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RESUMO

Objetivou-se avaliar o efeito da utilizacdo de antibidticos utilizado de maneira continua, sobre a
salde intestinal e o desempenho de leitdes recém-desmamados na fase de creche, através de dois
experimentos. O Experimento 1 foi realizado no Centro Experimental de Suinos, do Departamento
de Zootecnia da Universidade Federal de Lavras - UFLA. Foram utilizados 80 leitdes (machos
castrados), do cruzamento de Matriz DB90 com Reprodutor LQ1250, peso inicial de 6,3 + 0,44 kg e
23 dias de idade, distribuidos em blocos casualizados com 10 repeti¢des e quatro leitdes por parcela
experimental em 2 tratamentos por 42 dias: dieta controle negativo sem a adicdo de nenhum aditivo
(CN); controle positivo: CN + antibi6tico. Experimento 2 foi conduzido no Centro Experimental
localizado nas dependéncias da granja comercial Auma Alimentos, no municipio de Patos de Minas,
Minas Gerais. Foram utilizados 144 leitbes do cruzamento de Matriz DB90 com Reprodutor
LQ1250, peso inicial de 6,5 £+ 0,44 kg e 23 dias de idade, distribuidos em blocos casualizados com
6 repeticOes e 12 leitdes por parcela experimental em 2 tratamentos por 42 dias: dieta controle
negativo sem a adicdo de nenhum aditivo (CN); controle positivo: CN + antibiético. Foram
observadas diferencas significativas no indice de Temperatura e Umidade (ITU) entre as cidades de
Patos de Minas e Lavras aos 42 dias de experimento (P<0,05), em que Lavras apresentou ITU=78,7.
No Experimento 1 foram observadas diferengas significativas no peso aos 42 dias bem como menor
CA para os animais CP (P>0,05), no Experimento 2 os animais do CP apresentaram maior GPD no
periodo de 14 a 42 dias (P>0,05). A morfologia intestinal ndo foi influenciada pelos tratamentos
(P>0,05). No Experimento 1, a atividade antioxidante SOD foi superior para os leitbes do CP
(P<0,05), para o Experimento 2, a atuacdo da GST foi inferior nos animais do CP. Ndo houve
diferenga significativa entre os tratamentos para TNF-o bem como IL 1 3 nos dias avaliados. Ja IL-
10, para o Experimento 1, foi menor no tratamento CP comparado ao CN no 10° dia de experimento
(P<0,05). Com a realizagao desse estudo, foi observada melhorias no desempenho dos animais, bem
como reducgdo nos indices de diarreia para os animais submetidos ao tratamento CP em ambos
experimentos. Contudo, o uso do Sulfato de Colistina de maneira profilatica apresentou melhores
resultados quando comparado ao Halquinol utilizado como melhorador de desempenho.

Palavras-chave: Antimicrobianos. Desempenho. Leitdo.



ABSTRACT
The objective of this study was to evaluate the effect of the use of antibiotics used continuously, on
the intestinal health and performance of weanling piglets in the nursery phase, through two
experiments. Experiment 1 was carried out at the Experimental Center for Swine, Department of
Animal Science, Federal University of Lavras - UFLA. Eighty piglets (castrated males) from the
cross between DB90 and LQ1250 breeder, initial weight of 6.3 + 0.44 kg and 23 days of age were
used, distributed in randomized blocks with 10 replications and four piglets per experimental plot
in 2 treatments for 42 days: negative control diet without the addition of any additive (CN);
positive control: CN + antibiotic. Experiment 2 was carried out at the Experimental Center located
on the premises of the commercial farm Auma Alimentos, in the municipality of Patos de Minas,
Minas Gerais. 144 piglets from the crossing of Matrix DB90 with LQ1250 broodstock, initial
weight of 6.5 £ 0.44 kg and 23 days of age were used, distributed in randomized blocks with 6
replications and 12 piglets per experimental plot in 2 treatments for 42 days: negative control diet
without addition of any additive (CN); positive control: CN + antibiotic. Significant differences
were observed in the Temperature and Humidity Index (ITU) between the cities of Patos de Minas
and Lavras at 42 days of experiment (P <0.05), in which Lavras presented ITU = 78.7. In
Experiment 1, significant differences were observed in weight at 42 days, as well as lower CA for
the CP animals (P> 0.05), in Experiment 2 the animals from the CP generating higher GPD in the
period from 14 to 42 days (P> 0, 05). Intestinal morphology was not influenced by treatments
(P>0.05). In Experiment 1, an antioxidant SOD activity was higher for the CP piglets (P < 0.05),
for Experiment 2, the performance of GST for the lower CP animals. There was no significant
difference between treatments for TNF-a as well as IL 1 B on the available days. IL-10, for
Experiment 1, was lower in the CP treatment compared to the CN on the 10th day of the
experiment (P < 0.05). With this study, improvements in animal performance were obtained, as
well as a reduction in diarrhea rates for animals in CP treatment in both experiments. However, the
use of Colistin Sulfate prophylactically showed better results when compared to Halquinol used as
a performance enhancer.

Keywords: Antimicrobials. Performance. Piglet.
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1 INTRODUCAO

A suinocultura representa um grande setor do mercado de proteina animal no Brasil,
responsavel pela producéo de 4,436 milhdes de toneladas no ano de 2020, entretanto, diversos
fatores associados a producéo, principalmente quanto as fases criticas, dificultam o melhor
desempenho da cadeia. Nesse sentido, o controle sanitario e ambiental constitui-se uma das
chaves para o sucesso da producéo.

Visando a reducdo de perdas causadas por agentes infecciosos, os antibidticos séo
comumente utilizados na suinocultura reduzindo a diarreia e melhorarando o desempenho dos
leitbes desmamados. No entanto, o uso indiscriminado desses medicamentos tem causado
preocupagdes quanto a satde publica e dos animais, devido a presenca de residuos de antibidtico
em produtos de origem animal e o desenvolvimento e propagacdo de cepas resistentes.
(THACKER, 2013; CAO et al., 2019).

RestricGes quanto ao uso dos antibiéticos melhoradores de desempenho tém sido feitas
ao longo dos anos em diferentes paises pelo fato de seu uso de maneira indiscriminada. No
Brasil, algumas moléculas ja foram proibidas como melhoradores de desempenho na producédo
animal nas ultimas décadas, incluindo o Sulfato de Colistina. Porém, ainda observamos a
abordagem desses antimicrobianos na alimentacdo animal como profilaticos.

O objetivo deste estudo através de dois experimentos distintos foi avaliar o efeito da
utilizacao do Sulfato de Colistina como aditivo profilatico e o Halquinol como melhorador de

desempenho em leitdes na fase de creche.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1  Pontos criticos no periodo de desmame

Naturalmente (biologicamente), o desmame em suinos acontece em torno de 10 a 12
semanas de idade, de maneira gradual e corresponde com o desenvolvimento quase que completo
do sistema epitelial, imunoldgico e nervoso do trato gastrointestinal (MOESER et al., 2017).

E um periodo considerado critico e desafiador, pois os leitGes sdo submetidos a diferentes
fontes de estresse. S&0 mudangas marcantes como separacdo da mae e mistura de lotes, adaptacao
as instalagcdes, ambiente e consumo de um alimento solido (PLUSKEet al.,1997; WEARY et al.,
2008). Todas essas alteracfes ocorrem em um momento em que os leitdes sdo mais vulneraveis
por ainda possuirem um sistema imunoldgico imaturo, ineficiéncia na termorregulacdo, menor
capacidade digestiva e uma instabilidade da microbiota intestinal (LE DIVIDICH & HERPIN
1994; LALLES et al., 2007b; WANG et al ., 2013).

Durante a amamentacao, os leitdes ingerem o leite da porca que é rico em gordura, lactose
e caseina, sendo essa composicao quimica compativel com afisiologia digestiva dos animais nesse
periodo (LALLES et al., 2004). Ao serem desmamados, passam a ingerir um alimento solido e
seco, pouco digestivel, composto por proteina vegetal, amido e dleo. No entanto, os leitdes ndo
possuem um sistema digestorio adequadamente desenvolvido, para o melhor aproveitamento
desses nutrientes e, consequentemente, possuem um baixo desempenho (LANGE et al., 2010;
KiM et al., 2012).

Reducdo na ingestdo de alimento e ganho de peso na fase pds-desmame s&o uns dos
principais pontos criticos da producdo suina. Houve uma evolucdo muito grande em relacéo a
produtividade dos animais, no entanto, estes pontos ainda limitam o resultado 6timo de
produtividade, gerando perdas econdémicas (CANTARELLI; AMARAL, 2013).

A reducdo drastica no consumo de racdo gera um estado de desnutricdo severa e
crescimento restrito do leitdo (LALLES et al., 2004). Segundo LE DIVIDICH; SEVE (2000) a
extensdo e a duracao da ingestao reduzida de racdo apds o desmame € variavel. Estima-se que,
atéo final da primeira semana pos-desmame a ingestdo de energia metabolizavel (EM) € cerca de
60-70% do consumo de leite pré-desmame e é necessario aproximadamente, duas semanas pés-
desmame para alcancarr a recuperacdo completa do nivel de ingestdo de EM no periodo pré-
desmame.

Na fase de creche, os leitbes ndo apresentam capacidade suficiente de sintetizar enzimas

digestivas, o que justifica a formulacdo de dietas com alta digestibilidade e com a utilizagéo de
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ingredientes de melhor qualidade, com niveis adequados de proteina lactea, lactose e proteinas

funcionais (CHAMONE et al., 2010). O conhecimento do perfil de enzimas enddgenas dos leitdes
desmamados, permite determinar a capacidade digestiva destes animais e também possibilita
definir o tipo de alimento que pode ser fornecido nesta fase, atendendo as exigéncias nutricionais
dos leitdes (TUCCI et al., 2011).

A capacidade do leitdo em exercer fungdes digestivas e absortivas, ou seja, de digerir e
aproveitar o alimento consumindo, dependera da integridade fisica do intestino e da quantidade
de secrecdes hormonais e digestivas, que podem aumentar de acordo com a idade e a adaptacao dos
animaisa dieta (LALLES et al., 2004; CHAMONE et al., 2010). Nas primeiras 24 horas ap6s o
desmame ocorrem alteragOes funcionais e estruturais no intestino delgado, resultando na
diminuicdo da altura das vilosidades, bem como a redugdo da atividade especifica de enzimas
digestivas e absortivas dos leitdes. Fatores como auséncia de imunoglobulinas e fatores de
crescimento (presentes no leite da porca), presenca de componentes antigénicos na racdo e
proliferacdo de certas bactérias no intestino, influenciam estas mudancas morfoldgicas
(DONZELE; ABREU; HANNAS, 2002).

Além disso, devido as alteracdes que ocorrem nesse periodo p6s-desmame, € possivel
observar uma alta incidéncia de diarreia associada a bactéria Escherichia coli enterotoxigénica
(ETEC), além de uma reducdo do desempenho dos leitdes (HEO et al., 2013). Ainda, de acordo
com 0s mesmos autores, a diarreia se mantém ao longo de duas semanas ap0s 0 desmame e
representa um dos maiores problemas econdmicos na producédo de suinos, pelo de fato de estar
associado a mortalidade dos animais.

Oferecer aos leitbes um ambiente de qualidade, com controle sanitario e ambiental
eficiente, é de extrema importancia para alcangar o adequado desenvolvimento desses aniamais na
fase de creche. Uma vez que, os leitbes devem ser mantidos em sua zona de conforto térmico,
para que todos os nutrientes absorvidos sejam utilizados para 0 seu crescimento e ndo para a
manutencéo da temperatura corporal (KUMMER et al., 2009). Devido a essas circunstancias que
acometem os suinos na fase de creche, a pratica mais utilizada para superar esse periodo critico,

tem sido a utilizacdo de antibidticos de maneira profilatica na alimentagdo dos animais.
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2.2  Condicao ambiental na fase de creche

Segundo o NATIONAL RESEARCH COUNCIL (2012), a faixa de temperatura no qual
acontece o minimo desperdicio de energia é chamada de zona termoneutra. Os limites superior e
inferior s&o chamados de temperatura critica, superior e inferior, respectivamente. O conceito de
conforto térmico tem sido definido como a faixa de temperatura ambiente, dentro da qual a taxa
metabolica esta em seu nivel minimo. Nesta faixa de temperatura, ndo ha sensacao de frio ou calor
e 0 desempenho do animal é otimizado.

Os animais homeotérmicos, classe na qual 0s suinos se encontram, possuem um sistema
de controle da temperatura interna, que € acionado quando o ambiente externo apresenta
situacBes desfavoraveis. Quando esses animais sdo submetidos a um ambiente com temperatura
inferior a temperaturacorporal, ocorre dissipacao de calor do seu corpo para 0 ambiente, processo
normal quando tomadas como base as leis fisicas de transferéncia de calor. Ja quando ocorre um
aumento da temperatura corporal, os receptores de calor reagem, acionando mecanismos
responsaveis pela dissipa¢do do calor corpéreo extra, como 0 aumento do ritmo respiratdrio, a
vasodilatacdo periférica, cntre outros mecanismos fisioldgicos e comportamentais (FERREIRA,
2000).

Em condicdes de frio, com a perda de calor para 0 ambiente, a energia disponivel para o
seu crescimento é minima, principalmente quando se € fornecida a mesma concentragao energética
nas dietas (FERREIRA, 2000). De acordo com KIEFER et al. (2010), o desempenho dos leitdes
na creche é influenciado pelos fatores climaticos. O microclima no interior das instalacdes exerce
efeitos diretos e indiretos em todas as fases de produgéo.

Os leitbes respondem as mudancas de temperatura com alteracdes fisioldgicas
(BARROQOS, 2010) e comportamentais (HUYNH et al., 2005). PERALES (2007), em seu estudo
relatou que os leitdes alojados em temperatura ambiental de 29°C, quando comparados com 0s
alojados em 25°C,apresentaram melhora na digestibilidade e retencdo dos nutrientes consumidos.

No entanto, esta melhora néo se traduziu em maior ganho de peso ou conversao alimentar.

Atualmente, muitas granjas suinicolas brasileiras observam médias diarias de temperatura
acima da zona de conforto térmico dos suinos, até mesmo na fase de creche. Neste caso, 0 ambiente
passa a ser um fator limitante para 0 maximo desempenho desses leitdes.

CERQUEIRA (2013) em sua pesquisa, avaliou o desempenho de leitdes desmamados
alimentados com diferentes niveis de plasma desidratado por spray-dried e esses animais foram
mantidos em situacdo de aquecimento ambiental. No periodo de 28 a 49 dias de idade, ndo houve

diferenca nos valores de peso final e GPD em nenhumdos tratamentos, mas observaram um efeito
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da temperatura ambiental sobre as variaveis de Consumo de Racdo Diario (CRD), Consumo

Diario de Lisina Digestivel (CDLD) e Consumo Diério de Energia Metabolizavel (CDEM) dos
leitBes. No periodo total, de 28 a 63 dias de idade, os leitdes mantidos no calor tiveram menor
peso final, GPD, CRD, CDLD e CDEM quando comparados aos animais mantidos em ambientes
de conforto térmico. A justificativa na queda do desempenho foi a redugdo no consumo
voluntario destes animais, como forma de adaptacdo, diminuindo a geracdo de calor nos
processos digestivos, absortivos e metabdlicos.

MANNO et al. (2005) observaram que animais de 15 a 30 kg, mantidos sob estresse de
35°C, apresentaram consumo de 12,3% a menos de racdo dos animais mantidos em conforto
térmico. O estresse térmico é um dos maiores causadores de perdas no sistema produtivo (NAAS
et al., 2014). Sendo as variaveis comumente utilizadas para avaliagdo do desempenho produtivo
em suinos: consumo de racao, ganho de peso diario, conversdo alimentar e taxa de mortalidade
(BARRQOS, 2014).

A reducdo no consumo provavelmente € um mecanismo de defesa para reducdo da
quantidade de calor resultante dos processos digestivos e metabolicos, relacionados
principalmente a ingestdo de alimento.

A condicdo da temperatura ambiental acima da zona de conforto térmico dos leitdes, na
fase de creche, também pode atuar sobre a integridade das vilosidades intestinais e causar danos
no epitélio afetando diretamente a sua funcéo de barreira e a absorcao de nutrientes, prejudicando
0 desempenho desses leitbes. LIU et al. (2009), observaram alteracdes severas na morfologia
intestinal de leitdes submetidos ao estresse por calor. Na avaliacdo da altura das vilosidades
intestinais, realizada no duodeno, jejuno e ileo, foram observadas diferencas ja no primeiro dia

deavaliagéo.

