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RESUMO GERAL

As fémeas suinas modernas sdo altamente produtivas, entretanto isso pode impactar no
desempenho produtivo e reprodutivo dessas fémeas e por consequéncia no desempenho dos
leitdes. Para mitigar os efeitos negativos da hiperprolificidade, estratégias nutricionais tém sido
estudadas. Dentre essas, destaca-se a suplementagdo de n-carbamilglutamato (NCG) e
tributirina para matrizes gestantes e lactantes, que sdo compostos que apresentam potencial para
melhorar os indices produtivos na suinocultura. Entretanto, ha poucos estudos na literatura que
relatam os efeitos desses compostos sobre a satide e o desempenho de matrizes e a sua influéncia
no desempenho da leitegada. Nesse contexto, objetivou-se avaliar os efeitos da suplementacao
de NCG e de tributirina na dieta de matrizes gestantes e lactantes sobre o desempenho e sobre
parametros relacionados ao metabolismo e a fisiologia. O estudo 1 teve como objetivo realizar
uma revisdo sistematica abordando os principais aspectos relacionados a suplementacdo de
NCG para fémeas suinas em gestacdo e/ou lactagao, sendo que sete artigos foram selecionados
para compor o estudo. Foi observado o aumento da expressdo de genes importantes para o
desempenho reprodutivo de fémeas suinas suplementadas com NCG. Esse composto também
foi capaz de modular pardmetros bioquimicos sanguineos fundamentais para o bom
desempenho dos animais, além de trazer resultados positivos para o desempenho reprodutivo e
produtivo de fémeas e leitdes. A suplementacdo de NCG ¢ capaz de influenciar positivamente
em respostas metabolicas e fisiologicas importantes para as fémeas suinas hiperprolificas e suas
leitegadas. O segundo estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo de NCG
e de tributirina para matrizes nas fases de gestacdo e lactacdo sobre os pardmetros bioquimicos
sanguineos e o desempenho de matrizes e de suas leitegadas. O delineamento utilizado foi
inteiramente casualizado, com quatro tratamentos: Controle - dieta basal (n=40); Tributirina -
dieta basal + 0,1% de tributirina (n=39); NCG - dieta basal + 0,1% de NCG (n=41); Tributirina
+ NCG - dieta basal + 0,1% de tributirina + 0,1 % de NCG (n=39). Cada fémea suina foi
considerada como uma repeti¢ao. O fornecimento das dietas experimentais se iniciou aos 80
dias de gestacdo e foi fornecida até o final do periodo lactacional (25 dias). As dietas fornecidas
para as fémeas influenciaram nos parametros bioquimicos sanguineos avaliados. Dietas
contendo NCG ou NCG e tributirina contribuiram para o aumento da espessura de toucinho das
fémeas aos 110 dias de gestagdo. As matrizes que receberam a suplementacdo de NCG ou a
associagdo de NCG e tributirina durante o tergo final de gestacdo apresentaram leitdes mais
pesados ao nascimento. Com relagdo ao desempenho de leitdes na maternidade, houve efeito

das dietas experimentais para o peso dos leitdes ao desmame, ganho de peso total e ganho de



peso diario dos leitdes. As ragdes com NCG e tributirina, associados ou ndo, proporcionaram
maior peso dos leitdes ao desmame e também aumento na glicose sanguinea. Dessa maneira, o
NCG e a tributirina trazem inumeros beneficios para a cadeia produtiva de suinos, tornando

uma estratégia fundamental para amenizar as consequéncias da hiperprolificidade.

Palavras-chave: hiperprolificidade; matrizes suinas; nutri¢ao funcional; suplementacgao.



GENERAL ABSTRACT

Modern sow females are highly productive; however, this can impact their productive and
reproductive performance, and consequently, the performance of their piglets. To mitigate the
negative effects of hyperprolificacy, nutritional strategies have been studied. Among these, the
supplementation of N-carbamylglutamate (NCG) and tributyrin for gestating and lactating sows
stands out as compounds that have the potential to improve production indexes in swine
production. However, there are few studies in the literature that report the effects of these
compounds on the health and performance of sows and their influence on litter performance. In
this context, the objective was to evaluate the effects of NCG and tributyrin supplementation in
the diets of gestating and lactating sows on performance and parameters related to metabolism
and physiology. Study 1 aimed to conduct a systematic review addressing the main aspects
related to NCG supplementation for sow females in gestation and/or lactation, with seven
articles selected to compose the study. An increase in the expression of genes important for
reproductive performance was observed in sows supplemented with NCG. This compound was
also able to modulate fundamental blood biochemical parameters for good animal performance,
in addition to bringing positive results for the reproductive and productive performance of sows
and piglets. NCG supplementation can positively influence important metabolic and
physiological responses for hyperprolific sows and their litters. The second study aimed to
evaluate the effects of NCG and tributyrin supplementation for sows during gestation and
lactation on blood biochemical parameters and the performance of sows and their litters. The
design used was completely randomized, with four treatments: Control - basal diet (N=40);
Tributyrin - basal diet + 0.1% tributyrin (N=39); NCG - basal diet + 0.1% NCG (N=41);
Tributyrin + NCG - basal diet + 0.1% tributyrin + 0.1% NCG (N=39). Each sow was considered
a replicate. The provision of experimental diets began at 80 days of gestation and continued
until the end of the lactation period (25 days). The diets provided to the sows influenced the
evaluated blood biochemical parameters. Diets containing NCG or both NCG and tributyrin
contributed to an increase in backfat thickness in sows at 110 days of gestation. Sows that
received NCG supplementation or the combination of NCG and tributyrin during the final third
of gestation had heavier piglets at birth. Regarding piglet performance in farrowing, there was
an effect of experimental diets on piglet weight at weaning, total weight gain, and daily weight
gain of piglets. Diets with NCG and tributyrin, whether combined or not, resulted in greater

weight for piglets at weaning and also an increase in blood glucose levels. Thus, both NCG and



tributyrin bring numerous benefits to the swine production chain, making them fundamental

strategies to alleviate the consequences of hyperprolificacy.

Keywords: breeding sows; functional nutrition; hyperprolificacy; supplementation.



RESUMO INTERPRETATIVO E RESUMO GRAFICO

Elaborado por Thais Oliveira Silva e orientado por Marvio Lobao Teixeira de Abreu

A elevada hiperprolificidade das matrizes suinas modernas aumenta as exigéncias metabolicas
e fisioldgicas desses animais, podendo comprometer o desempenho reprodutivo das fémeas e, por
consequéncia, o desempenho das leitegadas. Nesse contexto, a suplementacio com N-
carbamilglutamato (NCQ) e tributirina tem sido proposta como estratégia nutricional para minimizar
esses efeitos. A revisdo sistematica demonstrou que o NCG modula processos metabdlicos e fisiologicos
relevantes, incluindo a regulacdo da expressdao génica associada ao desempenho reprodutivo, além de
promover melhorias em parametros bioquimicos sanguineos e nos indices produtivos de matrizes suinas
e leitdes. No estudo experimental, a suplementacdo com NCG, isoladamente ou associada a tributirina,
influenciou positivamente o metabolismo das matrizes suinas, evidenciado pelo aumento da espessura
de toucinho e alteragdes nos perfis bioquimicos sanguineos. Adicionalmente, observou-se melhora no
desempenho das leitegadas, com maior peso ao nascimento, maior ganho de peso € maior peso ao
desmame. De forma integrada, os resultados indicam que o NCG e a tributirina exercem efeitos
complementares sobre o metabolismo materno e o crescimento dos leitdes, configurando uma estratégia
nutricional eficaz para otimizar o desempenho produtivo de matrizes hiperprolificas e de suas leitegadas.
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INDICADORES DE IMPACTO

