. Ampliacdo de 10X, ldminas coradas com HE.



Figura 2 - Efeito do fator suplementagéo na expressao génica.
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Figura 3 - Efeito do fator posicdo glandular sobre a expressdo génica.
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