Por ter uma elevada taxa de renovacdo celular, o epitélio das vilosidades intestinais possui
uma rede capilar abundante, que permite a constante troca de nutrientes. Sob temperaturas
elevadas, o fluxo sanguineo sistémico e redistribuido para apoiar o coracao, o cérebro e outros
6rgdos vitais, bem como para dissipar calor através da circulacdo periférica. A isquemia
gastrointestinal inevitavelmente afeta a microcirculagéo, prejudicando o epitélio das vilosidades
intestinais. Danos morfoldgicos no epitélio de vilosidades intestinais afeta definitivamente a
digestdo de alimentos, a absorcao de nutrientes e a conversdo alimentar. O tempo de reparacdo
daestrutura morfoldgica do intestino é muito importante para 0s animais se adaptarem as
temperaturas elevadas e recuperar o desempenho esperado (LIU et al., 2009).

De forma geral, o desempenho produtivo dos leitbes na fase de creche é comprometido

quando o ambiente térmico estd inadequado, causando reducdo de ganho de peso, conversao
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alimentar ruim e também pode elevar as taxas de mortalidade (BARROS, 2014). YU et al.

(2010) observaram alteracdo na expressdo génica de enterdcitos apds o estresse por calor, com
aumento na expressdo de HSP70, HSP90 e HSP27, proteinas que estdo diretamente
relacionadas com a citoprotecdoinduzida pelo tratamento térmico, através da regulacdo da
regeneracdo e proliferacdo das células.

Além disso, a baixa capacidade de acidificarem o estdbmago e a ineficiente secrecdo e
atividade das enzimas gastricas e pancreaticas, somado as tensdes sociais e ambientais profundas,
bem como alterac@es agudas, tanto no padrao de consumo e no tipo de dieta (DAVIDICH e SEVE,
2000) geram severas diarreias, em especial, a colibacilose pds-desmame causada, principalmente,
pela proliferacdo de E. coli enterotoxigenica (ANAMI, 2008; WELLOCK et al., 2008), e a
proliferacdo de bactérias proteoliticas (HEO et al., 2009), que produzem como produtos finais da
fermentacao os &cidos graxos de cadeia ramificada (AGCR), NH3, e compostos como fenais,
indois e aminas biogénicas (WILLIAMS et al., 2005).

2.3  Fisiologia suina p6s-desmame

Na suinocultura tecnificada, os leitdes sdo desmamados entre 21 e 24 dias de idade
(SANTOS et al., 2019), fazendo-se necessario a adog¢do de uma série de medidas nutricionais e
de manejo, para que ndo haja interferéncia no desempenho dos animais. Com isso, torna-se
notdria a necessidade de se entender a fisiologia digestiva dos animais, buscando assim, atender
as exigéncias dos mesmos, a fim de manter a integridade fisioldgica dos leitdes recém
desmamados (ALMEIDA et al., 2017).

Ap0s o0 desmame, um dos fatores a ser levado em consideragédo, é a mudanca na dieta dos
animais, os quais se alimentavam de um alimento liquido altamente digestivel (o leite) e passam
a ingerir alimentos mais solidos, com maior utilizacdo de produtos de origem vegetal, que
possuem menor digestibilidade, havendo ainda, a presenca de fatores anti-nutricionais, 0s quais
impactam negativamente na absorcdo dos nutrientes, como € o caso da soja, que é a principal
fonte proteica utilizada na dieta de suinos (Garcia et al., 2018 & Karasova et al., 2021).

Segundo Montagne et al. (2007), a fase p6s desmame pode ser dividida em uma fase
aguda representada pelos cinco primeiros dias imediatamente apds o desmame e uma fase
adaptativa logo em seguida. Esses cinco primeiros dias, € considerado o periodo em que os leitGes
sofrem o estresse mais severo do desmame (L1 et al., 2018).

De acordo com Burrin & Stoll (2003), a principal diferenca entre essas fases, esta

associada ao consumo de ragdo e os impactos no TGI, j& que o consumo de matéria seca
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compativel com aquele do periodo pré-desmame, s6 acontece entre 7 e 14 dias pos-desmame.

Melhor dizendo, a deficiéncia em energia e nutrientes na fase aguda pode comprometer a
recuperacgéo e desenvolvimento do TGI na fase subsequente.

Ao serem desmamados, os leitbes passam a receber alimentos sélidos na dieta, fazendo
com que haja baixo consumo dos animais nos primeiros dias.Assim, torna-se interessante a
realizacdo de fornecimento gradual de dietas solidas ainda no periodo de lactacdo dos leitdes,
promovendo assim uma adaptacdo dos animais, fazendo com que 0s mesmos ndo sofram
impactos negativos devido a mudanca brusca de alimento na transicdo para a fase de creche
(CHAMONE et al., 2010).

Na fase aguda, a redugdo do consumo de racdo leva a uma menor taxa da proliferacéo
celular, sintese proteica e atrofia das vilosidades (BURRIN & STOLL, 2003). Tornando a fase
de desmame, de acordo com alguns autores, uma fase de transi¢ao de imunidades, a qual se torna
ativa apds a separacdo dos leitdes da fémea suina.

Contudo, os leitGes ainda ndo apresentam uma capacidade fisiologica efetiva, visto que
h& uma baixa producao de enzimas enddgenas, bicarbonato e muco, os quais atuam na digestao
e absorcao dos nutrientes (MALHEIRQS, 2018). E os componentes da dieta na fase de desmame,
como glicinas e lectinas presentes na proteina vegetal, sdo fatores que contribuem para a
hiperplasia das criptas e da ldmina prdpria em resposta a hipersensibilidade intestinal a esses
componentes (DREAU & LALLES, 1999). Contudo, essa resposta contribui para o
desenvolvimento da resposta imunoldgica adaptativa pelo aumento da densidade das células
linfoides na mucosa intestinal (KELLY & COUTTS, 2000). Isto significa, que, é possivel
observar diversas alteragdes enzimaticas, morfologicas e inflamatdrias no trato gastrointestinal
(TGI) dos leitdes neste periodo (PLUSKE et al., 2013).

Na fase adaptativa, ocorre um aumento no consumo de ragdo comparado a fase anterior.
Essa recuperacdo na ingestdo de alimento, pode ser representada pelo desenvolvimento do TGI.
A fase adaptativa do desmame também é representada pelo aumento da secrecdo de enzimas
digestivas, como proteases gastricas, proteases pancreaticas e atividade da a-amilase (BACH
KNUDSEN & JORGENSEN, 2001). O epitélio do intestino delgado representado pelas
vilosidades e criptas sofrem alteracbes no momento do desmame. As células epiteliais
desempenham fungdes importantes, como digestdo e absorcdo de nutrientes, além de formarem
uma barreira contra patdgenos e substancias toxicas presentes no limen intestinal (YANG et al.,
2013).

Em um estudo realizado por Guevarra et al. (2018), notou-se que o processo de desmame

alterou visivelmente a composic¢do e as capacidades funcionais da microbiota intestinal dos
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leitbes, sendo que essas mudancas ap0s 0 desmame, podem levar a um aumento da

suscetibilidade dos mesmos a diarreia, por exemplo. Visto que, a presenca de algumas bactérias
patogénica capazes de secretar enterotoxinas como por exemplo, a E. coli e Salmonella spp.
provocam diarreias e outros disturbios fisioldgicos nos animais (GALVEZ et al., 2020 & SILVA
et al., 2020).

A manutencdo do baixo valor de pH no estdmago (2,0 - 4,0), é importante para que ocorra
a conversdo do pepsinogénio em pepsina dando inicio ao processo da digestdo proteica, bem
como evitar a proliferacdo das bactérias patogénicas (VIOLA & VIEIRA, 2003), que utilizam os
substratos proteicos, os quais ndo sdo digeridos completamente como substrato para seu
desenvolvimento e causam disturbios fisiolégicos como diarreia.

Por isso Rostagno & Pupa (2018), salienta a importancia do HCL nessa situacao, visto
que, uma das suas funcdes, € a eliminagéo de patdgenos promovendo a diminui¢édo das infeccbes
entéricas. Entretanto, leitdes recém desmamados apresentam uma baixa producdo do HCL e um
pH mais elevado em relacdo aos animais adultos, o que ajuda a justificar os problemas de
desordens intestinais ocasionados pela maior ineficiéncia em manter o pH gastrico mais acido.

Além disso, o desmame altera o desenvolvimento de fungdes da barreira do trato
gastrointestinal do leitdo, gerando sérios prejuizos, que refletirdo negativamente no seu
desempenho por toda a sua vida (PLUSKE; TURPIN; KIM, 2018).

O estresse induzido pelo desmame dos leitbes, pode desencadear o estresse oxidativo pelo
aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen species) e diminuicao
da atividade antioxidantes, contribuindo para distdrbios intestinais (WEI et al., 2017). O dano
oxidativo é geralmente associado as altas concentracdes de ROS, no entanto, um nivel baixo
dessas espécies é capaz de ativar as vias de sinalizacdo importantes de proliferacdo celular e
protecdo pelo sistema imune (FINKEL, 2003).

O estresse oxidativo é frequentemente correlacionado ao processo inflamatério. O
aumento da concentragdo de citocinas pré-inflamatdérias como TNF-a ¢ IL-6 pode reduzir a
expressao de proteinas das tight junctions e, consequentemente, prejudicar a funcdo de barreira
(AL-SADI et al., 2009 ; SUZUKI et al., 2011).

De acordo com Xu et al. (2014), existe uma correlagdo entre microrganismos e estresse
oxidativo. Foi relatado que Lactobacillus estava negativamente correlacionado com o estresse
oxidativo, mas por outro lado, a E. coli apresentou correlacdo positiva ao estresse oxidativo no
intestino de leitdes desmamados.

O desenvolvimento do sistema imune da mucosa, ocorre simultaneamente com a

colonizacdo microbiana intestinal dos leitdes recém-nascidos. Estudos demonstraram que a
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maturacao imune, é influenciada diretamente pela microbiota que coloniza o intestino no inicio

da vida dos animais (GEUKING et al., 2011; OHNMATCH et al., 2011; LEWIS et al., 2012).

De acordo Lewis et al. (2012), a diversidade microbiana do intestino de leitbes
provavelmente, afeta o nimero de células T efetoras CD4 +, bem como 1gG sérico. Nos sistemas
atuais de criacdo de suinos, os leitdes sdo constantemente expostos a antibiodticos, principalmente
para prevenir o desenvolvimento de doencas respiratorias e intestinais.

Schokker et al. (2014), avaliaram diferentes condi¢cdes ambientais apds 0 nascimento de
leitGes ainda na maternidade, buscando investigar a coloniza¢do microbiana e o desenvolvimento
imunoldgico intestinal. As condi¢Bes avaliadas foram de leitegadas que ndo sofreram nenhum
tipo de manejo, leitegadas que receberam uma dose de antibidtico no quarto dia apds o
nascimento e leitegadas que receberam a mesma dose de antibidtico do grupo anterior somado
aos manejos iniciais, como pesagem e identificacdo. Foi observado que, 0s animais que nao
passaram por nenhum tipo de manejo tenderam a ter maior abundancia de Lactobacillus quando
comparados aos grupos tratados. Uma maior abundéncia de Lactobacillus poderia explicar a
comunicacgdo entre a microbiota e as células imunoldgicas do hospedeiro, uma vez que, ja foi
demonstrado que diferentes cepas desses microrganismos podem modular a expressdo de vias
imunes (VAN BAARLEN; WELLS; KLEEREBEZEN, 2013).

2.4  Morfofisiologia do intestino delgado

A digestdo inicia na cavidade oral e continua no estdbmago e no intestino delgado (ID).
Esse ultimo representa o sitio terminal da digestdo dos alimentos e nele ocorre a absorcdo dos
nutrientes e secrecdo endocrina (GARTNER; HIATT, 2007).

O intestino delgado (ID) dos animais é local onde situam-se as vilosidades, as quais atuam
na absor¢do dos nutrientes (Dong et al., 2020). As vilosidades revestem o epitélio intestinal e
amplificam a area de superficie para o processo de digestdo e absorcdo de nutrientes, enquanto
as criptas localizadas na base das vilosidades, possuem células importantes para a constante
renovagdo celular do epitélio (ZHANG & XU, 2006). O epitélio intestinal é constituido por uma
monocamada de células epiteliais, que realizam funcdes priméarias na digestdo e absorcdo de
nutrientes. E através do arranjo entre as células, formam uma barreira que impede o fluxo de
patdgenos luminais e substancias toxicas (BLACHIER; WU; YIN, 2013).

O ID tem uma alta taxa de utilizacdo de nutrientes através das visceras drenadas pelo
sistema porta, que incluem o estdmago, intestinos, pancreas e baco (WANG et al., 2018). Nos
suinos, representa cerca de 5% do peso corporal e é responsavel por 20-35% da sintese proteica

e gasto energético de todo o corpo (WANG et al., 2018). Possui desenvolvimento acelerado nos
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primeiros dias de vida dos leitdes, com a area de absorcdo podendo aumentar cerca de 50% no

primeiro dia apds o nascimento e 100% durante os primeiros 10 dias de vida (MARION;
DIVIDICH, 2003).

O ID possui trés segmentos, sendo eles o duodeno, o jejuno e o ileo. Sua parede, assim
como a do restante do tubo digestorio, é formada por quatro camadas ou tunicas concéntricas:
mucosa, submucosa, muscular externa e serosa ou adventicia (Figura 2.) (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2017).

Na superficie interna do ID observam-se vérias estruturas que aumentam a area de
absorcdo de nutrientes: as pregas, as vilosidades (ou vilos), as microvilosidades (ou microvilos)
e as criptas de Lieberkiihn (GARTNER; HIATT, 2007).

As pregas sao estruturas permanentes, de formato semilunar, circular ou espiral. S&o
observadas a olho nu e representam dobras da mucosa e da submucosa (Figura 1. A), sendo mais
desenvolvidas no jejuno.

As vilosidades sdo projecdes microscopicas formadas pela Iamina prépria, recoberta pelo
epitelio de revestimento. O eixo central de cada vilosidade contém algas capilares, um canal
linfatico, que termina em fundo cego, e algumas células musculares lisas, rodeadas por um tecido
conjuntivo frouxo rico em células de defesa. As microvilosidades sdo especializagBes da
membrana plasmatica apical da célula epitelial de revestimento das vilosidades intestinais e sO
podem ser observadas na microscopia eletronica. Esses trés tipos de projecGes aumentam cerca
de 600 vezes a area absortiva do ID. O epitélio de revestimento invagina em direcdo a lamina
propria, formando as glandulas intestinais ou criptas de Lieberkiihn, que também aumentam a
area de superficie do ID (Figura 1. B) (GARTNER; HIATT, 2007).



24

Figura 1. Fotomicrografias representativas de cortes histologicos, corados com hematoxilina e
eosina, do duodeno de leitdes alimentados com dietas contendo 6leos funcionais. A.
Parede do duodeno com suas tunicas mucosa (m), submucosa (sm), muscular externa (me)
e adventicia (adv). A projecdo formada pela mucosa e submucosa constitui uma prega.
Barra: 500 um. B. Detalhe de parte mucosa duodenal ilustrando uma vilosidade (v),
projecdo da lamina propria (Lp) e do epitélio de revestimento (Ep). Esse epitélio evidencia
enterocitos e celulas caliciformes (CC). Cr: criptas; mm: muscular da mucosa; Sm:
submucosa; Me: muscular externa. Barra: 100 pum.
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Fonte: Andrade (2021)

Considerando as tanicas do 1D, a mucosa é a mais interna, em contato com a luz do 6rgao,
e é constituida pelo epitélio de revestimento simples cilindrico, uma lamina propria subjacente e
a muscular da mucosa. O epitélio de revestimento recobre as vilosidades e a superficie entre elas
e é constituido, principalmente, pelos enterdcitos e pelas células caliciformes. Esse epitélio é
continuo com o epitélio das criptas, formado por enterdcitos, células caliciformes, células
enteroenddcrinas, células de Paneth e células-tronco (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

A lamina propria, composta por tecido conjuntivo frouxo com vasos sanguineos e
linféticos, fibras nervosas e fibras musculares lisas, preenche o centro das vilosidades intestinais,
onde as células musculares lisas sdo responsaveis pela movimentagdo ritmica, auxiliando na
absorcdo dos nutrientes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Seguindo do limen em direcdo a
camada muscular da mucosa, a lamina propria € comprimida pelas numerosas criptas, reduzindo-
se a finas laminas de tecido conjuntivo frouxo com grande vascularizagdo (GARTNER; HIATT,
2007).

A lamina prépria e a submucosa do intestino delgado sdo ricas em células linféides,
apresentando agregados de nddulos linfoides (GALT: tecido linfoide associado ao tubo
digestorio), que sdo mais numerosos no ileo e, neste 6rgdo, sdo conhecidos como placas de Peyer
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). A funcdo primaria de defesa contra potenciais patdgenos
que possam entrar atraves de epitélios de superficie vulneraveis é executada pelo sistema

imunoldgico da mucosa. Como fungdo secundaria, o sistema imune intestinal tem a capacidade
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de discriminar entre antigenos associados a patégenos e comensais, expressando respostas ativas

contra os primeiros e tolerancia aos ultimos (BLACHIER et al., 2013).