A presente pesquisa teve como objetivo avaliar os impactos da suplementagao com tributirina
e N-carbamilglutamato (NCG) na nutricdo de fémeas suinas durante a gestacdo e a lactagdo,
considerando os desafios produtivos associados a hiperprolificidade na suinocultura moderna.
O estudo foi desenvolvido por meio de revisao sistematica da literatura e de pesquisa de campo
realizada em uma granja comercial de suinos, localizada na Fazenda Sao Paulo, no municipio
de Oliveira, Minas Gerais, caracterizando-se como uma acdo de natureza académica e
extensionista. Os impactos tecnoldgicos e produtivos incluem a geracdo de conhecimento
aplicado sobre nutricdo funcional de matrizes suinas, com potencial para melhoria do
desempenho reprodutivo, da saide animal e da eficiéncia produtiva, contribuindo para a
redugdo de perdas zootécnicas e para o uso mais racional de aditivos nutricionais. Do ponto de
vista econdmico, os resultados apresentam impacto potencial ao subsidiar estratégias
nutricionais capazes de aumentar a produtividade e a sustentabilidade da produgdo, refletindo
positivamente nos custos operacionais das granjas. Os impactos sociais e educacionais foram
concretos e diretos, uma vez que o estudo envolveu a participagdao de aproximadamente quatro
estudantes de doutorado, cinco estudantes de graduagdo e um pesquisador de pos-doutorado,
além de colaboradores da granja, promovendo a integracao entre universidade, setor produtivo
e sociedade. A atuagdao em ambiente real de produgdo favoreceu a formagao técnica e cientifica
dos estudantes e levou o conhecimento cientifico a rotina dos trabalhadores da granja,
fortalecendo a valorizagdo da ciéncia na produ¢do animal. Os impactos ambientais e de saude
animal sdo potenciais, ao estimular praticas nutricionais mais eficientes e sustentdveis. O
trabalho se insere nas areas tematicas de educacao, satide, tecnologia e produgao, trabalho, meio
ambiente e comunicagdo, conforme a Politica Nacional de Extensdo, e apresenta alinhamento
com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Agenda 2030 da ONU, especialmente os
ODS 2 (Fome Zero e Agricultura Sustentavel), 4 (Educacdo de Qualidade), 9 (Industria,

Inovacao e Infraestrutura) e 12 (Consumo e Produgdo Responsaveis).



IMPACT INDICATORS

The present research aimed to evaluate the impacts of supplementation with tributyrin and N-
carbamylglutamate (NCG) on the nutrition of gestating and lactating sows, considering the
productive challenges associated with hyperprolificacy in modern swine production. The study
was developed through a systematic literature review and a field study conducted at a
commercial swine farm located at Fazenda Sao Paulo, in the municipality of Oliveira, Minas
Gerais, Brazil, characterizing an initiative of both academic and extension nature. The
technological and productive impacts include the generation of applied knowledge on the
functional nutrition of sows, with potential to improve reproductive performance, animal health,
and production efficiency, thereby contributing to the reduction of zootechnical losses and to a
more rational use of nutritional additives. From an economic perspective, the results present
potential impacts by supporting nutritional strategies capable of increasing productivity and
sustainability in swine production systems, with positive effects on operational costs at the farm
level. The social and educational impacts were concrete and direct, as the study involved the
participation of approximately four doctoral students, five undergraduate students, and one
postdoctoral researcher, in addition to farm employees, promoting integration between the
university, the productive sector, and society. The activities carried out in a real production
environment enhanced the technical and scientific training of students and incorporated
scientific knowledge into the daily routine of farm workers, reinforcing the relevance of science
in animal production. The environmental and animal health impacts are potential, as the study
encourages more efficient and sustainable nutritional practices. The research is framed within
the thematic areas of education, health, technology and production, work, environment, and
communication, according to the National Extension Policy, and is aligned with the United
Nations 2030 Agenda Sustainable Development Goals, particularly SDGs 2 (Zero Hunger and
Sustainable Agriculture), 4 (Quality Education), 9 (Industry, Innovation and Infrastructure),

and 12 (Responsible Consumption and Production).
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

A selecdo genética contribuiu para a melhoria do desempenho das fémeas suinas atuais,
elevando a quantidade de leitdes nascidos e desmamados anualmente. Dessa forma as matrizes

atuais, chamadas de hiperprolificas, desempenham uma fung¢do crucial na suinocultura por

[P

gerarem grande namero de leitdes. No entanto, essa elevada produtividade pode levar
produgdo de leitdes com menores possibilidades de desempenho, principalmente devido a
superlotagdo intrauterina, o que influencia diretamente no peso dos leitdes ao nascer, afeta a
vitalidade dos animais, a absorc¢ao dos nutrientes do colostro, a taxa de sobrevivéncia dos leitoes
e existe a probabilidade de que um nimero maior de leitdes desenvolva crescimento intrauterino
retardado (CIUR). Esses animais requerem cuidados e atencdo adicionais, além de poder
apresentar um desempenho comprometido, o que se configura como um dos desafios
enfrentados pela suinocultura atual.

Na fase de gestacdo, as fémeas suinas necessitam de um adequado aporte nutricional,
principalmente porque isso ira influenciar o desenvolvimento dos fetos, esse aporte nutricional
poderé trazer grandes influéncias para a proxima fase. Na fase de lactagcdo, o aumento da carga
metabolica das fémeas suinas pode resultar na perda de peso elevada das mesmas, podendo
influenciar na produgdo e qualidade de leite dessas fémeas, impactando tanto o desempenho
reprodutivo subsequente, quanto o desenvolvimento dos leitdes.

As fémeas suinas hiperprolificas sdo mais exigentes nutricionalmente e sdo menos
resistentes aos desafios alimentares. O apetite e a capacidade de ingestdo de alimentos dessas
fémeas, frequentemente ndo satisfazem suas necessidades nutricionais, o que exige a
formulacao de dietas cada vez mais complexas e mais nutritivas. Em vista disso, a nutri¢ao
materna, tanto durante a gestacdo quanto na lactacdo pode refletir em todas as fases da
suinocultura. Neste cenario, a utilizacdo de nutrientes funcionais como estratégia nutricional
para mitigar os efeitos negativos da hiperprolificidade tem se tornado cada vez mais comuns na
suinocultura atual. Dentre esses, destaca-se a arginina, que desempenha papel fundamental na
regulagao do metabolismo do nitrogénio, sendo fundamental para a producao de proteinas, a
eficiéncia na utilizacdo dos nutrientes, a saiide e o bem-estar dos animais, principalmente
durante periodos de alta demanda metabolica, como a gestagdo e a lactagdo. Além disso, a
arginina tem sido associada a uma melhor satde vascular, o que pode resultar em melhor

suprimento de nutrientes para os fetos e leitdes em desenvolvimento. No entanto, a arginina
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apresenta algumas limitagdes, como a sua meia-vida bioldgica curta e também por possuir um
custo elevado, o que fundamenta o uso de alternativas mais vidveis, com 0s seus precursores.
Dentre esses, destaca-se o N-carbamilglutamato (NCG) que ¢ um composto sintético que atua
como ativador da enzima N-acetilglutamato sintase (NAGS), uma peca-chave no ciclo da ureia,
responsavel pela desintoxicacdo da amodnia e reciclagem do nitrogénio. O NCG pode gerar
respostas fisioldgicas consideraveis que por consequéncia, assim como a arginina, podem
influenciar no desempenho de matrizes e leitdes. Entretanto, os efeitos desse precursor da
arginina sobre o metabolismo das fémeas, o desenvolvimento da glandula mamaria e o
desempenho de matrizes e leitdes ainda ndo estdo completamente esclarecidos, principalmente
pelo fato de que a sua utilizagdo para matrizes gestantes e lactantes ser bastante recente.

Existe outro nutriente funcional que pode ser usado como estratégia nutricional capaz
de minimizar os efeitos negativos da hiperprolificidade, a tributirina, que se destaca por ser um
triacilglicerol que pode contribuir em diversos aspectos cruciais da cadeia produtiva de suinos.
Esse composto possui grande relevancia na nutricdo animal, especialmente pelo fato de ser
fonte de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o 4cido butirico. Além disso, a tributirina
se destaca pela sua eficiéncia metabolica, que pode proporcionar beneficios nutricionais
importantes, como a melhoria da microbiota intestinal, melhoria do sistema imunologico e
também do desempenho dos suinos. Entretanto, ndo existem muitas pesquisas sobre a utilizacao
desse composto para as matrizes suinas gestantes e/ou lactantes, o que enfatiza a importancia
deste estudo.