A morfologia e consequentemente a integridade desta mucosa, dependera dos nutrientes
fornecidos aos animais, e quando ocorrer o desmame e posteriormente mudanca de dieta, havera
uma influéncia negativa dessa troca sob as vilosidades, o que ira interferir na altura das mesmas
e consequentemente na absorcdo dos nutrientes (Campbell et al., 2013).

O funcionamento ideal do intestino delgado esta relacionando com vilosidades longas, no
entanto, apés o desmame ha um periodo de atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas.
Segundo Pluske et al. (1997), a principal causa dessas altera¢cdes morfoldgicas, € o consumo de
alimento, ou seja, apos 0 desmame, a baixa ingestao energética pode comprometer a morfologia
do intestino delgado. Resultados encontrados por Garcia et al. (2016), demonstraram
encurtamento das vilosidades de leitdes desmamados precocemente aos 14 dias de idade, quando

comparado aos leitdes desmamados aos 21 dias de idade.

Figura 2: Esquema ilustrando a parede do intestino delgado formada pelas tnicas
mucosa, submucosa, muscular externa e serosa. S&o observadas trés
vilosidades com sua irrigagdo sanguinea (a esquerda), circulacdo linfatica
(centro) e inervacdo (a direita). Celulas musculares lisas, ilustradas a direita,
sdo responsaveis pela movimentacdo das vilosidades. Na submucosa e na
muscular externa sd@o encontrados o0s plexos submucoso e mioentérico,
respectivamente
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2.5  Eficiencia intestinal e sua importancia para o crescimento animal

Leitdes possuem alta susceptibilidade a patdgenos bacterianos, estresse oxidativo e
inflamacdo, ocasionando a reducdo no desempenho do crescimento, altas taxas de mortalidade,
morbidade e comprometimento do bem-estar animal (OMONIJO et al., 2018).

O termo salde intestinal pode ser descrito como a homeostase no trato gastrointestinal
(TGI), no que esta relacionado a sua estrutura e fungdo, por meio da interacdo entre a microbiota
e 0 hospedeiro, a integridade da barreira epitelial e a funcionalidade do sistema imune da mucosa
(PLUSKE; TURPIN; KIM, 2018).

Alguns fatores s@o fundamentais para a manutencéo da sadde intestinal, como digestéo e
absorcdo eficazes dos alimentos, auséncia de doengas gastrointestinais, microbioma intestinal
normal e estavel, estado imune efetivo e bem-estar (BISCHOFF, 2011). Entretanto, a salde
intestinal pode ser comprometida ndo somente quando ha manifestacdo de doencgas, mas também
pode estar relacionada com o baixo consumo de racéo apds o desmame, que acarreta na auséncia
de nutrientes no limen, além do estresse e outros desafios associados a esse desmame, que
causam alteragOes nas fungdes e estruturas do TGI (CELI etal., 2017).

O TGI desempenha papel importante na regulacdo das funcdes imunoldgicas do
individuo, sendo essenciais para o funcionamento biol6gico e homeostase de todas as func¢des do
corpo do animal (PLUSKE; TURPIN; KIM, 2018). As funcGes absortivas e protetoras do
intestino delgado sdo dependentes da integridade do seu epitélio (UMAR, 2010). A microbiota
intestinal desempenha um papel importante na regulacdo do metabolismo e na maturacdo da
imunidade desse 6rgdo (LIANG; WU; JIN, 2018). Em humanos e outros animais, a microbiota é
vasta e diversificada e apresenta, aproximadamente, 100 trilhdes de microrganismos (LI et al.,
2018). A relacéo do intestino com esses microrganismos é dindmica e sensivel a inimeros fatores
ambientais, em especial a dieta (OMONIJO et al., 2018). Sob condicdes estressantes, o sistema
imunoldgico é suprimido, provocando a inflamacgdo crénica do intestino delgado (PLUSKE;
TURPIN; KIM, 2018).

O estabelecimento da microbiota intestinal desempenha um papel crucial na proliferacdo
e maturacdo do tecido linfoide associado a mucosa do intestino (GALT), bem como no
recrutamento de células de defesa plasmaticas e células T secretoras de imunoglobulinas A (IgA)
para os locais das mucosas (BOURGOT et al., 2014). Os sinais derivados da microbiota,
influenciam a comunicacdo entre as células epiteliais e as células dendriticas do intestino,
modulando, assim, a natureza e a intensidade das respostas das células B e T intestinais
(BOURGOT etal., 2014).

Bactérias comensais sdo importantes na regulacdo da homeostase lipidica sistémica e
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alteracbes nos niveis desses metabdlitos, podem influenciar na funcdo imune (BRESTOFF;

ARTIS, 2013). Estas bactérias sdo necessarias para a producdo de acidos biliares e &cidos graxos
de cadeia curta, ambos apresentando propriedades anti-inflamatérias. Além disso, atuam como
fontes de vitaminas e aminoacidos em nivel intestinal (BRESTOFF; ARTIS, 2013).

2.6 Caracteristicas da microbiota dos leitdes desmamados

O trato gastrointestinal dos mamiferos (TGI) abriga de 500 a 1000 espécies bacterianas
que desempenham papéis importantes na saude e doenca do hospedeiro (KIM e ISAACSON,
2015). Os colonizadores bacterianos do intestino, sdo extremamente importantes no
estabelecimento inicial da complexa comunidade microbiana no intestino. Acredita-se que, 0
microbioma intestinal desempenhe muitas fungdes importantes na saude e no crescimento dos
animais, incluindo a reducéo na incidéncia de doencas infecciosas, inflamatdrias e outras doencas
imunoldgicas (SCHOKKER et al., 2004; MULDER et al., 2009), além de contribuir para o
metabolismo geral e, portanto, para o crescimento do animal.

O desmame € um evento estressante na vida de um suino e pode perturbar o microbioma
intestinal do leitdo, 0 que pode gerar problemas de desempenho, salde e crescimento
(NIEWOLD, 2007). Ainda de acordo com 0 mesmo autor, os leitdes vivenciam uma grande
variedade de estresses, como desafios fisioldgicos, ambientais e sociais durante a transicdo de
desmame. Isso é importante para a suinocultura, visto que as mudancas na composicdo da
microbiota intestinal ap6s o desmame, pode gerar um aumento da suscetibilidade dos leitdes a
diarreia na fase pos-desmame. Consequentemente, iSso promove perdas economicas para 0S
suinocultores (KHAN e NAZ, 2013).

Durante a transi¢do do desmame, a dieta dos leitdes muda abruptamente de um leite com
alto teor de gordura e baixo teor de carboidratos, para alimentos com baixo teor de gordura e um
alto teor de carboidratos. Essa alteracdo na dieta pode provocar a reducdo da proliferacdo de
células epiteliais intestinais (AHMED et al., 2014). De acordo com Abudabos et al. (2015), a
dieta molda o microbioma intestinal de leit6es durante os periodos de amamentagdo e desmame.

Embora, esses estudos tém enfatizado a grande importancia da microbiota no inicio da
vida para o crescimento, o desenvolvimento do sistema imunoldgico e a satde dos leitdes, dispde
de informag0es disponiveis limitadas em relagdo a estrutura e a fungcdo do microbioma intestinal
de leitdes no inicio da vida, associadas ao desempenho de salde e crescimento dos animais.

A relacdo mutual existente entre 0os microrganismos e o hospedeiro é caracterizada pela

contribuicdo da microbiota em processos fisioldgicos para o animal, em troca de um ambiente
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favoravel e também pela obtencdo de nutrientes para a sobrevivéncia dessa populagédo

(KAMADA et al., 2013). As maiores contribui¢des estdo relacionadas a digestdo e fermentacéo
de carboidratos, producdo de vitaminas, diferenciacdo do epitélio e manutencdo da barreira
intestinal, assim como o desenvolvimento do sistema imunolédgico do animal (GRESSE et al.,
2017).

A composicdo da microbiota intestinal se tornou alvo de inimeras pesquisas, que buscam
compreender melhor a funcdo dessa populagdo de microrganismos na saude animal. Segundo
Palmer et al. (2007), essa composicao nao é considerada estatica e se altera ao longo do tempo
através de uma sucessao de microrganismos que finaliza em uma comunidade climax, mais
estavel. De acordo com Isaacson e Kim (2012), mesmo ap0s o estabelecimento da comunidade
climax, ocorrem mudangas continuas na composi¢cdo da microbiota em resposta aos
microrganismos presentes em diferentes ambientes, doencas e em situacfes de estresse, bem
como a composicdo nutricional da dieta.

Além disso, a colonizacdo no inicio da vida fornece condicdes favoraveis a colonizacdo
subsequente através de um ambiente adequado, producdo de substratos e protecdo
(HOUGHTELING e WALKER, 2015).

Nos suinos, a colonizacao do trato gastrointestinal inicia-se com o0 nascimento, quando 0s
leitdes s@o expostos a uma enorme variedade de microrganismos presentes desde o canal do parto
até o ambiente em que nascem. Enguanto permanecem com a fémea no periodo de amamentacao,
os leitdes estdo em constante contato com as fezes, pele e mucosa da porca que representa um
papel importante nesse processo de colonizacdo inicial (THOMPSON et al., 2008).

De acordo com Frese et al. (2015), o leite desempenha um papel importante na selecao de
alguns microrganismos intestinais e conhecer quais popula¢fes microbianas sdo influenciadas
pelo leite até o desmame, fornece informagdes sobre como mudancas nutricionais pode modular
essa microbiota. Segundo Zivicovic et al. (2013), ha uma hipotese de que os glicanos secretados
no leite humano tém um efeito controlador da microbiota de bebés que estdo amamentando,
entendido como “microbioma orientado pelo leite”. Os glicanos encontrados no leite humano sao
estruturalmente semelhantes ao leite da fémea suina.

Assim sendo, a numerosa presenca de Bacteroides antes do desmame esta relacionada
com a habilidade em utilizar monossacarideos e oligossacarideos presentes no leite da porca,
enguanto que a maior presenca de Prevotella pos-desmame, esta relacionada com a degradacéo
de hemicelulose presente nas ragdes (BARRETO, 2019).

O desmame é um evento importante para os leitdes e é um desafio para 0 seu

desenvolvimento a partir do momento em que sdo submetidos as adaptacdes nutricionais,
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imunoldgicas e psicoldgicas (HU et al. 2014), que podem resultar em alteragdes drasticas da

microbiota do trato gastrintestinal, refletindo em falta de apetite, menor consumo de racéo e
gueda no desempenho (ISAACSON e KIM, 2012).

A fermentagdo por microrganismos no TGI é essencial para o suino, e como produto dessa
fermentacdo de componentes da dieta que nao foram absorvidos no intestino delgado, os &cidos
graxos volateis (AGV) atuam na absorcao de agua e Na*, controla o pH e, por consequéncia,
ocorre a inibicio de patégenos (LALLES et al.,2007b).

A alteracdo do equilibrio da microbiota intestinal € conhecida como disbiose e é um fator
importante no desencadeamento de distlrbios intestinais como a diarreia, associados a presenca
de patdgenos especificos como a E. coli, Clostridium perfringens e Brachyspira (COSTA et
al.,2014; MINAMOTO et al.,2014; WARD et al.,2016).

A diarreia acomete os leitdes nas primeiras semanas pds-desmame e pode ser responsavel
por grandes perdas econémicas no sistema de producdo. De acordo com Gresse et al. (2017),
diferentes estudos realizados durante a transicdo do desmame demonstraram reducdo nas
bactérias do grupo Lactobacillus, enquanto o Clostridium spp., Prevotella spp. e E. coli, foram
impactados positivamente. Os Lactobacillus spp. sdo conhecidos pelo seu papel em prevenir a
colonizacdo de patdgenos por mecanismo de competicdo por nutrientes e sitios de ligagdo,
producdo de antimicrobianos como bacteriocinas e acido latico (HAMMES et al., 2006).

Entre os patdgenos causadores de diarreia pos-desmame, a E. coli enterotoxigénica
(ETEC), é o principal agente infeccioso responsavel pela mortalidade de leitbes nas primeiras
semanas apos o desmame. (MALKEBEEK et al., 2013).

Os fatores de viruléncia da ETEC estéo relacionados a adeséo as microvilosidades dos
enterocitos no intestino delgado e a producéo de enterotoxinas que induzem alteracGes funcionais
das células (NAGY e FEKET, 1999). Segundo Zimermman et al. (2010), receptores para F4 sao
expressos nos enterécitos do nascimento a idade adulta, tornando os suinos de todas as idades
susceptiveis a infeccdo. Ap6s a adesdo, enterotoxinas sdo produzidas pela bactéria que sdo
capazes de alterar o balanco eletrolitico do intestino delgado.

As principais enterotoxinas encontradas sdo a termolabil (LT) e termoestavel (ST), que
sdo divididas em duas classes STae STh. As toxinas LT possuem uma boa capacidade antigénica
comparadas as toxinas ST (NAGY & FEKET, 2005). Ainda de acordo com 0s mesmos autores,
0 mecanismo basico de acdo dessas toxinas resulta em alteracGes nas células do intestino delgado,
provocando um aumento da secrecao de agua, Na* e CI" e, ao mesmo tempo, uma diminui¢édo na

absorcéo de liquido.
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2.7  Respostas imunoldgicas de leitdes desmamados

Uma vez que os leitdes sdo desmamados precocemente, sdo considerados imaturos em
suas respostas fisioldgicas digestivas e imunoldgicas. As primeiras 12 semanas apds o
nascimento, sdo consideradas importantes no processo de amadurecimento do trato
gastrintestinal. As fungdes relacionadas ao epitélio gastrintestinal e imunoldgico sofrem diversas
alteracdes enquanto os leitGes se adaptam ao novo ambiente (MOESER et al., 2017).

Devido a natureza epiteliocorial da placenta suina, o suporte imunitario para os leitbes
ocorre ap0s 0 nascimento através das imunoglobulinas presente no colostro e no leite (ROOKE
e BLAND, 2002). Ap6s o nascimento, os enterocitos do intestino do leitdo atuam de forma néao
seletiva num curto periodo de tempo de 24 a 48 horas, como uma estratégia extremamente
importante para a absorc¢ao das imunoglobulinas (STOKES et al., 2004).

O intestino do leitdo nesse periodo pode absorver essas macromoléculas em grandes
quantidades, resultando em um nimero de anticorpos séricos semelhante ao da porca (PLUSKE
et al, 2003). Quando a lactagéo se estabelece, a concentracdo das imunoglobulinas se altera, ou
seja, h& uma menor concentracdo total de imunoglobulinas e uma alteracdo na concentracdo
relativa (SALMON, 1999).

A concentragdo da imunoglobulina G (IgG) que era predominantemente presente no
colostro reduz, em comparacdo a imunoglobulina A (IgA), enquanto ha um aumento na
concentracdo da IgA no leite conferindo protecdo das mucosas (ROOKE e BLAND, 2002). A
protecdo imunologica passiva se estende por todo o periodo de lactacdo, e 0 momento do
desmame representa uma mudanca significativa na protecdo imunolégica do leitdo. O epitélio
intestinal representa uma conexao importante entre o sistema imunolégico do leitdo e o ambiente
luminal. O intestino deve conferir uma barreira protetora aos elementos patogénicos e antigénicos
provenientes do ambiente luminal que contém uma enorme quantidade de toxinas, patdgenos e
componentes da dieta capazes de provocar uma resposta imunoldgica exacerbada (MOESER et
al., 2017).

Ao mesmo tempo, realiza funcdes importantes como digestdo e absorcao de nutrientes,
secrecdo e absorcao de agua e eletrélitos (WIJTTEN etal., 2011). A barreira intestinal é regulada
por um conjunto de proteinas de membrana denominadas tight junctions (Figura 3), que regulam
a permeabilidade epitelial. Para o funcionamento adequado da barreira, o epitélio deve apresentar

um grau de permeabilidade normal tanto paracelular quanto transcelular (TURNER et al., 1997).
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Figura 3: llustracdo em resumo das varias juncbes celulares encontradas nas
células epiteliais do intestino delgado dos vertebrados, classificadas
de acordo com sua funcdo primaria. Na por¢cdo mais apical da célula,
a posicdo das jungOes € a mesma em praticamente todo o epitélio de
vertebrados. As jungGes compactas ocupam a posi¢cao mais apical,
seguidas pelas juncGes aderentes (cinturdo de ades&o), e entdo por
uma linha paralela especial de desmossomos. Juntas, tais estruturas
sdo denominadas complexo juncional. As juncdes do tipo fenda e os
desmossomos adicionais sd0 menos organizados. Dois tipos de
jungdes de ancoragem célula-matriz prendem a superficie basal da
celula a lamina basal.
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Fonte: Alberts et al.(2017).

O momento do desmame esta associado a fatores de estresse, que representa uma ameaca
a integridade e funcionalidade da barreira, uma vez que, o0 aumento da permeabilidade favorece
a translocacdo de bactérias, toxinas e antigenos presentes no Iimen, iniciando assim, respostas
inflamatdrias que desencadeiam distdrbios intestinais (BLIKSLAGER et al., 2007).

Segundo Chen et al. (2008), a recuperacao da integridade da barreira intestinal se da pelo
aumento da expressao de zonula oclusiva-1 (Z0-1), claudina-1 e ocludina. Entre as proteinas de
membrana, a ocludina e claudina-1 s&o as mais importantes e criticas na organizagdo estrutural e
funcional das tight junctions.

A ocludina é apontada como a primeira proteina de membrana integral e tem funcdes
importantes na manutencdo da integridade e funcdo de barreira (YU et al., 2014).
Estruturalmente, a barreira intestinal € composta por células epiteliais especializadas como as
células caliciformes que secretam muco, formando uma camada protetora juntamente com as
células de Paneth, que secretam peptideos antimicrobianos (MOESER et al., 2017).

As células epiteliais sofrem constantes renovacdes ao longo do eixo vilo-cripta. As células
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maduras localizadas no apice das vilosidades se originam de células estaminais multipotentes

encontradas na base da cripta (YANG et al., 2016). O turn over celular em condi¢fes normais,
ocorre de forma ordenada aproximadamente entre cinco e sete dias (FUKATSU e KUDSK.,
2011).

No entanto, resultados encontrados por Hu et al. (2013), demonstram que a altura das
vilosidades e a profundidade da cripta recuperam os valores semelhantes ao periodo pré-
desmame aproximadamente 14 dias apds o desmame dos leitbes. A camada presente entre o
Iimen intestinal e as vilosidades, € preenchida por um muco composto por micro-proteinas na
forma de mucina responsavel por criar uma barreira fisica neste local. A mucina apresenta
elevadas concentracdes de defensinas e outras moléculas antibacterianas, como lactoferrina,
lisozimas.

Em situacdes de estresse como ocorre no periodo do desmame, a reducdo dessa camada
somada a maior permeabilidade da mucosa, favorece a invasdo bacteriana (FUKATSU e
KUDSK., 2011). Adicionalmente aos componentes fisicos e quimicos da barreira, 0 componente
imunoldgico é representado pelo tecido linfoide associado ao intestino (GALT, do inglés Gut
Associated Lymphoid Tissue), o maior 6rgdo linfoide composto por tecidos linfaticos
organizados como as células epiteliais intestinais, placas de Payer, linfonodos mesentéricos,
linfonodos intraepiteliais que sdo importantes por serem o sitio priméario de exposi¢ao ao antigeno
(RUTH e FIELD, 2013), Figura 4.
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Figura 4. Papel protetor e patogénico da microbiota intestinal. Durante a homeostase (lado
esquerdo), a microbiota intestinal desempenha papéis importantes no
desenvolvimento da imunidade intestinal. Subconjuntos benéficos de bactérias
comensais tendem a ter atividades antiinflamatdrias. Patobiontes que sao
colitogénicos séo suprimidos diretamente por bactérias comensais, em parte por
meio da inducdo de respostas imunes regulatorias, envolvendo células T
regulatorias (TReg), interleucina-10 (IL-10) e proteina 3y derivada das ilhotas
em regeneracdo (REGIIIy). Na doenga inflamatoria intestinal (DI1) (lado direito),
a combinacdo de fatores genéticos (por exemplo, mutagGes no dominio 2 de
oligomerizacdo de ligagdo a nucleotideos (Nod2), gene relacionado a autofagia
16-like 1 (Atgl6l1) e receptor de interleucina-23 (1123r)) e fatores ambientais
(como infeccdo, estresse e dieta) resultam na ruptura da estrutura da comunidade
microbiana, um processo denominado disbiose. Disbiose resulta na perda de
bactérias protetoras e/ou no acimulo de patobiontes colitogénicos, o que leva a
doencas crénicas inflamacdo envolvendo hiperativacdo das células T helper 1
(TH1) e TH17. A linha tracejada mostra que a supressdo de patobiontes por
bactérias benéficas é diminuida. Em certos contextos, os patégenos podem ser
transferidos para o hospedeiro e podem causar doencas sem que o hospedeiro
tenha uma suscetibilidade genética predisponente.
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Fonte: Kamada et al., (2013).

Na lamina prépria, situada logo abaixo da membrana das vilosidades intestinais, estdo
presentes a maioria dos componentes do sistema imunol6gico com grande numero de células B,
plasmacitos, macrofagos, células dendriticas e células T CD4+ e CD8+ (SOLANOAGUILAR et
al., 2001). A funcédo da barreira intestinal também € influenciada pela regulacéo de citocinas
inflamatdrias. As citocinas pro-inflamatdrias, exercem influéncia na integridade intestinal e na
funcéo epitelial (CAMPBELL, 2013). Figura 5.
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Figura 5. a) bactéria filamentosa segmentada (SFB) e outros microrganismos comensais
ativam células dendriticas da lamina propria (DCs) e macréfagos para induzir
celulas T auxiliares 17 (TH17) e células TH1 através da produgdo de interleucina
- 1B (IL - 1B), IL - 6 e IL - 23 no caso de células TH17, e possivelmente 1L-12
no caso de células TH1 (embora o papel da IL-12 no desenvolvimento de TH1
in vivo no intestino continua a ser confirmado). As células TH17 regulam a
comunidade da microbiota intestinal em uma IL-22 e em uma ilhota em
regeneracdo derivada proteina 3y (REGIIly) -dependente. Clostridium spp.
clusters 1V e XlVa, polissacarideo A (PSA) + Bacteroides fragilis e outra
microbiota estimula células epiteliais intestinais, células T e DCs de lamina
prépria e macrofagos para promover o desenvolvimento e / ou a ativacéo de
células P3 (FOXP3) + T reguladoras (TReg) da forkhead box.
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Fonte: Kamada et al., (2013).

O aumento na expressdo de citocinas pro-inflamatorias no intestino esta relacionada com
infeccdes entéricas em leitbes recém desmamados. Além disso, a producdo exacerbada dessas
citocinas podem influenciar negativamente a integridade intestinal e a fungéo epitelial (LIU et
al., 2008).

Segundo Pié et al. (2004), ao avaliarem a expressdo génica de citocinas em leitdes
desmamados aos 28 dias de idade, observaram que ocorre um aumento na expressdo de citocinas
pré-inflamatorias como IL-1, TNF-a e IL-6 especialmente na primeira semana apds o desmame.
Estudos tém demonstrado que os niveis elevados de TNF-a e o Interferon-y (IFN- y) podem
perturbar a barreira intestinal.

Em menores concentragfes, essas citocinas podem atuar sinergicamente e comprometer
a funcdo de barreira (WANG et al., 2005). Durante uma infeccéo, as citocinas pré-inflamatorias
como IL-6 e TNF-a, desempenham um papel fundamental na elaboracdo de uma resposta imune.

Porém, a producdo exagerada dessas citocinas apresentaria efeitos prejudiciais sobre o
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crescimento e a saude dos animais (SPURLOCK, 1997).

Por outro lado, as citocinas anti-inflamatdrias, como a interleucina-10 (IL-10) e o fator
de transformacdo do crescimento beta (TGF-B, do inglés transforming growth factor beta),
desempenham um papel importante na manutencdo do equilibrio entre os citocinas pré e
antiinflamatérios (HOWE et al., 2005). O TGF- B por exemplo, é capaz de reparar o dano epitelial
apos uma lesdo atraves do aumento da migracdo de células epiteliais e diminuicdo da
permeabilidade epitelial (BLINKSLAGER et al. 2007).

A citocina anti-inflamatéria IL-10, Couper et al. (2009), é produzida por uma série de
tipos de células, incluindo macréfagos, células dendriticas e células T (MOORE et. al., 2001 e
BELKAID et al., 2007), e desempenha um papel critico no controle da resposta imune no
hospedeiro durante a infeccdo (MALEFYT et. al., 1991; DING et. al., 1993; GU et. al.; 2008).
Durante a infeccdo, a IL10 é potencialmente benéfica para o hospedeiro, ao limitar os danos aos
tecidos mediados por imunidade, e para o patdgeno, amortecendo a resposta imune do
hospedeiro, facilitando assim a infeccdo persistente. Ou seja, dentre as citocinas anti-
inflamatodrias, a IL-10 é uma citocina com elevadas propriedades anti-inflamatdrias, que tem
como funcéo reduzir a expressdo de citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a e IL-6, além de
regular negativamente os receptores de citocinas pro-inflamatérias (ZHANG et al., 2007). Desse
modo, o aumento da funcdo imunoldgica de leitbes desmamados e a modulagdo da producéo de
citocinas pré e anti-inflamatdrias, podem ser benéficos para promover a satide animal e minimizar

a incidéncia de doenca, Figura 6 e Figura 7.
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Figura 6. A microbiota estimula células epiteliais intestinais e DCs para promover a
diferenciacdo de células B produtoras de IgA e células plasméticas na lamina
propria. A ativagdo do receptor Toll-like (TLR) nas células epiteliais intestinais
induz a secre¢do do fator de ativacdo das células B (BAFF) e um ligante indutor
de proliferagcdo (APRIL), que promove a diferenciacao de células plasmaticas
produtoras de IgA. Intestinal as células epiteliais também produzem
linfoproteina estromal timica (TSLP) para promover a expressao de BAFF e
APRIL pelas DCs. Varios tipos de DCs, como DCs plasmocitoides (pDCs),
DCs TIP (TNF e DCs produtoras de oxido nitrico sintase induzivel (iNOS)) e
as DCs TLR5 + secretam BAFF, APRIL, 6xido nitrico (NO), acido retindico e
fator de necrose tumoral (TNF) para facilitar a expressdo de citidina
desaminase induzida por ativacdo (AID) e troca de classe de IgA em células B.
DCs foliculares (FDCs) também induzir a diferenciacdo de células plasmaticas
produtoras de IgA em manchas de Peyer e foliculos linfoides isolados. IgA que
é produzida pelas células B da lamina propria € secretada no Iimen intestinal
(bSIgA), onde altera a composicao da microbiota e fungéo.
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Fonte: Kamada et al., (2013).
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Figura 7. Células linfoides inatas (ILCs) que expressam o receptor orfao yt relacionado ao
receptor de acido retindico (RORyt) e A produgdo de IL-22 (denominada ILC3s) regula
o microbioma intestinal por meio da indugdo de REGIIly nas células epiteliais
intestinais. A microbiota regula positivamente a produgao de IL - 22 por RORyt + ILC3s
por meio de um mecanismo desconhecido. Além disso, a microbiota induz a secrecao
de IL-25 pelas células endoteliais, que atuam no receptor B da lamina propria IL-17 (IL-
17RB) + DCs, e o subconjunto de DC ativada por IL - 25 suprime a produgéo de IL - 22
por RORyt + ILC3s. CX3CR1, receptor 1 de quimiocina CX3C; SAA, proteina amiloide
A sérica; TGFp, fator de crescimento transformador-f3.
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Fonte: Kamada et al., (2013).

2.8 Uso de antibidticos na producdo de suinos

Os antimicrobianos tém sido usados ha muitas décadas na producdo animal como
promotores de crescimento. Os antimicrobianos sdo produzidos por microrganismos visando
garantir sua protecdo, desenvolvimento e perpetuacdo da espécie. O homem usa a capacidade
que alguns microrganismos tem de produzir antibidtico, com fins terapéuticos (PALERMO,
2006).

A antibioticoterapia se fundamenta na premissa de que a moléstia é causada por um
agente infeccioso em que o paciente é incapaz de eliminar eficazmente a infec¢do, sem a
antibidticoterapia. Portanto, na hora de escolher o protocolo terapéutico adequado deve-se ter
conhecimento do tipo de infecgdo que acomete o animal (virus, bactérias, fungos), saber sua
toxicidade, resisténcia e espectro de a¢do. (BLOOD et al. 2002).

A penicilina, primeiro antibiotico descoberto por Alexander Fleming em 1928, foi
introduzido de maneira terapéutica em 1940 e em seguida na produc¢éo animal. Mas a utilizacdo

dos antibi6ticos como melhoradores de desempenho, tornou-se comum somente na década de
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1950 (BRITO et al., 2013; MENTEN et al., 2014; NRC, 1998).

Os principais efeitos dos antibi6ticos melhoradores de desempenho estdo relacionados a
prevencdo de distdrbios digestivos, sendo capazes de matar as bactérias ou inibir seu
crescimento ou reproducdo com base em seus modos de acdo (SEKYERE, 2014). Assim sendo,
0s antibiéticos promovem a troca de organismos patogénicos por bactérias benéficas, além de
reduzir o turn over dos enterdcitos e, devido a sua agdo anti-inflamatdria, inibem uma resposta
celular indesejada. Colaborando para 0 aumento da eficiéncia da utilizagdo dos nutrientes. Em
um sistema digestivo saudavel, as bactérias sdo capazes de fornecer energia, vitaminas e
aminoacidos. A consequéncia de todos estes fatos, leva a um aumento no desempenho
zootécnico (CHATTOPADHYAY, 2014; GASKINS et al., 2002; MENTEN et al., 2014).

Dentre os antibioticos utilizados em suinos, pode-se citar alguns de grande importancia
para uma melhor producao e rendimentos: penicilinas, cefalosporina, tetraciclina, macrolideos,
lincosamidas e pleuromutilinas, sulfonamidas, sulfa-trimetoprim, quinolonas e rifampicina
(SOBESTIANSKY et al., 2007).

Com o aumento da populacédo e a necessidade de abastecer o mundo com fonte proteica
suina, as unidades de producdo de suinos intensificaram seus sistemas de criagdo. Com essa
intensificacdo, houve um aumento das instalaces e principalemente, aumento no nimero de
animais alojados. Sendo necessario a adog¢do de medidas de controle sanitario e zootécnico mais
eficazes de modo a evitar e previnir a permanéncia de agentes patogénicos (DEWEY et al.,
1999).

No entanto, altas taxas de contato entre os animais fornecem condigdes ideais para a
propagacao de doencas infecciosas, muitas das quais requerem o uso de antimicrobianos para
minimizar perdas econémicas e promover 0 bem estar animal, uma vez que, este s6 é possivel
se 0 animal estiver livre de dor e desconforto (FAWC, 2009).

Pequenas doses de antimicrobianos eram fornecidos aos leitdes, sendo suficiente para a
eliminacdo de boa parte dos microrganismos indesejaveis, resultando na melhoria do
desempenho zootécnico, especialmente dos leitdes mais jovens (DIBNER; RICHARDS, 2005).
Sua eficacia como melhorador de desempenho na suinocultura foi comprovada segundo Gaskins
et al. (2002), Ronquillo e Hernandez (2017); U. Food, D. Administration (2015).

A utilizacdo de antimicrobianos na criacdo animal possue quatro finalidades: (1)
tratamento de doencas, (2) controle de doengas, (3) prevencédo de doencas, e (4) melhorar o
desempenho (O'NEILL, 2014), conforme Figura 8.

Dentre as finalidades, o mais utilizado nos dias atuais tem por objetivo reduzir a carga

de microrganismos patogénicos e favorecer a atuacdo de cepas desejaveis, principalmente no
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trato gastrointestinal (SILVA, 2014). Essa acdo € bastante relevante em ambientes

desfavoraveis e contaminados, assim, a atuacdo dos antibidticos é inversamente relacionada a
condicdo sanitaria do ambiente. A exposi¢do frequente dos suinos a um ambiente adverso,
favorece a proliferacio de microrganismos patogénicos causadores de doencas. O
fornecimento de antibidticos reduz a carga patogénica e permite ao animal expressar o seu
méaximo desempenho (GAVIOLI, 2012).

Figura 8. Métodos de utilizacdo dos antibiéticos na producéo animal

Antibiotics in animal husbandry
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Fonte: Di, (2018).

Contudo, apesar de apresentarem uma grande eficiéncia e comprovada acao bactericida,
com o decorrer dos anos, os antibidticos foram usados indiscriminadamente, resultando numa
selecdo de microrganismos mais resistentes, tornando certos principios ativos mais ineficientes
(DIBNER e RICHARDS, 2005; DOWARAH et al., 2017). O que agrava ainda mais esta
situacdo, é que os principios ativos utilizados na producdo animal sdo os mesmos utilizados na
medicina humana (MENTEN et al., 2014).