Pesquisadores acreditam que a utilizacdo simultanea desses dois compostos, 0o NCG e a
tributirina, na dieta de matrizes gestantes e lactantes, possa trazer beneficios nutricionais para
as fémeas suinas e seus leitdes. Objetiva-se com este referencial tedrico abordar aspectos
metabolicos, fisioldgicos e produtivos, sobre o NCG e a tributirina € como esses compostos
podem contribuir para o desenvolvimento de estratégias nutricionais cada vez mais eficientes

na suinocultura, especialmente para matrizes durante as fases de gestagao e lactacao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Os desafios na nutricio de matrizes suinas hiperprolificas

Atualmente, uns dos segmentos mais promissores da producao animal ¢ a suinocultura,
que alcangou niveis satisfatorios de produtividade nas ultimas décadas, gragas as melhorias
obtidas nas areas de nutri¢do, sanidade, infraestrutura, equipamentos, manejo ¢ também aos
avancos no melhoramento genético (Antunes; Soares, 2020).

Visando maior produtividade das matrizes suinas, os avangos genéticos, como a selecao
baseada em parametros de desempenho, foram cruciais para o avango da suinocultura, tornando
a producdo de suinos ainda mais eficiente. As fémeas suinas modernas geralmente desmamam
33-35 leitdes por ano e os rebanhos com a maior produtividade podem chegar a desmamar mais
de 40 leitdes fémea/ano (Theil, 2023). Como resultado dessa melhoria, é possivel notar o
surgimento de alguns desafios relacionados a hiperprolificidade. Dessa forma, o nascimento de
grandes leitegadas prolongam o tempo de parto e reduzem o peso dos leitdes ao nascer, o que
afeta a vitalidade dos animais, a absor¢ao dos nutrientes do colostro ¢ a taxa de sobrevivéncia
dos leitdes. A competicdo por espaco na glandula mamaria pode levar a menor ingestao de
colostro pelos leitdes, e com a variagdo de peso ao nascimento, torna-se ainda pior, por gerar
uma competicao entre leitdes de tamanhos distintos (Declerck ef al., 2017; Hasan et al., 2019).
A probabilidade de que um nimero maior de leitdes desenvolva crescimento intrauterino
retardado (CIUR) também aumenta progressivamente, conforme essas matrizes aumentam a
quantidade de leitdes nascidos (Hansen et al., 2018). Esse problema ocorre durante o
desenvolvimento fetal em 20% a 32% dos fetos nas fémeas atuais, sendo que os leitdes com
baixo peso ou CIUR, tém maior risco de mortalidade durante a lactagdo (Baxter; Edwards,
2018; Hansen et al., 2018) e para lidar com essas circunstancias, as intervengdes no manejo dos
leitdes devem ser cada vez mais especificas e eficazes. Além disso, pode ocorrer o aumento da
probabilidade da fémea ser retirada antecipadamente do plantel, devido a problemas
reprodutivos (Baxter; Schmitt; Pedersen, 2020). Em vista disso, garantir uma nutri¢ao adequada

para fémeas reprodutoras ¢ fundamental para a obtencdo de bons indices produtivos.

2.1.1 A importancia da nutricio nas fases reprodutivas das fémeas suinas

E de fundamental importancia que as fémeas suinas sejam mantidas em estado

nutricional adequado a fim de que obtenham nutrientes necessarios para assegurar a
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sobrevivéncia dos embrides, alcancar maior nimero de leitdes vivos ao parto, produzir maior
quantidade de leite durante a lactagdo e, consequentemente, desmamar leitdes mais pesados
(Flores et al., 2007). A nutricdo de fémeas suinas representa em média, apenas 15 a 17% do
custo total com alimentagdo dentro de uma suinocultura, mas mesmo assim ¢ de extrema
importancia, pois ter um correto alinhamento entre as estratégias nutricionais adequadas e o
estadio fisioldgico da matriz pode impactar nos resultados obtidos em todas as fases do ciclo
produtivo (Sola-Oriol; Gasa, 2017).

Segundo Theil (2023), os desafios nutricionais das fémeas suinas se iniciam desde a
pré-puberdade, onde a nutricdo das fémeas, ainda em crescimento, deve visar o aumento da
retengdo de gordura em detrimento da reten¢do de proteina, para evitar excesso de massa
muscular e gordura corporal insuficiente (Theil, 2023). Para fémeas suinas em reproducao, a
nutri¢ao ¢ um fator de custo elevado, principalmente devido a alimentagdo extra necessaria para
os requisitos de energia de manutengdo. Se as marrds forem inseminadas com 170 kg em seu
primeiro cio, em comparagdo com 140 kg, sua necessidade didria de manutencao de energia é
aproximadamente equivalente a 0,2 kg a mais de ragdo necessaria a cada dia ao longo de sua
vida, o que compromete sua eficiéncia alimentar (Theil, 2023). Adiar a reprodugdo dessas
marras para uma idade/peso maior também tem outras consequéncias, porque o tamanho da
leitegada ¢ claramente favorecido pela reproducdo de marras que possuem peso maior (0,4
leitdes nascidos totais extras, para cada 10 kg extras) (Bruun ef al., 2022). Com marras
modernas de gendtipo magro, o foco deve ser, portanto, garantir a espessura de toucinho e o
peso suficiente, com a idade adequada, para maximizar a produgdo reprodutiva vitalicia da
marra (Theil, 2023).

Nesse sentido, no que diz respeito as exigéncias nutricionais de uma fémea suina
gestante, a nutri¢do pode ser dividida em trés componentes, de acordo com suas necessidades
funcionais: mantenga, ganho materno e reprodug¢do (crescimento embrionério fetal e estruturas
relacionadas). A participacdo de cada componente nas exigéncias nutricionais, depende das
fases e dos fenomenos metabodlicos dinamicos que acontecem durante o periodo de gestagao,
além das diferenc¢as no padrao de crescimento entre as fémeas suinas, segundo a ordem de parto
(NRC, 2012). O material genético do animal também deve ser considerado, visto que ha
diferencas entre as linhagens genéticas. Para a formulacdo de dietas para fémeas ¢
imprescindivel conhecer as diferentes etapas gestacionais que ocorrem. Substancialmente, a
gestacdo de fémeas suinas ¢ dividida em trés fases: inicial, que compreende o periodo em que
ocorre a fixagdo embriondria; intermedidria, na qual acontecem eventos como o

desenvolvimento placentario, miogénese fetal e recuperacdo de reservas corporais; e final,
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periodo no qual acontece o maior desenvolvimento fetal e, a0 mesmo tempo, o desenvolvimento
de estruturas relacionadas com a glandula mamaria (Abreu et al., 2014). Durante o primeiro e
o segundo terco de gestacdo, as fémeas gestantes apresentam caracteristicas fisiologicas
semelhantes as de suinos em crescimento ou terminagao, pois a maior parte dos nutrientes ¢
utilizada para a manutencdo e o crescimento da propria fémea, enquanto apenas quantidades
limitadas sdo direcionadas para func¢des reprodutivas (Sola-Oriol; Gasa, 2017). Essa dinamica
muda gradualmente a medida que a gestacdao avanga. No ultimo terco da gestagdo, as fémeas
suinas comecam a destinar quantidade significativa de energia e aminodcidos (AA) para o
desenvolvimento fetal, o crescimento da placenta, os fluidos e membranas conceptuais e para o
desenvolvimento da glandula mamaria (NRC, 2012; Noblet et al., 1990). Com a aproximacao
do parto, o desenvolvimento mamario se torna crucial para o evento do parto ¢ a fémea inicia a
producdo de proteinas presentes no colostro (Feyera; Theil, 2017).