Além disso, ha a possibilidade de serem encontrados residuos de antibidticos nos produtos

de origem animal, quando utilizados indiscriminadamente ou sem tomar os devidos cuidados
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quanto ao prazo de caréncia (DOWARAH et al., 2017). O resultado disso levou a uma pressdo

imposta pelos consumidores por severas mudancgas na utilizacdo dos antibidticos, visando
assegurar a salde humana e animal. Diante disso, pesquisadores e nutricionistas do mundo todo
intensificaram as pesquisas, buscando alternativas viaveis e eficientes para substituir os

antibioticos na dieta das aves e suinos.

2.9  Mecanismo de acdo dos antibidticos

Sao esperados dois tipos de acdo direta dos antibioticos sobre bactérias e/ou fungos
sensiveis: morte do agente ou parada de crescimento. Em teoria, seria possivel obter um efeito
bactericida de qualquer antibi6tico sobre um microorganismo sensivel, quando sua concentracao
¢ aumentada (KOHANSKI et al., 2007). Para um antibidtico ter um efeito de promogdo de
crescimento, o aditivo melhorador de desempenho deve ser incorporado como ingrediente na
racdo e em dosagens abaixo da concentracdo inibitéria minima é capaz de melhorar efetivamente
indices zootécnicos (JENSEN et al., 2004; LORENCON et al., 2007).

Os antibioticos na alimentacdo de leitdes durante a fase de creche sdo frequentemente
usados para aliviar os danos causados pela diarreia nesse periodo. Esses antimicrobianos tém
diferentes propositos, ndo s6 para o tratamento de doencas, mas, como melhoradores de
desempenho para animais. Diferentes sintomas clinicos sugerem o uso de antibidticos na saude
humana e animal. Seja qual for o alvo da infec¢do, a microbiota intestinal serd afetada com
reducéo nas populacdes bacterianas (RASHID et al., 2012).

Segundo Allen et al. (2014), consequéncias ndo desejadas com o uso de antibidticos
incluem a selecdo de genes de resisténcia bacteriana, transferéncia de genes entre cepas
bacterianas, aumento da populacdo entérica através da composicao alterada de carboidratos e
alteracOes da resposta imune. Dessa forma, entender como uma microbiota intestinal reage e se
recupera da desordem provocada pelos antibidticos, € fundamental para que se possa ser
modulala.

A exemplo desses antimicrobianos, a colistina pertence a classe de antibidticos
polimixinas que possui atuagdo contra diferentes bactérias Gram-negativas, especialmente as
entéricas (FRANCESCHINA et al., 2019). O sulfato de colistina, também conhecido como
polimixina E foi utilizado contra as diarreias em leitGes no pds-desmame, para fins terapéuticos,
de forma preventiva, bem como melhorador de desempenho.

Segundo Liu et al. (2016), a China é o pais que lidera o uso da colistina na produgédo
animal, seja para uso terapéutico ou como melhorador de desempenho. No entanto, a descoberta

da existéncia de um gene que confere resisténcia a E. coli contra colistina, provocou restri¢cdes



41
quanto ao uso na producao animal.

No Brasil, 0 MAPA publicou a Instrugdo Normativa n° 45 que proibe o uso do sulfato de
colistina como aditivo melhorador de desempenho, podendo ainda ser utilizada para o uso
profilatico e terapéutico (BRASIL, 2016).

Nas fases de crescimento e terminacdo, os antibiGticos representam uma ferramenta
importante em melhorar o desempenho dos animais, quando utilizando em doses subterapéuticas.
A tilosina foi frequentemente utilizada em ragdes de suinos nessas fases (MECEWEN e
FEDORKA-CRAY, 2002).

O efeito em melhorar o desempenho dos animais, é provavelmente baseado nas mudancas
que ocorrem na microbiota intestinal, uma vez que, os primeiros estudos demonstraram ineficacia
dos antibi6ticos em promover o crescimento, quando administrados em animais germ-free
(COATES et al., 1963).

Em suinos, os aditivos alimentares sdo utilizados como estratégias preventivas no
controle da diarreia pds-desmame ou ainda, como melhoradores de desempenho durante as fases

de producéo.
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral

Avaliar o efeito da utilizacdo de antibidticos de maneira continua, sobre a satde intestinal e
o desempenho de leitbes recém-desmamados na fase de creche, através de duas abordagens

diferentes, um como promotor de crescimento e outro como profilatico.

3.2  Objetivos especificos

Avaliar separadamente os animais quando submetidos a dieta com a utilizagao de antibidticos
de maneira profilatica, conforme experimento 1 e como melhorador de desempenho, conforme
experimento 2.

Avaliar os parametros de desempenho: ganho de peso, consumo diério de ragdo, convercao
alimentar.

Avaliar os parametros intestinais: altura das vilosidades, profundidade de cripta e relacdo
vilo: cripta.

Avaliar a atividade das citocinas inflamatorias e analisar em qual dos experimentos ela
apresentou maior atuagéo.

Avaliar a atividade antioxidante no jejuno dos animais desafiados.
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4 HPOTESES

A adicdo de antimicrobianos na alimentacdo animal proporcionaria aos animais melhor

desempenho, quando comparado aos animais que ndo fizerem uso de antimicrobianos.

Animais cuja alimentagdo apresente em sua formulacao antimicrobianos apresentaria menor

danos fisioldgicos intestinais.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 EXPERIMENTO 1

5.1.1 Comissao de ética no uso de animais

Todos os procedimentos experimentais para esse estudo foram submetidos a analise e por

seguinte aprovacio pela Comissio de Etica no Uso de Animais, protocolo 080/18.

5.1.2 Localizacdo do experimento

O experimento foi conduzido no Centro Experimental de Suinos (CES) do Departamento
de Zootecnia (DZO0) da Universidade Federal de Lavras (UFLA), no municipio de Lavras, Minas
Gerais, 21° 14' 43 Sul e a uma longitude 44° 59' 59 Oeste, estando a uma altitude de 919 metros.

5.1.3 Animais e instalacdes

Foram utilizados 80 suinos (machos castrados) que foram obtidos a partir de um rebanho
suino comercial. Os leitdes foram desmamados aos 23 dias de idade, com uma média de 6,0 kg

de peso vivo e alojados na unidade de creche.

Foi utilizado o sistema de uniformizacgao por peso em cada baia, sendo que em cada baia

foi alojado o total de 4 leitGes e os tratamentos tiveram 10 repeticoes.

Foram utilizadas 20 baias suspensas, com 1,5 x 1,5m, localizadas em uma sala com
paredes de alvenaria, piso ripado, com comedouro tipo calhas e bebedouro tipo chupeta. As salas

apresentam as seguintes dimensdes 7,5m x 9,78m.

5.1.4 Tratamentos

O experimento foi composto por dois tratamentos: em um foi a dieta basal, no outro dieta
basal e a adicdo de sulfato de colistina na concentracdo de 200 ppm de maneira profilatica

administrados via racdo, conforme

5.1.5 Manejo

O experimento foi conduzido no periodo de 42 dias (23 aos 65 dias de idade dos animais).
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Os leitdes foram alocados nas baias da creche experimental do setor de suinocultura da Universidade

O periodo experimental de 42 dias foi dividido em quatro periodos, pré-inicial 1 (0 a 7
dias), pré-inicial 1l (8 a 14 dias), inicial I (15 a 21 dias) e inicial 1l (22 a 42 dias). As dietas
experimentais foram formuladas para atender ou exceder as recomendagOes sugeridas por
Rostagno et al. (2017) para animais na fase de creche, conforme Tabela 1. A racgdo foi fornecida
a vontade durante todo o periodo experimental.

Todas as baias foram limpas diariamente, para evitar o acumulo de dejetos.

Tabela 1. Dietas experimentais das fases pré-inicial 1, pré-inicial 2, inicial 1 e inicial 2

Ingredientes (%) Fasel Fasell Faselll FaselV
Milho, 7.88% CP 47214 50.436 55.000 65.000
Farelo de soja, 46% CP 10.000 15.000 25.000  30.000
Plasma spray dried 5.000 2.500 - -
AcUcar 2.500 2.000 2.500 -
Proteina desidratada 15.000 12,500  5.000 -
Soro de leite seco enegértico 7.895 4.303 4.500 -
Concentrado de proteina de soja 8.558 9.457 3.257 -
L-Lisina HCI 0.293 0.315 0.470 0.499
DL-Metionina 0.183 0.187 0.217 0.201
L-Treonina 0.067 0.085 0.169 0.179
L-Triptofano 0.050 0.049 0.060 0.056
L-Valina - - 0.090 0.091
Calcério - - - 1.000
Sulfato de Célcio 0.550 - 0.504 -
Fosfato dicélcico 0.502 0.980 1.000 0.621
Sal 0.250 0.250 0.300 0.400
Premix Mineral e Vitaminico® 0.250 0.250 0.250 0.250
Ronozyme Proact 0.020 0.020 0.020 0.020
Ronozyme Histarch 0.013 0.013 0.013 0.007
Ronozyme WX 0.005 0.005 0.005 0.005
Ronozyme Hyphos 0.010 0.010 0.010 0.010
Antioxidante 0.010 0.010 0.010 0.010
Adocante 0.055 0.055 0.050 -
Aromatizante 0.075 0.075 0.075 -
Inerte 1.500 1.500 1.500 1.651
Niveis nutricionais - Composic¢ao calculada

ME, Kcal/kg 3553.830 3448.540 3385.300 3238.760
Proteina bruta, % 20.463 21.302 19.947  20.118
SID? Lis, % 1.400 1.400 1.320 1.300
SID Met, % 0.466 0.481 0.486 0.472
SID Met + Cis, % 0.826 0.826 0.779 0.767
SID Tre, % 0.910 0.910 0.858 0.845
SID Trp, % 0.280 0.280 0.264 0.260

Lactose, % 13.500 10.385 5.210 -



46
Calcio total, % 0.625 0.625 0.625 0.749
Fosforo disponivel, % 0.483 0.549 0.494 0.380
! Niveis por kg de pré-mistura. Minerais: 52 g de ferro, 23 g de manganés, 102 mg de cobalto, 57,5 g de zinco,
665 mg de iodo, 184 mg de selénio, 7.500 mg de cobre, 100 mg de cromo. Vitaminas: 15.000 Ul de vitamina
A, 3.900 Ul de vitamina D3, 100 Ul de vitamina E, 5 mg de vitamina K3, 4 mg de vitamina B1, 10 mg de
vitamina B2, 30 mg de vitamina &cido pantoténico, 6 mg de vitamina B6, 0,05 mg de vitamina B12, 60 mg de
acido nicotinico, 4,5 mg de &cido folico, 0,5 mg de biotina. 2SID = digestivel ileal padronizado.

5.1.6 Delineamento experimental e andlises estatisticas

O delineamento experimental foi em blocos casualizados, sendo 2 tratamentos e 10
repeticbes com 4 animais por parcela experimental. O critério para a formacdo dos blocos foi o
peso dos animais.

As varidveis de desempenho, parametros fisiologicos foram submetidas a analise de
variancia. Quando houve diferenca estatistica pelo teste F (p < 0,05).

Os dados foram submetidos ao pacote estatistico do software SISVAR (2019) e foi

adotado como diferenca significativa um nivel de significancia de 5%.

5.1.7 Procedimentos experimentais

Os suinos foram pesados semanalmente, no mesmo horério, para a determinacdo do
ganho de peso e os desperdicios (as sobras de ra¢fes) foram mensurados para a determinagéo do
consumo. Posteriormente foi calculada a conversao alimentar relativa ao periodo. As variaveis de
desempenho analisadas foram: peso final, consumo diario de racdo, conversao alimentar e ganho
de peso médio diério.

Para pontuacéo fecal, as fezes por animal foram avaliadas diariamente na fase de creche e
classificada como fezes normais (sem diarreia) ou liquido ou fezes pastosas (presenca de
diarreia), seguindo o método de Casey et al. (2007). No final da fase de creche, a ocorréncia de

diarreia foi calculada como uma porcentagem dos dias da fase.

Nos dias 1, 3 e 10 foram coletadas amostras de sangue. A partir das pesagens diarias, 7
repetices das 10 repeticdes totais, que apresentaram animais mais pesadas foram escolhidos 1
leitdo (o qual apresentou o peso mais proximo ao peso médio do grupo no qual ele pertencia) por
repeticdo para a coleta de sangue, totalizando 14 animais. Foi realizada a anotagcdo numérica do
brinco desses animais. As amostras foram coletadas na veia cava anterior, em tubos de heparina
e o soro foi separado imediatamente e congelado a -20°C para anélises posteriores. Alé disso,

também foram coletadas amostras de sangue em tubos de 5 mL com EDTA, para realizacdo das
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analises de plasma e hemograma, respectivamente. O plasma foi obtido apds centrifugacéo por

15 min a 4°C e armazenado a -80°C, para posterior realizagdo das anélises.

Considerando o dia do alojamento como dia zero do experimento, no 10 dia de desafio,
apos a pesagem de todos os animais, 0os 14 animais que anteriormente foram selecionados a
coleta de sangue e tiveram a numeracao do brinco anotada, foram sacrificados pela métodologia
de insensibilizagdo por eletronarcose (>300 V, 1,25 A, por 6 segundos), abatidos conforme
procedimento padrdo, sangria realizada na posic¢ao horizontal (CALDARA et al., 2012).

Ap0s a evisceracao, foram coletadas amostras de cerca de 3 cm de comprimento do
jejuno médio para realizagdo de analises histologicas como: altura de vilosidades, profundidade
de cripta e relagéo vilo/cripta. Foram isolados rapidamente, lavados com solugéo salina fria a
0,9% e fixado em solucdo de formaldeido a 10% para medigdes de morfologia. As amostras de
jejuno foram fixadas em solucdo de formaldeido a 10% por 48 h e transferidos para solucéo de

alcool 70% até a preparacao das laminas.

As analises histoldgicas foram realizadas em segmentos embebidos em parafina,
seccionados a 4 um e corados com hematoxilina e eosina, com base em Luna (1968). Os slides
foram fotografados usando um microscaépio trinocular (CX31, Olympus Optical do Brasil Ltda.,
Sédo Paulo, SP, Brasil) e camera de captura digital de Figuras (SC30, Olympus Optical do Brasil
Ltda., Sao Paulo, SP, Brasil).

A altura das vilosidades e a profundidade da cripta foi medida pelo software AxionVision
SE64 4.9.1, usando 10 vilosidades bem orientadas e criptas por tecido. A rela¢do vilosidade:

cripta foi calculada.

Para a mensuracdo das ocitocinas antiinflamatorias, as concentracdes sericas de
interleucina IL-10 foram determinadas usando o sanduiche ligado a enzima disponivel
comercialmente kits de ensaio imunoabsorvente (ELISA Porcine Tumor Necrosis Factor a ELISA
Kit, Sigma Aldrich, Missouri, EUA,; Interleukin-10 Sandwich ELISA Kit, FineTest, Wuhan, China),
especificos para suinos, de acordo com o instru¢des do fabricante. A dose minima detectavel dos
kits 1L-10 foi de 18,75 pg mL™.

Para analise do ambiente térmico externo a sala, foram mensuradas as seguintes variaveis:
temperatura do ar (TA) e umidade relativa do ar (UR), os quais foram utilizados para calculo do

indice de temperatura e umidade (ITU), aos 7, 14 e 42 dias durante o periodo experimental.

O Indice de Temperatura e Umidade (ITU) foi calculado para o periodo a partir do
modelo imposto por THOM (1959), conforme descrito na equagéo abaixo. ITU = (0,8 x TA +
(UR/100) x (TA- 14,4) + 46,4)
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Em que;

T = temperatura do ar °C;
UR = umidade relativa do ar (%).

Para avaliacdo do ITU foi utilizada a classificacao proposta por HAHN (1985), valor de
ITU igual a 70 ou menor indica condi¢do de conforto, ja o valor entre 71 e 78 € considerado
critico (providéncias sdo necessarias para evitar perdas); entre 79 a 83 indicaria perigo (medidas
de seguranca devem ser empreendidas para evitar perdas desastrosas) e acima de 83 é

considerado emergéncia (providéncias urgentes devem ser tomadas).

52  Experimento 2

5.2.1 Comissao de ética no uso de animais

Todos os procedimentos experimentais para esse estudo foram submetidos a analise e por

seguinte aprovacao pela Comisséo de Etica no Uso de Animais externo.

5.2.2 Local de conducéo do experimento

O estudo foi conduzido no Centro Experimental localizado nas dependéncias da granja
comercial Auma Alimentos, no municipio de Patos de Minas, Minas Gerais, situado a 842 metros
de altitude, latitude: 18° 44' 10" S, longitude: 46° 40' 07" W.

5.2.3 Animais e instalactes

Foram utilizados 144 animais, obtidos a partir de um rebanho suino comercial. Os leitdes
foram desmamados aos 23 dias de idade, com uma média de 6,5 kg de peso vivo, foram identificados
individualmente com o uso de brinco e alojados na unidade de creche dotada de baias suspensas,
piso ripado, com comedouros semiautomaticos e bebedouros tipo chupeta. Simulando condicGes de
criacéo comercial.

Foi utilizado o sistema de uniformizagdo por peso em cada baia, sendo que em cada baia
foram alojados o total de 12 leitGes e administrado dois tratamentos com 6 repeticdes. Os animais
foram alojados nas baias de acordo com o seguinte critério: 25% de animais leves, 50% de animais

médios e 25% de animais pesados.
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5.2.4 Tratamentos

O experimento foi composto por dois tratamentos: controle negativo (CN), sendo
utilizado a dieta basal e o tratamento controle positivo (CP), dieta basal com a adicdo de
Halquinol 120 ppm como melhorador de desempenho administrado via ragéo, conforme.

Os tratamentos experimentais foram: dieta basal e dieta basal + Halquinol 120 ppm.

5.25 Manejo

O experimento foi conduzido no periodo de 42 dias (23 aos 65 dias de idade dos animais).
alojados em uma sala de creche dotada de baias com piso ripado, comedouros tipo semiautomatico
e bebedouros tipo chupeta.

O periodo experimental de 42 dias na fase de creche foi dividido em pré-inicial 1 (0 a 7 dias
de experimento), pré-inicial 2 (8 a 14 dias de experimento), inicial 1 (15 a 21 dias de experimento)
e inicial 2 (22 a 42 dias de experimento).

As dietas foram formuladas para atender as exigéncias nutricionais de cada fase, segundo
Rostagno et al. (2017). As racGes foram confeccionadas na fabrica da propriedade em misturador
horizontal previamente limpo, sendo que os microingredientes (halquinol e caulim) foram
previamente misturados em uma betoneira. Os ingredientes e a composi¢do nutricional das dietas da
fase de creche para os experimento 2 se encontram na Tabela 2. Os animais foram alimentados ad

libitum durante todo o periodo experimental.



50
Tabela 2 - Dietas experimentais das fases pré-inicial 1, pré-inicial 2, inicial 1 e inicial 2

Ingredientes Pré-inicial 1~ Pré-inicial 2 Inicial 1 Inicial 2
Milho 7,88% 44,036 50,325 60,082 69,239
Soja Integral Micronizada 7,934 13,632 11,907 2,077
Farelo de soja 46% 14,000 16,000 18,000 23,000
Plasma AP920 5,000 2,500 0,000 0,000
Extrato de levedura 2,500 10,000 0,000 0,000
Leite Soro Po 16,000 4,000 5,000 0,000
Oleo de soja 0,000 0,000 1,065 2,060
Start Pro 20** 8,000 0,150 0,000 0,000
Vitaminas e microminerais 0,150 0,005 0,150 0,150
Fitase 10.000 FTU 0,005 0,020 0,005 0,005
Antioxidante 0,020 0,025 0,020 0,020
Aromatizante 0,025 0,625 0,025 0,025
Fosfato Bicalcico 18,5% 0,036 0,925 0,805 0,617
Calcario Calcitico 1,173 0,578 0,839 0,821
Sal Comum 0,253 0,521 0,740 0,658
Lisina-HCL 77,5% 0,353 0,225 0,608 0,612
DL-Metionina 98,5% 0,181 0,152 0,220 0,195
Treonina 94,9% 0,072 0,028 0,180 0,176
Triptofano 99,0% 0,016 0,044 0,029 0,026
Valina 96,5% 0,000 0,000 0,081 0,074
Cloreto de Colina 60% 0,013 0,013 0,013 0,013
Caulim* 0,208 0,208 0,208 0,208
Palatabilizante 0,025 0,025 0,025 0,025
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00

*Qs tratamentos se diferem pelo nivel de incluséo de cada aditivo em substituigdo ao inerte.
**Produto lacteo 40% lactose

Niveis nutricionais - Composicao calculada

Energia metabolizavel (kcal/kg) 3536,866 3473,512 3400,000  3350,000
Proteina bruta (%) 21,910 21,249 19,014 17,523
Lisina digestivel (%) 1,663 1,635 1,350 1,230
Metionina digestivel (%) 0,458 0,513 0,476 0,429
Met+Cis digestivel (%) 0,930 0,906 0,740 0,680
Treonina digestivel (%) 1,043 1,019 0,790 0,730
Triptofano digestivel (%) 0,296 0,289 0,220 0,200
Lactose (%) 14,440 8,620 3,500 0,000
Calcio (%) 0,850 0,850 0,800 0,700
Faosforo disponivel (%) 0,450 0,450 0,400 0,330
Sadio (%) 0,400 0,400 0,350 0,280

5.2.6 Procedimentos experimentais

Os leitdes foram pesados semanalmente. A mesma balanga foi utilizada em todas as pesagens.
Aracdo fornecida e as sobras foram quantificadas diariamente para o calculo do ganho de peso diario

(GPD), o consumo de racao diario (CRD) e conversao alimentar (CA) por fase de racéo.
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Nos dias 0, 10 e 42 da avaliacdo foram coletadas amostras de sangue de cinco repeticdes por

tratamento, totalizando 20 animais. O animal escolhido tinha o peso vivo mais proximo a média da
baia. Foram colhidos 10 mL de sangue em tubos sem anticoagulante, que ficaram por 8 horas a 4°C
para retirada do soro sanguineo. Em um frasco com EDTA foram coletados 5 mL de sangue para
analise do leucograma. Essas coletas objetivaram quantificar as enzimas antioxidantes: Catalase,
Superéxido- dismutase, Glutationa reduzida, Glutationa S-trasferase.

As amostras de sangue do dia 10 também foram utilizadas para quantificar a Interleucina-10 (IL-
10).

Catalase

Para analise bioquimica da catalase, as amostras foram homogeneizadas em solugédo tampéo
fosfato de potéssio pH 6,5, a uma diluicdo de 1:10, e centrifugadas a velocidade de 10000 g durante
20 minutos sob uma temperatura de 4°C. A atividade da catalase foi quantificada de acordo com
Aebi (1984). A reacgéo foi realizada utilizando peroxido de hidrogénio 5 mM em tampéo fosfato 50
mM (pH 7,0) na presenca da proteina citosolica, e monitorada por 60 segundos a 240 nm em
espectrofotometro, utilizando o coeficiente de extin¢do de 41 mmolar-1cm-1. 74

Superdxido-dismutase (SOD)

Para as analises da SOD as amostras foram homogeneizadas em solugdo tampéo fosfato de
potéssio pH 6,5, a uma dilui¢do de 1:10, e centrifugadas a velocidade de 10000rpm durante 20
minutos sob uma temperatura de 4°C. A atividade desta enzima foi quantificada através da
capacidade da SOD presente no tecido em inibir a auto-oxidacao do reagente pirogalol (GAO et al.,
1998). Para isso, 60 puL de cada amostra homogeneizada foi adicionada em uma solugdo contendo
1327,5 uL de tampao Tris HCI (0,4M, pH 8,9), logo ap6s, foram agitadas em vortex e adicionada a
75 uL de solugdo com pirogalol 15 mM. Apds a incubacgdo por 30 minutos, em temperatura ambiente,
a reacdo foi interrompida com 37,5 uL de solugdo de HCI a IN. A leitura foi feita em seguida em
leitor de microplaca a 440 nm. A quantidade de enzima que inibiu a reagdo em 50% (IC50) foi
definida como uma unidade de SOD, e a atividade da enzima expressa em unidades de SOD por

miligrama de proteina total (U SOD.mg proteina-1).

Glutationa reduzida (GSH)

Os niveis de GSH foram medidos pela técnica de Sedlak & Lindsay (1968). As amostras
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foram homogeneizadas em tampdo fosfato de potassio (pH 6,5) em diluicdo 1:10.

Subsequentemente, 100 pLL do homogenato foram misturados a acido tricloroacético (80 pL, grau
de pureza 12.5%). O sobrenadante foi separado por centrifugacdo a 6000 rpm, durante 15 min a
4°C. Em seguida, 20 uL do sobrenadante foram misturados a 280 puL de tampao Tris HCI (0,4
M, pH 8,9) e 5 uL de acido 5,5'-ditiobi-2-nitrobenzdico em metanol. A absorbancia da solucgéo

foi medida em 415 nm em leitor de microplacas, usando GSH conhecido como padréo externo.

Interleucina- 10

A avaliacdo da concentracédo de IL-10 foi realizada através do teste ELISA (Porcine IL-10
ELISA kit Finetest®), seguindo a metodologia descrita pelos kits especifico para suino, de acordo
com as instrucbes do fabricante. As andlises foram conduzidas no Laboratério de Enzimologia e
Imunohistoquimica do Departamento de Zootecnia da Universidade Federal de Lavras.

Aos 10 dias de experimento, os mesmos 20 animais que tiveram amostras de sangue colhidas
foram eutanasiados. A eutanasia foi realizada através de eletronarcose, seguida por exsanguinacao,

na Sala de Necropsia do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM).

Ap0s a evisceracao, foram coletadas amostras de cerca de 3 cm de comprimento do jejuno
médio para realizacdo de analises histoldgicas como: altura de vilosidades, profundidade de
cripta e relacdo vilo/cripta. foram isolados rapidamente, lavados com solucéo salina fria a 0,9%

e fixado em solucédo de formaldeido a 10% para medicdes de morfologia. As amostras de jejuno
foram fixadas em solucéo de formaldeido a 10% por 48 h e transferidos para solugdo de alcool
70% até as laminas serem preparadas, Figura 15.

Além disso, também foram realizadas anélises das enzimas antioxidantes. Para avaliacdo
das enzimas antioxidantes, segmentos de aproximadamente 2 cm do jejuno foram amostrados,
previamente lavados com solucdo fisiologica, e armazenados em nitrogénio liquido até serem
conservados em -80°C para posterior analise. As analises foram realizadas no Laboratério Imunova
— Anadlises Bioldgicas, Curitiba/PR.

As andlises histoldgicas foram realizadas conforme metodologia descrita no Experimento

As analises de histologia foram realizadas no Laboratdrio de Histologia e Imunohistoquimica
do Departamento de Zootecnia da Universidade Federal de Lavras.
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Para pontuacdo fecal, as fezes por animal foram avaliadas diariamente na fase de creche

e classificado como fezes normais (sem diarreia) ou liquido ou fezes pastosas (presenca de
diarreia), seguindo o método de Casey et al. (2007). No final da fase de creche, a ocorréncia de

diarreia foi calculada como uma porcentagem dos dias da fase

Para analise do ambiente térmico externo a sala, foram mensuradas as seguintes variaveis:
temperatura do ar (TA) e umidade relativa do ar (UR), os quais foram utilizados para célculo do
indice de temperatura e umidade (ITU), aos 7, 14 e 42 dias durante o periodo experimental.

O indice de Temperatura e Umidade (ITU) foi calculado para o periodo a partir do

modelo imposto por THOM (1959), conforme descrito na equacao abaixo.
ITU = (0,8 X tar + (UR/100) X (tar - 14,4) + 46,4)
Em que;
T = temperatura do ar °C;
UR = umidade relativa do ar (%).

Para avaliacdo do ITU foi utilizada a classificacdo proposta por HAHN (1985), valor de
ITU igual a 70 ou menor indica condigdo de conforto, ja o valor entre 71 e 78 é considerado
critico (providéncias sdo necessarias para evitar perdas); entre 79 a 83 indicaria perigo (medidas
de seguranca devem ser empreendidas para evitar perdas desastrosas) e acima de 83 é

considerado emergéncia (providéncias urgentes devem ser tomadas).

5.2.7 Delineamento experimental e analises estatisticas

O delineamento experimental foi em blocos casualizados, sendo 2 tratamentos e 6
repeticdes com 12 animais por parcela experimental. O critério para a formac&o dos blocos foi o
peso dos animais.

As variaveis de desempenho, parametros fisiologicos foram submetidas a analise de
variancia. Quando houve diferenca estatistica pelo teste de F (p < 0,05).

Os dados foram submetidos ao pacote estatistico do software SISVAR (2019) e foi

adotado como diferenca significativa um nivel de significancia de 5%.
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6 RESULTADOS

Analisando o0 ambiente térmico externo a sala de creche do Experimento 1, pode-se
avaliar que o Indice de Temperatura e Umidade no inicio do experimento, foi 68,9, resultado
inferior a 70. Aos 7 dias, verificou-se o valor de 71,3 (valor considerado critico, sendo
necessaria a adocdo providéncias para evitar perdas na producdo), reduziu para 67,7 aos 14 dias,
finalizando o experimento com um indice de 78,7. O qual encontra-se muito préximo de 79,
indicando perigo, fazendo-se necessario a adocao de medidas de seguranca para evitar perdas
desastrosas. Verificando o ambiente térmico externo a sala de creche do Experimento 2,
observou-se que o Indice de Temperatura e Umidade durante o periodo experimental se

manteve inferior a 70, indicando condicdo de conforto para os animais.

Grafico 1. Valores médios de temperatura do ar, umidade relativa e dos indices de
temperatura e umidade (ITU) durante o periodo de realizacdo do
Experimento 1.
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Fonte: Do autor, 2021.
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Gréafico 2. Valores médios de temperatura do ar, umidade relativa e dos indices de

temperatura e umidade (ITU) durante o periodo de realizagdo do
Experimento 2.

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

665 70,0

0 7 14 42
Idade (dias)

Tar (°C) mUR (%) mITU

Fonte: Do autor, 2021.
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Anélise de desempenho

O desempenho dos animais pode ser mensurado atraves dos parametros ganho de peso

médio diario, consumo de racao diario e conversao alimentar.

Os resultados para esses parametros estdo demonstrados nas tabelas a seguir.

Tabela 3. Efeito das dietas experimentais sobre desempenho dos leitdes do
Experimento 1 durante o periodo experimental

Tratamentos

Variavel CN! CcP? CV % EPM P-valor
Peso 0 dias 6,405 6,403 8,67 0,175563 0,9937
Peso 7 dias 7,502 7,356 8,16 0,191743 0,5969
Peso 14 dias 9,938 9,9849 10,03 0,313934 0,8434
Peso 42 dias 24,756 27,181 8,72 0,798043 0,0455
CRD?0_7 dias 0,189 0,177 12,430 0,007 0,2419
CRD?7_14 dias 0,437 0,449 15,900 0,022 0,7122
CRD? 14 _42 dias 0,866 0,976 16,280 0,047 0,1165
GPD* 0 _7 dias 0,157 0,136 12,430 0,007 0,2419
GPD* 7_14 dias 0,348 0,356 15,900 0,022 0,7122
GPD* 14_42 dias 0,562 0,619 16,280 0,047 0,1165
CA>0_7 dias 1,247 1,318 16,500 0,031 0,466

CA>7_14dias 1,286 1,268 11,930 0,048 0,7913
CA> 14 42 dias 1,569 1,577 8,110 0,067 0,0098

1 — CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2 CP- Controle Positivo: Sulfato de
Colistina. 3- CRD- Consumo de racdo diario (gramas). - GPD- Ganho de peso diario
(gramas). 5- CA- Conversdo alimentar. Médias seguidas da mesma letra na linha nao
diferem significativamente entre si, pelo teste de Scot Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.
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Tabela 4. Efeito das dietas experimentais sobre desempenho dos leitdes do
Experimento 2 durante o periodo experimental

Tratamentos

Variavel CN!? CP? CV% EPM P-valor
Peso 0 dias 6,215 6,213 3,340 0,600 0,9767
Peso 7 dias 8,119 8,128 5,830 0,137 0,966
Peso 14 dias 8,989 9,134 6,410 0,168 0,5474
Peso 42 dias 19,532 20,323 4,850 0,279 0,0574
CRD?®0_7 dias 0,280 0,263 8,340 0,005 0,0778
CRD®7_14dias 0,360 0,368 23,450 0,247 0,817
CRD?® 14 42 dias 0,648 0,659 8,590 0,016 0,6461
GPD*0_7 dias 0,190 0,192 21,190 0,012 0,9205
GPD*7_14dias 0,212 0,253 26,440 0,018 0,1051
GPD* 14 _42dias 0,376 0,398 5,610 0,006 0,0228
CA®0_7 dias 1,568 1,436 28,340 0,123 0,4575
CA>7_14 dias 1,830 1,520 35,930 0,174 0,229
CA> 14 42 dias 1,729 1,657 10,920 0,059 0,3822

1 CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2- CP- Controle Positivo: Com Halquinol.
3- CRD- Consumo de ragdo diario (gramas). - GPD- Ganho de peso diario (gramas). °-
CA- Conversdo alimentar. Médias seguidas da mesma letra na linha ndo diferem
significativamente entre si, pelo teste de Scot Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.

Conforme pode-se observar, na variavel peso, a utilizacdo do Sulfato de Colistina
(Experimento 1) como melhorador de desempenho resultou em animais do CP 8,92 % mais

pesados quando comparados com CN ao final do experimento P=0,0455.