O periodo de transicdo entre a gestacao e lactagcdo, mais especificamente os 10 ultimos
dias de gestacdo e¢ os 10 primeiros de lactacdo, engloba uma fase com muitos processos
fisiologicos relacionados ao desempenho reprodutivo, como o parto e a produgdo de colostro.
Nessa fase ¢ possivel observar mudancas abruptas nas exigéncias de energia, proteina bruta e
aminoacidos (Theil, 2015). As matrizes entram em catabolismo durante esse periodo, devido
principalmente ao desequilibrio entre a ingestao e a utilizagdo de nutrientes por conta do rapido
crescimento fetal, desenvolvimento mamadrio, processo de pari¢ao, producao de colostro e inicio
da produ¢do abundante de leite apds o parto. Assim, essas fémeas passam por profundas
mudangas metabdlicas (Feyera; Theil, 2017).

Segundo Theil ef al. (2015), cerca de 1/3 do crescimento fetal acontece aos 10 dias que
antecedem o parto, o que acarreta em uma maior demanda de proteina e aminoacidos na dieta
da fémea suina. As demandas proteicas desse periodo sdo representadas principalmente pelo
desenvolvimento fetal (22,7%), desenvolvimento da glandula mamaria (16,8%) e producdo de
colostro (16,1%). Estes valores foram atribuidos por Feyera e Theil (2017), que relatam
aumento de 149% por dia na exigéncia de lisina no 115° dia gestacional em comparacao ao
104°. A mudanga da dieta de gestag@o para a dieta de transicdo geralmente ocorre no momento
em que as fémeas sdo transferidas para a maternidade, variando consideravelmente conforme o
fluxo de cada granja (Theil, 2015). Um ponto interessante a ser destacado ¢ que quanto mais
tardia a movimentagdo da fémea e a introduc¢ao da nova dieta forem feitos, maior a chance do
aparecimento da sindrome da disgalaxia pds-parto (Papadopoulos et al., 2010).

O parto ¢ uma das fases mais desafiadoras do ciclo reprodutivo das fémeas suinas e

definitivamente determina o destino da leitegada. Leitdes que nascem com intervalos ou
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duragdo prolongados do parto apresentam maior risco de nascerem mortos ou menos vigorosos
(Feyera et al., 2018), o que reduz suas chances de sobrevivéncia logo ap6s o nascimento.
Segundo Holm et al. (2004) e Peltoniemi et al. (2014), existe correlagao positiva entre a duragao
do parto e a taxa de sobrevivéncia dos leitdes. O parto requer muita energia e se as fémeas
tiverem um status energético insuficiente durante o parto, poderdo prolongar esse processo
(Feyera et al., 2018). Um parto mais prolongado, com contragdes uterinas menos intensas, pode
prejudicar a sobrevivéncia dos leitdes, devido principalmente a maior taxa de ruptura umbilical,
além de ocorrer a presenga de mecdonio no corpo do leitdao (Olmos-Hernandez et al., 2008).
Como resultado, o parto mais rapido e sem complicacdes, que pode ser alcangado por meio de
contracdes uterinas de alta intensidade, ¢ essencial para maximizar a sobrevivéncia dos fetos.
Em vista disso, a nutrigdo da fémea suina durante o periodo de transi¢do também ¢
extremamente importante para esse processo, principalmente por promover um bom aporte de
nutrientes, disponibilizando energia, proteinas, vitaminas, minerais e agua, para que a fémea
esteja hidratada e bem nutrida no momento do parto.

A primeira secre¢do produzida pelas glandulas mamarias, o colostro, desempenha uma
funcdo essencial para garantir a sobrevivéncia dos leitdes. Devido a sele¢do continua para
maiores leitegadas, a producdo de quantidades adequadas de colostro ¢ atualmente um grande
desafio. Acreditava-se que o colostro era produzido antes do inicio do parto (Csap6 et al., 1996;
Hartmann et al., 1997), atualmente, sabe-se que a maior parte da gordura colostral e da lactose
¢ produzida apods o nascimento do primeiro leitdo (Feyera ef al., 2019).

E preocupante que a ingestdo média de colostro de um leitdo individual diminua com o
tempo. Isso ocorre porque a ingestdo de colostro diminui rapidamente e chega a
aproximadamente 250 g, que ¢ considerada a ingestdo minima necessaria para garantir a
sobrevivéncia € um bom crescimento dos leitdes recém-nascidos (Quesnel et al., 2012). O
nimero e a eficiéncia das células epiteliais mamarias funcionais desenvolvidas durante o final
da gestacdo provavelmente determinam a capacidade das glandulas mamarias de produzir
colostro (Farmer, 2018; Head ef al., 1991; Rezaei et al., 2016), e o desenvolvimento mamario
durante este periodo ¢ extremamente sensivel a influéncia nutricional (Theil, 2023).

No periodo lactacional, um dos principais objetivos da nutricdo é que a dieta seja
formulada com o intuito de fornecer nutrientes para a mantenca e para a producao de leite dessas
fémeas (Silva, 2010). Entretanto, devido a elevada necessidade nutricional da fémea moderna,
a demanda energética dificilmente ¢ suprida por meio da alimentagdo e, consequentemente, as
matrizes iniciam o processo de mobilizagdo de reservas corporais. O grau de mobilizacao

corporal determinard as exigéncias especificas para cada fémea (Tokach et al., 2019). Segundo
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Abreu et al. (2014) e Koketsu et al. (1996) a perda de 9 a 12% do peso corporal de fémeas
durante o periodo de lactagdo é considerada normal, sendo que valores acima desses poderao
acarretar em prejuizos para o desempenho da fémea no proximo ciclo reprodutivo,
principalmente em funcdo de falhas reprodutivas, além de comprometer a longevidade da
fémea. Este desafio relacionado ao consumo de racdo ¢ ainda mais pronunciado em marras
(Sola-Oriol; Gasa, 2017) e por conta do consumo de nutrientes ser abaixo do que seria ideal,
desenvolver estratégias que minimizem esses problemas se tornam cada vez mais essenciais no
contexto da suinocultura atual (Theil, 2015). Segundo Trottier et al. (2015), uma estratégia
interessante para diminuir a mobilizagdo ¢ o adensamento energético da ragdo. Além disso, a
nutricdo funcional também pode auxiliar significativamente na amenizagao desse problema e
de varios outros desafios mencionados nesse texto, como por exemplo, o desempenho
reprodutivo e produtivo das fémeas suinas, por ter a fungdo de auxiliar no metabolismo e na
fisiologia do animal (Fonseca, 2022). A nutri¢do funcional refere-se ao uso de nutrientes ou
ingredientes que, além de suprirem as exigéncias nutricionais bdsicas, exercem funcdes
fisiologicas especificas, modulando processos metabolicos, imunoldgicos e intestinais, com o
objetivo de melhorar a saude, o desempenho produtivo e a eficiéncia dos animais (Wu, 2010).

A compreensao das exigéncias nutricionais durante os periodos de gestagao e lactacao
também sao essenciais, pois esses periodos t€ém impacto significativo no tamanho e no peso da
leitegada ao desmame, bem como na produtividade geral da fémea suina (Theil, 2023). Sendo
assim, ¢ necessario obter cada vez mais informacdes nutricionais sobre as fémeas suinas em

lactagdo e gestagdo, com o intuito de garantir que a nutri¢do seja adequada para cada fase.