Ao se explorar os efeitos do Halquinol (Experimento 2) utilizado de maneira
profilatica, ndo foram encontradas diferencas significativas no peso dos animais CN e CP ao
final da creche.

Para o consumo de rac&o diario, observando os resultados obtidos nos experimentos
1 e 2, ndo foram observadas diferencas estatisticas no CRD dos animais do CN e CP. Indicando
que, mesmo com a incluséo de antibidtico, seja como melhorador de desempenho ou de maneira

profilatica, o consumo dos animais ndo foi afetado no periodo de creche.
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Para os resultados encontrados para o ganho de peso médio diério, para o experimento

1, ndo foram observadas diferencas estatisticas significativas entre os tratamentos CN e CP
durante todo o periodo experimental. Por outro lado, quando se explora os resultados do
experimento 2, uma diferenca significativa foi observada no periodo final, de 14 a 42 dias,
apresentando o P=0,0228.

Ao estudar o efeito dos tratamentos na converséo alimentar dos animais, para 0s animais
submetidos ao Sulfato de Colistina de maneira profilatica (Experimento 1), no periodo de 14 a
42 dias foi possivel notar uma diferenca altamente significativa entre os tratamentos CN e CP,
sendo P=0,0098. Por outro lado, as mesmas varidveis para o Experimento 2 (Halquinol como
melhorador de desempenho), ndo apresentaram diferencas significativas.

Incidéncia de diarreia
A Tabela 5 apresenta os valores encontrados para a incidéncia de diarreia durante o

periodo de realizagdo do experimento.

Tabela 5. Incidéncia de diarreia durante o desafio (%)
Experimento 1

Tratamentos
Variavel CN!? CP? EPM P-valor
ID 0_7 dias 7,679 10 0,159 0,171
ID 7_14 dias 10,938 11,133 0,142 0,921
ID 14 42 dias 6,985 4,258 0,119 0,001
ID 0 42 dias 7,849 36,655 0,076 0,085

Experimento 2

Tratamentos
Variavel CN CP EPM P-valor
ID 0_7 dias 24,405 23,214 0,183 0,798
ID 7_14 dias 8,333 18,75 0,369 0,033
ID 14 42 11,25 6,875 0,18 0,018
ID0 42 13,844 12,097 0,112 0,316

1 CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2CP- Controle Positivo- com antibiético.
3 ID- Incidéncia de Diarreia. Médias seguidas da mesma letra na linha ndo diferem
significativamente entre si, pelo teste de Scot Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.

O Experimento 1, foi possivel observar que os animais submetidos ao tratamento CP
apresentaram menor incidencia de diarréia no periodo de 14 a 42 dias, quando comparados com

0s animais CN (P<0,05) para o0 mesmo periodo. Ao observar o periodo total do desafio, 0 a 42
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dias, ndo foram observadas diferengas significativas entre as porcentagens de diarreias. O

Experimento 2 seguiu a mesma tendéncia, diferencas estatisticas significativas foram observadas
no periodo de 14 a 42, contudo ao analisar o periodo total de execucdo do experimento, diferengas

significativas ndo foram observadas.

Tabela 6. Efeito das dietas experimentais sobre a altura de vilosidade, profundidade de
cripta e relagdo V:C, em um, de leitdes desafiados com Sulfato de Colistina
(Experimento 1).

Tratamentos
Variavel CN!? CP? CV % EPM P-valor
Vilosidade 370,523 374,961 20,440 26,966 0,9095
Cripta 305,925 294,974 16,540 17,572 0,6662
Relagdo Vilo:Cripta 1,237 1,326 27,200 0,123 0,6176

1 — CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2 CP- Controle Positivo: Com Sulfato de
Colistina. Médias seguidas da mesma letra na linha ndo diferem significativamente entre si,
pelo teste de Scot Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.

Tabela 7. Efeito das dietas experimentais sobre a altura de vilosidade, profundidade de
cripta e relagdo V:C, em um, de leitdes desafiados com Halquinol
(Experimento 2)

Tratamentos
Variavel CN! CP? CV % EPM P-valor
Vilosidade 497,926 510,646 9,700 15,468 0,5681
Cripta 315,527 321,775 10,610 10,692 0,6843
Relacéo Vilo:Cripta 1,587 1,620 11,320 0,057 0,6838

1 CN- Controle Negativo: sem antibi6tico. 2CP- Controle Positivo: Com Halquinol. Médias
seguidas da mesma letra na linha ndo diferem significativamente entre si, pelo teste de Scot
Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.

Conforme demonstrado nas Tabelas 6 e 7, ndo foram encontrados resultados
significativos entre os tratamentos para altura de vilosidade, profundidade de cripta e relagao

AV:PC do jejuno dos leitdes avaliados nos Experimentos 1 e 2 para os tratamentos CN e CP.
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Tabela 8. Efeito das dietas experimentais sobre a atividade antioxidante do jejuno em
leitGes do Experimento 1.

Tratamentos
Variavel CN! CP? CV % EPM P-valor
GSH 10 dias 732,069 554,039 31,790 72,281 0,1035
GST 10 dias 121,631 116,870 33,260 14,025 0,8138
Catalase 1 159,455 116,230 61,530 29,979 0,3258
SOD 10 dias 1111,055 1880,009 40,930 216,430 0,0249

1 CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2 CP- Controle Positivo: Com Sulfato de Colistina.
3 GSH- Glutationa reduzida, # GST- Glutationa-S-traferase. > SOD- Superdxido dismutase.

Médias seguidas da mesma letra na linha néo diferem significativamente entre si, pelo teste de
Scot Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.

Tabela 9. Efeito das dietas experimentais sobre a atividade antioxidante do jejuno em
leitBes do Experimento 2.

Tratamentos
Variavel CN!? CP? CV % EPM P-valor
GSH? 10 dias 138,718 133,212 39,490 16,977 0,8212
GST* 10 dias 2,190 1,796 20,470 0,129 0,0446
Catalase 1 21,821 22,643 31,810 2,236 0,7979
SOD?® 10 dias 124,009 141,745 22,140 9,304 0,1945

1 CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2 CP- Controle Positivo: Com Halquinol. * GSH-
Glutationa reduzida, 4+ GST- Glutationa-S-traferase. > SOD- Superdéxido dismutase. Médias

seguidas da mesma letra na linha néo diferem significativamente entre si, pelo teste de Scot Knot
(5%).

Fonte: Do autor, 2021.

Nos dois experimentos foi possivel notar particularidades nas atividades antioxidantes.
No Experimento 1 foi possivel observar diferenga significativa somente na atividade da
superéxido-dismutase, em que teve P= 0,0249. Ao explorar as mesmas variaveis para o
Experimento 2 (Halquinol de como melhorador de desempenho), a atividade que apresentou

diferencas significativas foi a Glutationa-S-traferase, apresenta P=0,0446.
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Tabela 10. Efeito das dietas experimentais sobre as concentracdes de citocinas
inflamatorias correspondentes ao décimo dia experimental

EXPERIMENTO 1
Tratamentos

Variavel CN? CP? CV % EPM P-valor

IL3 10 aos 10 DIAS (pg/mL) 1638,667 396,190 76,440 347,799  0,0355

IL® 1 B aos 10 dias (pg/mL) 251,606 241,126 9,22 10,159 0,4866
EXPERIMENTO 2

IL® 10 aos 10 DIAS (ng/mL)  4570,666 4582,646 78,560 1136,924 0,9941

TNF Alfa aos 10 dias (ng/mL) 0,018 0,025 47,41 0,019 0,6462

1 CN- Controle Negativo: sem antibiético. 2 CP- Controle Positivo: Com antibiético. 2IL -
Interleucina. Médias seguidas da mesma letra na linha ndo diferem significativamente entre
si, pelo teste de Scot Knot (5%).

Fonte: Do autor, 2021.

Ao averiguar a concentragdo de citocinas aintiinflamatorias entre os tratamentos nos
dois experimentos aos 10 dias, no Experimento 1 a IL-10 se comportou de maneira diferente
entre os tratamentos CN e CP, sendo observado uma menor concentracao sérica (P<0,0355) nos
leitdes que receberam a dieta com Sulfato de Colistina como profilatico.

Contudo, ao analisar a mesma varidvel na utilizagdo de Halquinol como melhorador de
desempenho (Experimento 2), os tratamentos CN e CP néo se diferenciaram estatisticamente
entre si. Ao observar as citocinas pro- inflamatorias, também foi possivel observar que nédo
houveram diferengas significativas para a Interleucina 1 B (IL - 1 B) aos 10 dias para o

Experimento 1, bem como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF — a) aos 10 dias para o
Experimento 2.
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7 DISCUSSAO

Ambiente

E fundamental que os leitdes sejam mantidos em sua zona de conforto térmico para que
todos os nutrientes absorvidos sejam utilizados para o crescimento e ndo para a manutencdo da
temperatura corporal. Além disso, a umidade também é um fator de risco para muitas das
enfermidades dos suinos e séo recomendados niveis entre 50 e 75%, Carr , (1998). Neste estudo,
valores de umidade relativa foram encontrados dentro desse intervalo nos Experimentos 1 e 2.

Durante a conducao do Experimento 1, foi possivel observar que a temperatura variou de
19°C a 27°C ao longo dos 42 dias e no Experimento 2, a variagéo foi de 19,3°C a 26,5°C. De
acordo com PERDOMO et al. (1985), a faixa de temperatura ideal para conforto dos leitdes na
fase de creche encontra se entre 20°C e 26°C. Analisando os resultados encontrados no presente
estudo, no sétimo dia de desafio, para ambos experimentos, foi encontrada a temperatura média
de 19°C, temperatura considerada inferior a temperatura conforto para os animais nesta fase. Os
efeitos da temperatura externa € um fator importante na criagdo de suinos na fase de creche, pois
segundo FERREIRA (2007), os leitbes possuem menor capacidade de regulacdo térmica, uma
vez que seu sistema termoregulatorio ainda néo esta totalmente desenvolvido.

Quando um animal é submetido a um ambiente com temperatura mais baixa que a sua
temperatura corporal, hd uma dissipagdo de calor do seu corpo para 0 ambiente buscando assim
um equilibrio, porém, se esse processo for continuo a temperatura corporal decresce de forma a
levar o animal & morte ou a produzir calor através de atividades metabdlicas (ENCARNACAO,
1993). Em resposta ao estresse por calor, ocorre redu¢do no consumo de alimentos e producgéo e
aumento na temperatura corporal e na frequéncia respiratéria dos animais (WEST, 2002).
Contudo, no presente estudo tal fator foi observado somente aos sete dias, apresentando 0s
demais dias Tar superior a 20°C.

Quando houver realizacdo de um diagndstico bioclimatico e os resultados mostrarem a
necessidade de realizar a corregdo do bioclima, a fim de se obter as condigdes ideais de conforto
térmico para a producdo de aves, ao longo de todo ano, torna-se fundamental a realizacao de
modificacbes ambientais com o passar de idade de acordo com a exigéncia do animal em cada
fase de criagcdo, com a finalidade de proporcionar um ambiente adequado para que 0 mesmo
produza satisfatoriamente (COSTA et al, 2012).
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Desempenho

Ganho de peso

Ao analisar as variaveis de desempenho animal, o ganho de peso dos leitbes apresentou
um comportamento diferenciado entre os Experimentos 1 e 2, e entre os tratamentos CN e CP.
Para os animais do Experimento 1 durante o periodo de desafio, foi observada diferenca
significativa no peso aos 42 dias, com P<0,05, sendo os animais do CP mais pesados que 0S
animais do CN.

Essa evidencia pode ser justificada pelo fato de que a presenca dos antibioticos
influenciaram na microbiota intestinal e otimizaram o ganho de peso dos animais (FLINT, 2012),
pois ocorre modulacéo do microbioma do hospedeiro (DIBNER e RICHARDS, 2005). Por outro
lado, com relacdo ao peso dos animais do Experimento 2, os tratamentos CP e CN ndo se
diferenciaram estatisticamente entre si. Essa diferenca pode ser justificada pelo fato de as vias de
administracdo serem diferentes, bem como o tipo de antibidtico.

Além disso, para ambos experimentos ndo houveram diferencas significativas para o
GPD. Ao analisar GPD dos animais dos Experimento 1 e 2, ndo encontraram-se diferencas
significativas entre os tratamentos CP e CN. Unno et. al. (2015), ao avaliarem o desempenho dos
leitGes aos 21 dias de idade submetidos aos tratamentos controle positivo (com a utilizagao de
antibidticos) e controle negativo (sem a utilizacdo), também ndo observaram diferencas
significativas no GPD dos animais CP e CN.

O mesmo resultado foi encontrado por Junqueira et. al. (2009), que avaliaram o
desempenho de leitdes na fase de creche no periodo de 28 a 41 dias de idade alimentados com as
racdes experimentais contendo antibidtico, probiotico e prebiotico e ndo observaram diferencas
no ganho de peso dos animais entre as rag0es experimentais. Bem como Sanches et al. (2006),
que utilizaram antibidtico, probiotico, prebidtico e simbidtico na dieta pds-desmama e
verificaram que o grupo controle negativo e 0 grupo que recebeu antibidtico apresentaram o
mesmo desempenho.

Lin e Yu (2020), ao analisar em o aditivo alimentar fermentado com Bacillus
licheniformis como um substituto antibidtico e seu efeito sobre o desempenho do crescimento,
incidéncia de diarreia e microbiota cecal em leitbes ao desmame, concluiram que as mudancas
no peso corporal entre os grupos ndo foram estatisticamente significantes, apresentando grupo
CP (27,24 kg) em comparagdo com o grupo CN (26,40 kg) (p = 0,066).
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Consumo de diario

Em relacdo ao comportamento dos animais no CRD foi observado que em ambos 0s
experimentos ndo foram encontradas diferencas significativas durante o periodo de desafio.
Gavioli et al. (2013) realizaram estudo comparando o desempenho de suinos em crescimento que
foram alimentados com dietas contendo colistina (10 ppm), tilosina (40 ppm), ou um produto
simbidtico, e encontraram maior consumo de racdo médio diario em suinos alimentados com
tilosina quando comparado aos outros tratamentos. Ou seja, a Colistina e o tratamento controle
negativo tiveram resultados parecidos ao nivel estatistico.

O mesmo foi observado por Jungueira et. al. (2009), relataram que em seu estudo nao
houveram diferencas no CRD entre 0s animais do controle negativo e 0s animais tratados com
aditivo.

Sbardella (2014) observou que o uso de colistina como aditivo (40 ppm) na alimentacéo
de suinos na fase de creche melhorou o peso corporal final, o ganho de peso e a conversao
alimentar. No entanto, esse autor ndo encontrou qualquer efeito da colistina sobre 0 CRD,
condizentes com os achados no presente estudo.

Névoa et. al. (2015) em seu estudo sobre o desempenho e caracteristicas bioquimicas de
leitbes submetidos a dietas com aditivos probidticos, prebidticos, simbidticos e antibidticos, ao
analisarem os parametros de desempenho, observaram que nao houve significancia estatistica
entre os tratamentos para nenhuma das variaveis estudadas.

Em 2017, Johnson e Lay em seu estudo, avaliaram a performance de crescimento em
leitdes na fase de pds desmame e observaram que o consumo de racdo foi maior no geral (P =
0,01) para glutamina (303 + 28 g/d) em comparagdo com antibiotico (219 + 28 g/d) e sem
antibiotico (159 + 28 g/d).

Porém, os mesmos autores encontraram resultados diferentes do observado neste trabalho
quando se analisou 0 consumo entre os tratamentos com antibiotico (A) e sem antibiotico (NA),
o0 qual tendeu a ser maior para A em compara¢do com NA. Uma vez que, 0s antibi6ticos podem
ser incluido na dieta de leitbes desmamados para reduzir a carga de patdgenos e promover o
crescimento enguanto se recuperam dos estresses gerados pelo demame (Hays, 1981). Esperava-
se que com a adicdo dos antibidticos na alimentacdo dos animais melhorassem o consumo de

alimentos pelos animais.
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Conversao Alimentar

A eficiéncia alimentar ndo diferiu no estudo atual, o que diverge de grande parte da
literatura historica que demonstra que os antibidticos melhoraram a eficiéncia alimentar
(CROMWELL, 2002). No entanto, muitas dessas pesquisas histéricas demonstrando alimentagédo
e as diferencas de eficiéncia sdo bastante antigas ou usam doses terapéuticas de antibidticos. A
falta de melhoria da eficiéncia alimentar € consistente com as observacgdes mais recentes de Shen
et al. (2009).