2.2 A arginina como estratégia para amenizar os desafios da hiperprolificidade

Um século apds seu primeiro isolamento em mudas de tremoco, em 1988, a L-arginina
(4cido 2-amino-5-guanidinovalérico) foi identificada como um precursor fisiolodgico para a
sintese de 0xido nitrico (NO) em células animais (Palmer, 1988). O NO ¢ o principal fator de
relaxamento derivado do endotélio, um mediador de respostas imunes, um neurotransmissor,
considerado um radical livre citotoxico e uma molécula de sinalizagdo amplamente difundida
no corpo (Ignarro, 1999). A descoberta da sintese de NO estimulou um enorme interesse na
bioquimica, nutricdo e farmacologia da arginina (Arg) (Flynn, 2002). Como tal, estudos
extensivos foram conduzidos para explorar papéis nutricionais ou terapéuticos da Arg (Wu,
2000). Além do NO, outros produtos do catabolismo da Arg, como ornitina, prolina, poliaminas

(putrescina, espermidina e espermina), creatina, agmatina e glutamato, também pode mediar os



23

efeitos benéficos da arginina (Wu, 1998), estendendo assim seus papeis fisiologicos para muitas
fungdes celulares e organicas do corpo (Flynn, 2002).

Nos ultimos 30 anos, tem havido um interesse crescente no metabolismo da Arg em
suinos e foi possivel observar que esse aminodcido ¢ altamente abundante nos tecidos desses
animais, sendo muito importante no fluido alantoico, regulador-chave da expressdo génica e
muito importante para a sinalizacdo celular e reagdes antioxidantes. Evidéncias emergentes
sugerem que a suplementagao de Arg mantém a satde intestinal e previne a disfung¢ao intestinal
em leitdes desmamados, a0 mesmo tempo em que melhora o desempenho e sobrevivéncia, além
de promover a sobrevivéncia embrionaria/fetal e auxiliar a producao de leite pelas fémeas
lactantes (Wu, 2018).

Em 2012, o NRC reconheceu que a Arg ¢ um aminoacido condicionalmente essencial
para suinos em todas as fases de sua producao. Assim, o NRC (2012) recomendou o contetdo
minimo de Arg em dietas para suinos em gestacdo, lactagdo, desmame, crescimento e
terminacdo. Valores maiores de requisitos dietéticos de Arg foram sugeridos por Wu
(2014) com o intuito de maximizar o crescimento pds-natal de leitdes, a produgao de leite pelas
matrizes e a sobrevivéncia embrionaria/fetal em fémeas gestantes. Esta ¢ uma mudanga de
paradigma na nutri¢do de suinos, ja que anteriormente a Arg ndo era considerada necessaria nas
dietas de fémeas gestantes ou lactantes. Devido as mudancas dindmicas nas necessidades
nutricionais (incluindo Arg), que dependem de fatores fisiologicos e ambientais, os valores
recomendados pelo NRC devem ser considerados apenas como um guia (Wu, 2018).

Os resultados de alguns estudos indicam que a suplementacdo dietética com Arg para
dietas convencionais pode melhorar o crescimento, o desempenho e a saide das fémeas
modernas durante os periodos de gestacdo e lactacdo (Wu et al., 2007). Os aminoacidos da
familia da arginina (arginina, prolinae glutamina) sdo substratos essenciais para o
desenvolvimento adequado da placenta e dos fetos suinos (Wu et al., 2004). Seu papel inclui
regular a angiogénese, o desenvolvimento vascular e, portanto, a vasculariza¢do placentaria
potencial, proporcionando um maior suprimento de nutrientes e oxigénio da fémea suina para
os fetos (Liu et al., 2012). Suplementacdes de arginina durante a gestacdo também podem
melhorar o desempenho reprodutivo e produtivo das fémeas suinas (Fonseca, 2022).

A Arg também possui um papel importante na sobrevivéncia embriondria/fetal, o que
pode ser confirmado por varios estudos: Primeiro, sob condi¢des praticas de producao, houve
aumento no peso placentario (+16%), aumento no numero de leitdes nascidos vivos por
leitegada (+1,1) e aumento do peso ao nascer de leitdes nascidos vivos por leitegada (+1,7 kg)

para fémeas primiparas e multiparas que receberam suplementacdo dietética com 0,83% de Arg
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entre os dias 22 e 114 de gestacdo (Mateo et al., 2018); Segundo, sob condi¢des praticas de
producdo, a suplementagdo dietética com 1% de Arg para fémeas entre os dias 14 e 28 de
gestagdo aumentou o numero de leitdes nascidos vivos em aproximadamente um leitdo por
parto (Ramaekers et al., 2006); Terceiro, em comparagao com as fémeas de um grupo controle,
a suplementacao dietética com 0,4% ou 0,8% de Arg entre os dias 14 ¢ 25 de gestacdo aumentou
o crescimento placentario em 21% a 34% e o nimero de fetos viaveis por leitegada em
aproximadamente dois animais (Li et al., 2023).

Devido ao grande potencial para aumentar a produgdo de ON e poliaminas (Mateo et
al., 2008), a arginina ¢ capaz de estimular a proliferagdo celular, regulando a lactogénese (Oka;
Perry, 1974). As poliaminas também s3o importantes para a regulacdo da expressdo génica,
traducdo de sinais, e sintese de proteinas e DNA (Igarashi; Kashiwagi, 2000). O ON e as
poliaminas estimulam o desenvolvimento, a remodelacdo celular, a angiogénese e a
vasodilatacdo (Wu et al, 2009). Por aumentar o fluxo sanguineo na glandula mamaria, a
arginina pode disponibilizar mais nutrientes para a sintese do leite (Kim; Wu, 2009), um fator
de extrema importancia para a suinocultura atual, onde as fémeas produzem muitos leitdes e
precisam aumentar a produgdo de leite, para atender essa demanda.

Apesar de todos os beneficios mencionados, os quais beneficiam e auxiliam nos desafios
causados pela hiperprolificidade a suplementagdo dietética de arginina pode influenciar na
absor¢ao de aminoacidos basicos e/ou estruturalmente relacionados a arginina, como por
exemplo, o triptofano, a histidina e a lisina (Li ef al., 2023). Adicionalmente a esse problema,
a arginina ¢ facilmente degradada pela arginase e tem uma meia-vida mais curta por cerca de
45 minutos, quando comparada ao NCG, influenciando o seu tempo de acdo no metabolismo
desses animais (Wu et al., 2004; Palencia ef al., 2018).

Como um precursor da arginina, existe uma substancia ndo toxica e que também ndo
possui genotoxicidade, o N-carbamilglutamato (NCG), o substituto funcional mais viavel e
econdmico da arginina, capaz de aumentar a sintese € o metabolismo da arginina endégena (Wu
et al., 2004; Wu et al., 2015), tornando-se um substituto de elevado potencial para a produgao
de suinos. Dessa maneira, um maior conhecimento sobre esse composto ¢ fundamental para

estabelecer protocolos de dosagem seguros e eficazes e trazer beneficios para a suinocultura.

2.3 N-carbamilglutamato: propriedades, funcdes e impactos na nutricio de fémeas suinas

hiperprolificas

O N-carbamilglutamato (NCG) ¢ um andlogo estrutural do N-acetilglutamato (NAG),
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um cofator essencial para a atividade da carbamoil fosfato sintetase I (CPSI), enzima limitante
da taxa do ciclo da ureia nos mamiferos, importante para a via de sintese da arginina. Essa
molécula ¢ um derivado sintético do acido glutamico, diferindo do NAG por ter um grupo

carbamoil (fungdo amida) no lugar do grupo acetil (Figura 1).

Figura 1 - Estruturas quimicas do NAG (A) e do NCG (B).
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Fonte: Figura adaptada de Wu et al. (2015).

Essa modificacdo estrutural permite ao NCG imitar a fungdo do NAG, atuando como
ativador alostérico da carbamoil fosfato sintetase I (CPSI) e promovendo a sintese de carbamoil
fosfato a partir de amodnia e bicarbonato (Tuchman et al., 2008; Ah Mew et al., 2010). O
principal papel do NCG ¢ atuar como ativador alostérico da CPSI. Em condig¢des fisiologicas,
o NAG ¢ sintetizado a partir do glutamato e da acetil-CoA por acdo da N-acetilglutamato
sintetase (NAGS). Em situagdes em que a producdo de NAG ¢ insuficiente, a administragao de
NCG pode suprir essa deficiéncia, ativando a CPSI e facilitando a excrecdo de amonia,
conforme observado na Figura 2.

O NCG tem como formula quimica ¢ C¢H10N20s5 que apresenta em sua estrutura um
grupo carbamil, que lhe confere a capacidade de se assemelhar ao N-acetilglutamato (NAG),
diferindo deste pela substituicdo do grupo acet6il por um grupo carbomil (-CONH>),
caracterizado pela funcdo organica amida. Esse composto quimico pode ser administrado
oralmente, sendo rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal. Apds a absorc¢do, ele ¢
distribuido amplamente pelos tecidos, incluindo o figado, onde exerce sua funcdo de ativacao

da CPSI (Soria; Ah Mew; Brunetti-Pierri, 2019). Seu metabolismo é semelhante ao do NAG,
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sendo excretado via urina. A meia-vida do NCG permite uma ativacao sustentada da CPSI, o
que ¢ benéfico para o manejo continuo de diversas condi¢des, como por exemplo a

hiperamonemia (Daniotti et al., 2011).

Figura 2 - Representagdo esquematica do ciclo da ureia e vias relacionadas.
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Abreviacdes: ASS, argininosuccinato sintase; ASL, argininosuccinato liase; ARG, arginase; CPS-I,
carbamoil-fosfato sintase I; NAGS, N-acetilglutamato sintase; OTC, ornitina transcarbamilase.
Fonte: Adaptado de Daniotti (2011).

Esse analogo estrutural possui funcdes desde a detoxificacdo do nitrogénio até o
metabolismo energético. Sua fungdo primadria consiste em atuar no ciclo da ureia, promovendo
a conversao de amonia, facilitando sua excre¢do e prevenindo a toxicidade. Na detoxificagao
do nitrogénio, o NCG ¢ utilizado no manejo de condi¢des associadas ao acimulo de amonia,
como os distirbios do ciclo da ureia. Em humanos com deficiéncia de NAGS, a suplementagao
de NCG pode restaurar a funcdo de CPS1, aumentando a ureagénese e reduzindo os niveis de
amonia no sangue, prevenindo a toxicidade associada a hiperamonemia (Tuchman et al., 2008;
Kenneson; Singh, 2020). A ativagdo da CPSI pelo NCG facilita a detoxificagdo da amonia e
aumenta a formagdo de ureia, reduzindo a toxicidade do nitrogénio circulante. Além disso, ao
favorecer a disponibilidade de intermediarios do ciclo do 4cido citrico, o NCG pode melhorar
a eficiéncia na produgdo de ATP, contribuindo para um balango energético mais favoravel em
condigoes de estresse metabolico (Ah Mew et al., 2010). O NCG demonstrou estimular a sintese

de citrulina e arginina em enterécitos (Wu et al., 2004) e aumentar a sintese enddgena de
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arginina e as concentracdes plasmaticas de arginina em suinos (Frank et al., 2006; Wu et al.,
2004). Pelo seu elevado potencial em auxiliar no metabolismo, o NCG esta se tornando um
aditivo alimentar promissor em muitos paises (Wu et al., 2015) e, por esse motivo, estudos
recentes tém explorado o uso do NCG na suinocultura, em todas as fases do ciclo produtivo.
Foi observado que o NCG ¢ capaz de aumentar a somatotropina, a taxa de crescimento
celular e a sintese de proteina muscular em leitdes (Frank et al., 2006; Wu et al., 2004). A
suplementagao dietética de NCG também pode aumentar o crescimento intestinal e a expressao
da proteina de choque térmico-70 em leitdes desmamados (Wu et al., 2010). Sua suplementagao
durante a gestacdo também tem demonstrado melhorar a sobrevivéncia embriondria e aumentar
o numero de leitdes nascidos vivos. Esse efeito ¢ atribuido a capacidade do NCG de modular
genes criticos para a implantacdo embriondria e vias metabolicas relacionadas ao metabolismo

energético e imunoldgico (Cai ef al., 2018).

2.3.1 Efeitos da suplementaciao de NCG sobre a expressao génica

O estado nutricional proteico de fémeas suinas exerce influéncia direta sobre a
expressao génica endometrial e a sobrevivéncia embrionaria. Estudos demonstram que niveis
adequados de ingestao proteica e energética durante a gestacao inicial modulam a expressao de
transportadores de aminoacidos e de genes relacionados ao metabolismo uterino, favorecendo
a viabilidade embriondaria. Nesse contexto, a suplementacdo com N-carbamilglutamato (NCG)
pode exercer efeitos andlogos, uma vez que estimula a sintese endogena de arginina e pode
influenciar vias metabdlicas associadas a eficiéncia reprodutiva (Zhao et al., 2022).

A suplementagcdao de NCG materno modula algumas proteinas endometriais ligadas ao
metabolismo energético, lipidico, metabolismo de acido proteico, estresse oxidativo e resposta
imune (Zhu, 2015). O metabolismo energético provavelmente fornece mais energia para os
processos fetais e perinatais (Guerin, 2001). Wu ef al., (2012) avaliaram a suplementagdao com
arginina e NCG para fémeas suinas e observaram aumento do fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGFA) e 6xido nitrico sintetase (eNOS) nas superficies placentarias. A elevada
expressao de eNOS pode aumentar os niveis de 6xido nitrico. As proteinas VEGFA sdo a
familia de fatores de crescimento mais estudadas, como reguladores dos processos de
vasculogénese e angiogénese, conforme destacado por Liu (2012). O VEGFA, também
chamado apenas de VEGF, ¢ reconhecido por induzir a vasodilatacdo, aumentando o 6xido
nitrico (ON), uma fung¢do que simplifica a producdo de fluxo sanguineo, além de ser um potente

fator de sobrevivéncia endotelial.
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Lu et al. (2011) ressaltaram que os eNOS também sdo essenciais para a regulacdo da
funcdo vascular e também sdo capazes de produzir alguns mediadores da sinalizagdo celular,
como o ON e o superdxido (O?). De acordo com Ahmed et al. (2013), uma interagio entre fator
de crescimento placentario 1 (PIGF1), oxido nitrico endotelial (eNOS) e VEGFA induz uma
angiogénese ramificada. A difusdo transplacentaria de oxigénio na placenta ¢ impactada por
fatores que interagem entre si (Bottomley er al., 2000; Regnault et al., 2003). A maior
capacidade de transferéncia de nutrientes do compartimento materno para o feto ¢ proveniente
do aumento de vasos sanguineos da placenta apés o VEGF. Wu (2012) afirma que o eNOS ¢
essencial na regulagdo da funcdo vascular e que o PIGF1 tem desempenhado um papel na
inducdo da angiogénese.

Em um estudo realizado por Zhang et al., (2014), foi possivel notar o incremento das
concentragdes de VEGF-A, PLGF e angiopoietina-2 ANG-2 no plasma no dia 110 de gestacao,
além do aumento da expressao de mRNAs de VEGF-A, ANG-2 e PLGF no corioalantoide.
Esses autores sugerem que o NCG pode estimular a vasculogénese e a angiogénese para
aumentar o fluxo sanguineo do Utero para a placenta, aumentando a entrega de nutrientes aos
fetos. Em vista disso, conclui-se que a maior produ¢do de ON na placenta das fémeas
suplementadas com NCG pode estar relacionada com este aumento da expressao génica desses
fatores angiogénicos.

Luciano et al., (2010) proporam que o receptor de progesterona endometrial do
componente de membrana - 1 (PGRMC1) esteja presente em ovécitos, embrides/fetos e uteros.
Peluso (2006) afirma que o PGRMCI1 ¢ estruturalmente distinto dos receptores cldssicos de
progesterona nucleares. O PGRMCI e a proteina de ligagdo ao mRNA da serpina 1 (SERBPI)
formam um complexo que se liga a progesterona, resultando em um aumento dos niveis de
adenosina 3,5-monofosfato ciclico (AMPc) e ativagdo da proteina quinase G. Segundo Rohe et
al., (2009) e Peluso Romak e Liu (2008), essa cascata de sinalizagdo mediada pelo complexo
PGRMCI1-SERBP1 desempenha um papel na prevencdo de apoptose, modulacio da
esteroidogénese e manutencdo da homeostase celular. Em resumo, o PGRMC1 ¢ uma proteina
de membrana que, quando complexada com a SERBP1, se liga a progesterona e ativa vias de
sinalizagdo intracelular envolvidas em processos reprodutivos e de sobrevivéncia celular em
tecidos como, ovdrios, utero e placenta, imprescindiveis para desempenho reprodutivo e
produtivo dos animais.