MU et. al. (2017) avaliaram a eficiéncia dos leitdes alimentados com dietas contendo
antibidticos e concluiram que, ndo houve diferenca significativa (P> 0,05) no GPD entre o CN
(média £ SEM: 278,8 £ 7,1 g) e grupo CP (média = SEM: 303,4 £ 13,5 g). Além disso, 0 CRD
apresentou diferencas estatisticas significativas (P> 0,05) entre CN (média + SEM: 515,6 + 13,9
g) e CP (média + SEM: 516,2 + 8,5 g). Bem como nao houveram diferencas estatisticas na CA.

Helm et. al. (2018) analisaram 0s mecanismos pelos quais o0s antibidticos aumentam o
ganho de peso dos leitdes, ao estudarem a CA, e ndo encontraram diferencas estatisticas entre os
grupos CN e CP (0,85 vs. 0,88, P =0,617). De acordo com a mesma autora (2019), em seu estudo
onde avaliou as respostas dos leitbes a alimentacdo com antibidticos em dosagens
subterapéuticas, ndo observaram melhoria na eficiéncia alimentar, resultado consistente com as
observacgdes mais recentes de Shen et al. (2009) usando antibidtico em dosagem subterapéutica.

LONG et. al. (2019) em seus estudos comparando a eficiéncia dos efeitos do extrato de
Forsythia como um antibidtico alternativo no desempenho de leitbes observaram que a CA nédo
foi afetado por quaisquer aditivos dietéticos.

Os mesmos resultados foram encontrados por Rezende (2019), que em seu trabalho
analisou o desempenho de leitdes tratados com ragdo CP (com halquinol - CH) e racdo CN (sem
a adicdo de halquinol- SH). A conversédo alimentar acumulada foi diferente somente ao final da
fase Inicial 1 que foi de 1,27 para o tratamento CH e 1,36 para o tratamento SH. Sendo que a
conversdo final para o periodo 34 do experimento foi de 1,45 para o tratamento CH e 1,50 para
o tratamento SH, sem diferenca estatistica entre 0os mesmaos.

Analisando de uma maneira geral o desempenho dos animais, esperava-se que com a
utilizacdo dos antibioticos os leitdes apresentassem melhor desempenho, contudo tal fator ndo
foi observado no presente estudo. Corroborando com os resultados encontrados por Faccin et.
al., 2019, que em seu estudo avaliou os efeitos da idade de desmame e uso de antibi6ticos no

desempenho de suinos em um sistema comercial. Contudo, no periodo geral de creche, embora
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0s porcos AB tivessem maior consumo de racdo (P = 0,004), nenhuma diferenca foi detectada

para ganho médio diario (P = 0,283) e peso corporal no d 42 (P = 0,419). Apresentando uma pior
CA (P =0,003) quando AB foi alimentado. Ou seja, o fornecimento de antibioticos na ragdo ndo

infuenciou essas variaveis (P = 0,626).

INCIDENCIA DE DIARREIA

Os resultados de incidéncia de diarreia na fase de creche encontrados no presente estudo
ndo corroboram com o efeito esperado pela atuacdo dos antibidticos em reduzir a diarreia,
principalmente na primeira semana dessa fase. Os animais do grupo CP em ambos experimentos,
no periodo de 7 a 14 dias tiveram menor incidéncia de diarreia comparada ao grupo CN.

Long et. al. (2019) em seu estudo comparando a eficiéncia dos efeitos do extrato de
Forsythia como um antibidtico alternativo no desempenho de leitdes, observaram que leitdes
alimentados com dieta com antibidtico (CTC) ou Forsythia (FSE) apresentaram uma reducao
significativa nas taxas de diarreia nas fases 1 e 2, ou seja, menor teor de E. coli nas fezes de
leitGes alimentados com uma dieta CTC e FSE, em comparagdo com o controle negativo (CTR),
os leitdes alimentados com CTC e FSE tiveram uma reducéo (p <0,05) taxa de diarreia de cerca
de 77% e 61% do dia 1 ao 14.

Lin e Yu (2020) observaram que a incidéncia de diarreia no grupo tratado com antibiotico
foi inferior em comparagdo com o grupo controle no periodo de 1 a 14 dias (p <0,05).

Contudo, as porcentagens de diarreia observadas pelos autores no periodo de 0 a 14 dias
para o grupo CP e CN foram 6,84% e 16,06%, respectivamente. Quando comparados aos
resultados obtidos nesse estudo, mesmo os animais do CN apresentaram indices de diarreia
menores aos obtidos por Lin e Yu (2020).

Os diferentes resultados encontrados na incidéncia de diarreia podem estar associado aos
diferentes manejos e condi¢Bes sanitarias. Convém salientar que o desmame realizado no
presente estudo foi aos 23 dias, em que 0s animais aprestam menor resistencia imunologica. Nos

estudos de Lin e Yu o desmame foi realizado aos 28 dias.
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VILOSIDADES

Os indices de morfologia intestinal sdo frequentemente um critério Util para estimar a
digestdo de nutrientes e a capacidade de absorcdo do intestino. A altura das vilosidades,
profundidade de cripta e relacdo vilo: cripta ndo apresentram diferencas significativas neste
estudo, em ambos experimentos. Corroborando com os resultados encontrados por Wu et. al.
(2012), que observaram que tratamento dietético (com antibidtico) ndo afetou a morfologia
intestinal no duodeno (P> 0,05), bem como a altura das vilosidades no jejuno (P> 0,05). Porém,
no mesmo estudo observaram que a profundidade da cripta era mais profunda (P <0,05) em
leitbes alimentados com dieta antibiotica do que em leitdes alimentados com dieta controle. Além
disso, a relacdo entre a altura das vilosidades e a profundidade da cripta em 0 jejuno se
apresentaram maior (P <0,05) para leitdes alimentados com dieta antibidtica do que para leitdes
alimentados com a dieta controle.

Ferreira et al. (2017), também ndo observaram efeito (P> 0,05) para a altura das
vilosidades (VH) com o uso de antibidticos. Bem como Santos et al. ( 2010), avaliando o efeito
dos antibidticos e diferentes niveis de inclusdo de MOS (0,25%, 0,50%, ou 0,75%) nas dietas de
leitbes de 22 a 63 dias de idade, ndo observou nenhum efeito em VH.

Jhonson e Lay (2017), em seu estudo observaram a relagdo altura das vilosidades para a
profundidade da cripta foi maior (P <0,05) no duodeno (12,1%) e jejuno (12,8%) para dieta com
antibidtico (A) e dieta contendo glutamina (GLU) em comparacao com leitGes da dieta controle
negativo (NA), e maior no ileo (15,6%) para GLU em comparacdo com A e leitdes NA.

Chen et. al. (2021) ao investigarem os efeitos dos xilo-oligossacarideos (XOS 500) no
crescimento e na microbiota intestinal como potenciais substitutos para antibidticos em leitbes
desmamados, observaram que a altura das vilosidades e a relacdo altura das vilosidades:
profundidade da cripta do ileo no grupo de tratamento XOS500 aumentou significativamente em
comparagdo com o grupo CON e teve um comportamento similar ao grupo contendo antibidtico
(CTC). De forma similar, De Maesschalck et al. (2015) descobriram que a suplementacédo de
0,5% de XOS para a alimentacéo do frango melhorou significativamente o altura das vilosidades
do ileo.

Embora seja demonstrado por Liu et al. (2018) e outros autores que suplementacao com
antibioticos pode melhorar a morfologia intestinal e a digestibilidade aparente do trato
gastrointestinal dos leitdes, neste estudo tal fator ndo foi observado.

As vilosidades sdo estruturas importantes presentes no intestino delgado, envolvidas

principalmente na absorcdo de nutrientes. Uma vez que vem sendo discutido a capacidade de
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resistencia bacteriana, a adocdo de mecanismos eficientes que possibilitem melhorar o

desempenho animais é algo extremamente relevante. Os prebidticos, por sua vez, foram relatados
como melhoradores de desempenho promovendo melhor absorgéo de nutrientes e melhorando a
estrutura intestinal (PAN et al., 2018), pois um aumento da altura das vilosidades aumentaria a

area de superficie para absorcao de nutrientes (Choe et al., 2012).

ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo é o resultado de um desequilibrio da concentracdo de ROS e dos
niveis de proteinas sequestrantes de ROS no soro ou no tecido (WANG et al., 2017). Fatores
estressantes ocorridos no periodo podem aumentar o estresse oxidativo. Enzimas antioxidantes,
como glutationa peroxidase e superoxido-dismutase, CAT e SOD, sdo parte de um sistema
antioxidante que é usado para proteger o corpo do estresse oxidativo e dano celular (ZHAN et
al., 2006).

A Superoxido dismutase é responsavel por converter radicais superéxidos em perdéxido
de hidrogénio nédo tdxico que serdo posteriormente convertidos em agua ndo toxica por meio de
atividades CAT ou glutationa peroxidase (YIN et al., 2014). Wang et al. (2012) estudaram o0s
efeitos de Lactobacillus plantarum ZLPOO1 na dieta de leitdes recém-desmamados quando
comparados aos antibiéticos e mostraram que maiores atividades dessas enzimas antioxidantes
pode diminuir as concentragdes de ROS, aliviando assim o estresse oxidativo.

A capacidade antioxidante foi avaliada no jejuno. No Experimento 1, a acdo da Glutationa
reduzida e Glutationa S-transferase ndo se diferiram entre os tratamentos. A atividade da catalase
também ndo sofreu alteracdo significativa nos tratamentos controle positivo em comparagao com
0 grupo de controle negativo. A capacidade dos antibioticos em melhorarem o estresse oxidativo
tem sido relatado por meio de melhorias na capacidade antioxidante total sérica (LONG et al.,
2017), atividades da Glutationa Peroxidase e SOD (DIAO et al., 2016) e eliminacéo de radicais
hidroxila (LONG et al., 2017).

Para o Experimento 2, em que o halquinol foi utilizado de maneira profilatica, a acdo da
Glutationa reduzida, Catalase e SOD n&o sofreram alteragOes significativas nos tratamentos
controle positivo em comparacdo com o grupo de controle negativo. Contudo, de acordo com
Wang et al. (2017), quando utiliza antibioticos espera-se que 0s niveis séricos de GSH, GTH E
SOD sejam aumentados, contribuindo para reduzir as concentragcdes de MDA. Esses resultados
estavam de acordo com outros descobertas (WANG et al. 2009; YANG et al. 2009; WANG et

al. 2012b; TANG et al. 2016), que mostrou que as atividades de antioxidase foram aumentadas
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enguanto os niveis de MDA foram diminuidos.

A capacidade redox do epitelio intestinal € extremamente importante para que o intestino
possa desempenhar fungdes de digestdo e absorc¢do de nutrientes (CIRCU e AW , 2012), sendo

de vital importancia para a saude animal.

CITOCINAS INFLAMATORIAS

O estresse oxidativo é frequentemente correlacionado com o processo inflamatério. O
aumento da concentracdo de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-1 B pode reduzir a
expressdo de proteinas das tight junctions e, consequentemente, prejudicar a funcdo de barreira
intestinal (AL-SADI et al., 2009; SUZUKI et al., 2011). Durante uma infec¢éo, as citocinas pro-
inflamatorios como IL-1 e TNF- a, desempenham um papel fundamental na elaboragdo de uma
resposta imune. Porém, a producdo exagerada dessas citocinas teria efeitos prejudiciais sobre o
crescimento e a salde dos animais (SPURLOCK, 1997).

No presente estudo foi possivel observar no Experimento 1 a atuacdo da citocina pro-
inflamatoria IL-1 B, a qual ndo apresentou diferencas estatisticas significativas entre os
tratamentos CP e CN (P>0,05). Bem como no Experimento 2, a citocina TNF-a também nao se
diferiu entre os tratamentos CP e CN (P>0,05).

Porém, resultados diferentes foram encontrados por Alvarenga (2019), cujo estudo
objetivou avaliar a atuacdo dos prebidticos em substituicdo a antimicrobiano em dietas de leitdes
recém-desmamados e observou que os animais do grupo CON (com antibidticos) apresentaram
menor (P<0,05) quantificacdo de fator de necrose tumoral-a (TNF-a) comparada a dos animais
dos demais grupos (com diferentes probidticos).

Barreto (2019), encontrou resultados semelhantes ao desse estudo, em que observou gque
os valores de TNF-a ndo foram estatisticamente diferentes entre os tratamentos. De acordo com
Cui et al. (2007), citocina pro-inflamatdria exerce influéncia na integridade do intestino, no que
se refere a permeabilidade e pode contribuir para distdrbios intestinais.

Por outro lado, a interleucina 10 (IL-10) é uma potente citocina antiinflamatoria que
protege o intestino contra a inflamacgéo patogénica. Os resultados de IL-10 demonstraram que 0s
animais dos grupos CN e CP sofreram processo inflamatorio, pois sua presenca indica que houve
demanda da mesma para controlar a inflamagdo. Contudo, a utilizagdo de colistina impede a
capacidade da endotoxina de induzir choque através da liberacdo de citocinas, como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e IL-1 (SENTURK, 2005; BAEUERLEIN et al., 2009).
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Hu et al. (2017) analisaram como os fitoesterois melhoram a imunidade e exercem

atividade antiinflamatdria em leitdes desmamados e observaram que a colistina elevou os niveis
séricos de IL-10 no soro em leitbes como em comparagdo com o controle (P <0,05). Ou seja, a
suplementacao de polimixina E em leitdes aumentou a atuacdo de citocinas antiinflamatorias IL-
10 em comparacao com o controle.

Wang et al. (2019) avaliaram a suplementagdo combinada de Lactobacillus fermentum e
Pediococcus acidilactici na promocgédo de crescimento, modulando a microbiota e reduzindo a
imflamacdo intestinal em leitdes desmamados e observaram que, a alimentacdo com antibiético
reduziu o nivel sérico de interleucina-10 (IL-10) (P <0,05). Ainda de acordo com 0 mesmo autor,
a citocina antiinflamatéria, 1L-10 no soro, foi reduzida no grupo antibiético, resultados
semelhantes aos encontrados no Experimento 1.

O uso do antibidtico foi capaz de reduzir a contagem total de leucécitos e neutréfilos no
pos-desmame, revertendo a leucocitose apresentada pelo grupo CN (FELDMAN et al., 2000).
Esses resultados podem ser benéficos para o desempenho de crescimento dos leitdes, uma vez
que ha uma reducdo da resposta inflamatéria causada pelo desmame (CZECH et al., 2009; LIU
et al., 2013). Pois as contagens de leucécitos sdo comumente usadas para estimar o risco de
bactérias infeccdo, e um aumento de leucdcitos indica a presenca de inflamacdo (GORDON-
SMITH, 2009).

Por outro lado, conforme observado no Experimento 2, os niveis séricos de IL-10 entre
0s grupos CP e CN ndo diferiram estatisticamente entre si, evidenciando que a utilizacdo de

antibiotico de maneira profilatica ndo foi eficaz para minimizar a resposta antiinflamatoria.



71
8 CONCLUSAO

A suinocultura passou por transformacdes e se tornou uma grande cadeia produtiva de
carne. Contudo, para proporcionar elevada producéo faz-se necessario a ado¢do de medidas que

proporcionem maior eficiéncia nos sistemas produtivos.

No presente estudo a utilizagdo de Sulfato de Colistina melhorou o peso dos animais aos
42 dias, CA no periodo de 14 a 42 dias, Incidéncia de diarreia e a atividade da citocina
antiinflamatéria (IL 10) dos animais do Experimento 1. Para os animais do Experimento 2, o
Halquinol possibilitou maior ganho de peso diario no periodo de 14 a 42 dias, reduziu a
incidéncia de diarreia no mesmo periodo dias e reduziu a atividade da glutationa S- transferase

0s 10 dias.

Porém, esperava-se que a di¢do dos antibidticos também interfirissem positivamente no
consumo de racdo diario, assim como a morfologia intestinal, as quais nao se diferiram entre os
tratamentos CP e CN.

Embora se saiba que a utilizacdo de antimicrobianos possibilita ganhos na producao
animal, nos Ultimos anos tem-se visto que essa pratica também possibilita que as bactérias
adquiriram resisténcia aos antibidticos.

Visando controlar o uso indiscriminado de antibidticos na produgdo animal, varios paises,
inclusive o Brasil estdo se adaptando a novas formas de criagdo. A utilizagdo de antibidticos
como melhoradores de desempenho para leitdes na fase de creche no presente estudo se
apresentou eficiente. Todavia, analisando o cenario atual observa-se a necessidade de substituir
0s antibiodticos por outros aditivos que ndo sejam nocivos ao meio ambiente, do mesmo modo
que ndo possibilitem que as bactérias adquiram resistencia aos quimioterapicos.

Além de garantir a biosseguranca e a saude dos animais no sistema de producao,
contribuir com a seguranca alimentar, bem como a sustentabilidade econdmica e ambiental da
cadeia produtiva da suinocultura. Assim sendo, mais estudos sobre a adocdo de aditivos

alternativos em substituicdo aos antibidticos devem ser realizadas.
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