Trés formas de NO estdo envolvidos na sintese de 6xido nitroso a partir de arginina, o
oxido nitrico neuronal (nNOS), o 6xido nitrico endotelial (eNOS) e o 6xido nitrico indutivel

(INOS) (Rosselli, Keller e Dubey, 1998). De acordo com Hansson Nédv e Erlandsson (2015),
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0 NO modula a implantagdo do embrido através da remodelacao da matriz extracelular. Krause
(2011) também observou que o ON desempenha papéis criticos no desenvolvimento vascular
da placenta. A expressao de eNOS no utero ¢ benéfica para a decidualizacdo endometrial e
implantacao de embrides (Biswas, 1998). A alta expressao de eNOS em fetos e placentas ¢
benéfica para a transferéncia de nutrientes da mae para o feto e para a utilizagdo eficiente de
nutrientes (Wu, 2006). Foi observado por Cai et al.,(2018), que a expressao de eNOS foi
modulada no utero, feto e placenta em resposta ao fornecimento materno de NCG no inicio da
gestacdo, com estimulagdo relativamente mais forte na placenta e no feto do que no utero. Esses
dados indicam que a oferta materna de NCG exerceu uma influéncia mais forte sobre o
desenvolvimento de fetos e placentas em comparacdo com o utero.

Zhu et al., (2015) evidenciaram em seu estudo, que a suplementagdo materna de NCG
durante o inicio da gestacdo aumenta a sobrevivéncia e o desenvolvimento embrionario através
da modulagdo do proteoma endometrial, que ¢ de importancia critica para a implantagdo e
desenvolvimento embrionario. Além disso, indica que o0 NCG pode melhorar a implantagao
embriondria através da via de sinalizacdo mediada pela integrina, diminuindo assim a taxa de
perdas embriondrias durante o inicio da gestagdo. No entanto, os mecanismos envolvidos

precisam ser mais estudados.

2.3.2 Influéncia da utilizacdo de NCG nos parametros bioquimicos sanguineos

A suplementacdo dietética de NCG em fémeas suinas gestantes e/ou lactantes pode
influenciar diretamente nos parametros bioquimicos sanguineos (Liu ef al., 2012; Cai et al.,
2018; Wu, 2012). Liu ef al., (2012) demostraram que a suplementa¢do de arginina ou NCG em
dietas para fémeas em gestagdo reduziu as concentragdes plasmaticas de ureia e aumentou as
concentragdes de arginina livre aos 110 dias de gestacdo. Isso ocorre provavelmente porque o
NCG atua como regulador-chave do metabolismo da arginina e da ureia, estimulando enzimas
importantes no ciclo da ureia, como a carbamil fosfato sintetase I e a ornitina transcarbamilase,
0 que aumenta a disponibilidade de arginina e reduz a sintese de ureia no organismo. Dessa
forma, o NCG ¢ coordenado por meio da regulagdo desses processos metabolicos.

Em um estudo conduzido por Cai (2018), foi constatado que a suplementacdo de NCG
elevou os niveis de metabodlitos nos fluidos amnidticos € no soro de fémeas suinas,
principalmente aqueles relacionados ao metabolismo energético, lipidico, ao metabolismo da
glutationa e a regulacdo imunologica. Esses efeitos metabolicos podem, em parte, explicar os

beneficios observados na sobrevivéncia e no crescimento embrionario/fetal mencionados em
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estudos anteriores (Luciano et al., 2010; Zhu et al., 2015). De acordo com Liu et al., (2012), as
concentragdes plasmaticas do hormonio do crescimento (GH) foram mais elevadas em fémeas
suinas que receberam suplementagao de arginina ¢ NCG em comparag¢ao com aquelas do grupo
controle. Fayh et al, (2007) afirmam que o NCG ¢ um precursor da arginina, que ¢ um
aminodcido capaz de transmitir os sinais do hormoénio do crescimento para as células-alvo,
sendo fundamental para a regulagdo do crescimento e desenvolvimento dos tecidos.

A suplementacao de arginina aumentou significativamente os niveis séricos do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGFA) e promoveu alguns efeitos, como a angiogénese em
fémeas suinas gestantes (Wu, 2012) e o NCG pode auxiliar no aumento desse aminoacido. Esse
processo angiogénico ¢ iniciado por fatores de crescimento, como o VEGFA (Zygmunt et al.,
2003). O VEGFA ¢ considerado o fator mais importante para a diferenciacdo de células
mesenquimais no nucleo das vilosidades em células-tronco hemangioblésticas, sendo
amplamente conhecido por regular os processos de vasculogénese e angiogénese (Demir, Seval
e Huppertz., 2007; Arroyo; Winn, 2008). Como um potente fator de sobrevivéncia endotelial,
o VEGF induz a vasodilatacdo e facilita o fluxo sanguineo, aumentando a producdo de ON
(Valdes; Corthorn, 2011). Em resumo, a suplementacdo de arginina elevou os niveis de
VEGFA, um fator de crescimento crucial para a diferenciacdo de células-tronco em células
endoteliais e para a promog¢do da angiogénese. Isso melhora a perfusdo sanguinea e o
fornecimento de nutrientes, beneficiando o desenvolvimento placentario e fetal.

Zhang et al., (2014) observaram reducdo nas concentragdes de ureia no plasma nos dias
60, 90 e 110 de gestagdo sugerindo que o0 NCG pode diminuir a degradagdo de aminoécidos de
todo o corpo, o que significa melhoria na eficiéncia da utilizagdo de aminoacidos dietéticos para
o crescimento fetal durante o meio-final da gestagdo. Acredita-se nessa hipdtese porque o
consumo de racao foi 0 mesmo entre os cinco grupos, € também o ganho de peso e a espessura
de toucinho de todas as marrds foi semelhante, sendo possivel acontecer uma maior
disponibilidade de nutrientes maternos para o desenvolvimento e crescimento fetal durante a

gestacao.

2.3.3 Impactos da utilizacio do NCG na composi¢io do leite

Principalmente durante as primeiras semanas de vida, a composicao do leite de matrizes
suinas € crucial para garantir uma nutri¢do adequada aos leitdes. Estudos comprovam que a
suplementagdo com NCG durante a lactagdo e a gestagdo podem modificar especificamente a

composi¢ao do leite, elevando os niveis de nutrientes (Cai, 2018; Feng ef al., 2017; Rosero et
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al,, 2016). Acredita-se que esse fato ocorre principalmente porque a sintese da arginina,
influenciada pela suplementa¢ao de NCG, desempenha papel importante na produgdo de leite.
A arginina ¢ um precursor da sintese de poliaminas, que sdo fundamentais para a proliferagao
celular e regeneragao tecidual da glandula mamaria. Hamon, Savarin e Pastré (2016) destacam
que o aumento da arginina no organismo das matrizes pode resultar em maior producdo de leite
e em um perfil de aminodcidos mais equilibrado no colostro e no leite, beneficiando o
crescimento e a imunidade dos leitdes, o que pode resultar em maior peso ao desmame.

Cai et al. (2018) relataram que matrizes suinas suplementadas com NCG durante a
gestacdo e lactagdo, apresentaram composi¢cdo de leite mais rica em proteinas, componente
essencial para o desenvolvimento neonatal. Além disso, Feng et al. (2017) também observaram
que a suplementagdo com NCG durante a gestacdo e a lactagdo aumentou significativamente os
niveis de proteina no leite das matrizes, o que pode ser atribuido a uma maior disponibilidade
de aminodacidos, especialmente a arginina, que ¢ crucial para a sintese proteica no leite.

Um aspecto importante ¢ o efeito do NCG na sintese de lipidios no leite, de modo que
a presenca de acidos graxos essenciais no leite materno ¢ vital para o desenvolvimento cerebral
e para a saude geral dos leitdes. Rosero et al. (2016) demonstraram que a suplementagao lipidica
na dieta de fémeas suinas pode aumentar os niveis de acidos graxos poliinsaturados no leite,
melhorando a qualidade nutricional e a densidade energética. Isso ¢ benéfico para leitdes, que
dependem de alta ingestdo caldrica para um crescimento mais acelerado, principalmente nas
primeiras semanas de vida. O NCG também pode influenciar na concentra¢do de lactose no
leite, que € a principal fonte de energia para os leitdes. Estudos sugerem que a suplementagao
com NCG pode otimizar o metabolismo da glicose nas matrizes, resultando em aumento na
producao de lactose no leite. A lactose € crucial ndo apenas como fonte de energia, mas também
para a absorcdo de célcio, sendo fundamental para o desenvolvimento 6sseo dos leitdes (Kim
et al.,2009).

Além dos macronutrientes, a suplementagdo com NCG pode afetar a concentragdo de
micronutrientes e fatores bioativos no leite, como vitaminas, minerais € imunoglobulinas, que
sdo componentes criticos para a imunidade passiva dos leitdes. A melhoria na composi¢do em
termos de micronutrientes pode resultar em melhor resposta imunoldgica e uma redugdo na
mortalidade e morbidade neonatal (Kim; Easter, 2001). A suplementagdo com NCG pode
influenciar positivamente esses componentes, aumentando a concentragao de imunoglobulina
G (IgG) no leite, o que fortalece a imunidade dos leitdes. Feng et al. (2017) observaram que
fémeas suinas suplementadas com NCG apresentaram niveis elevados de IgG no leite,

sugerindo uma transferéncia de imunidade mais eficaz para os leitdes.
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O impacto da suplementagdo com NCG na microbiota intestinal das matrizes e,
consequentemente, na qualidade do leite, também tem sido objeto de investigacdo. Uma
microbiota saudavel pode influenciar na satde intestinal e por consequéncia na absor¢ao de
nutrientes, refletindo-se na composicao do leite. Feng et al. (2017) observaram alteracdes na
composi¢ao microbiana intestinal de fémeas suinas suplementadas com NCG, o que pode ter
contribuido para algumas melhorias observadas na composi¢do do leite. A composi¢do e
quantidade de leite produzido pelas fémeas, pode refletir diretamente no desempenho dos

leitdes, na fase de aleitamento e nas fases subsequentes.

2.3.4 Beneficios da suplementacio de NCG no desempenho de fémeas e leitdes

A suplementa¢do com NCG também tem sido estudada por seu potencial em aprimorar
a eficiéncia reprodutiva em matrizes suinas. Pesquisas recentes indicam que o NCG pode ter
impacto positivo na satide metabolica e reprodutiva das fémeas suinas, levando a melhorias
significativas nas taxas de fertilidade e na viabilidade dos leitdes (Cai, et al., 2018; Kim; Wu,
2009).

A administragdo de NCG durante a gestacdo tem mostrado efeitos benéficos na
sobrevivéncia embrionaria ¢ na qualidade dos leitdes ao nascimento. Cai et al. (2018)
demonstraram que a suplementagdo para as matrizes suinas com NCG durante a gestagcdo
precoce resultou em maior taxa de sobrevivéncia embriondria e no aumento do nimero de
leitdes nascidos vivos. O mecanismo proposto envolve a modulagdo de vias metabdlicas e a
expressao de genes importantes para a implantagdo embrionaria, como o PLGF 1: fator de
crescimento placentério -1 e o PGRMC1: Receptor de progesterona endometrial do componente
de membrana - 1, sugerindo que o NCG pode promover um ambiente uterino mais favoravel
para o desenvolvimento embrionario.

Além dos efeitos na gestacdo, o NCG também tem sido associado a melhorias na
eficiéncia metabolica das matrizes durante a lactagdo. A lactagdo ¢ um periodo de alta demanda
energética para as fémeas suinas, e 0 NCG pode ajudar a otimizar o metabolismo energético,
reduzindo a mobilizacdo de reservas corporais € mantendo a condi¢do corporal da matriz.
Estudos classicos demonstram que o balanco nutricional durante a lactacdo influencia
diretamente a produgao de leite e o desempenho dos leitdes, impactando todo o ciclo produtivo
(Dourmad; Noblet; Etienne, 1998).

A suplementagdo com NCG também pode ter efeitos positivos na qualidade dos

ovocitos e na eficiéncia da fertilizacdo. Kim et al. (2009) observaram que o NCG pode



33

influenciar na sintese de arginina e outros aminodcidos, que sdo fundamentais para o bom
desenvolvimento folicular e a qualidade dos ovécitos. Os efeitos benéficos do NCG no
desempenho reprodutivo também estdo associados a sua capacidade de reduzir o estresse
metabolico e oxidativo nas matrizes suinas. O estresse oxidativo ¢ um fator critico que pode
comprometer a eficiéncia reprodutiva e a saude geral das fémeas suinas. A suplementagdo com
NCG tem demonstrado reduzir os niveis de marcadores de estresse oxidativo ¢ melhorar a
capacidade antioxidante de cordeiros, vacas, ratos e leitdes (Gu et al., 2022; Hu et al., 2023;
Zhang et al., 2022; Xiao et al., 2016).

A redugdo do estresse oxidativo € particularmente importante para a satde intestinal e
o crescimento dos leitdes, uma vez que o estresse oxidativo pode comprometer a integridade da
mucosa intestinal e a absor¢ao de nutrientes. Zeng ef al. (2015), observaram que a administracao
oral de NCG em leitdes recém-nascidos melhorou o desempenho do crescimento, aumentou a
sintese enddgena de arginina e, aumentou a atividade da lactase jejunal € o nimero de
Lactobacillus spp cecal, além de ter estimulado a secre¢ao de IgA ileal.

Portanto, o NCG pode auxiliar na melhorar do desempenho reprodutivo de matrizes
suinas e de leitdes. Suas propriedades bioquimicas permitem a otimizacao do ciclo da ureia e a
modulagdo de vias metabolicas importantes. A literatura cientifica relata os beneficios do NCG
na sobrevivéncia embriondria, na qualidade dos ovocitos, na eficiéncia metabdlica durante a
lactacdo. Estes efeitos combinados fazem do NCG uma ferramenta valiosa na gestao nutricional

de matrizes suinas, com impactos positivos na produtividade e na satide dos suinos.

2.4 Acido butirico e tributirina: propriedades, funcdes e influéncia na nutricio de fémeas

suinas hiperprolificas

A tributirina ¢ um composto quimico de grande interesse na produgdo animal,
especialmente por ser fonte de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), em particular o acido
butirico (Palma et al., 2022). Sua estrutura quimica consiste em uma molécula de glicerol
esterificada com trés moléculas de acido butirico, como podemos observar na Figura 3,
resultando em um triéster com propriedades bioquimicas distintas. Esse composto ¢ valorizado
por sua capacidade de ser metabolizado de forma eficiente, oferecendo beneficios nutricionais

e terapéuticos.
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Figura 3 - Estrutura quimica da tributirina.
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Fonte: Adaptado de Hubei Horwath Biotechnology (2024).

A tributirina € uma substancia lipossoluvel com baixa volatilidade, apresentando boa
estabilidade térmica e resisténcia a oxidacdo. Essas caracteristicas fazem dela uma fonte eficaz
de acido butirico no trato gastrointestinal de animais, onde a liberacdo controlada do butirato
pode ocorrer. O acido butirico ¢ um 4cido graxo de cadeia curta bem conhecido por suas funcdes
benéficas na saude intestinal, incluindo a promog¢ao da integridade da mucosa intestinal ¢ o
suporte ao sistema imunoldgico local (Chen et al., 2025; Duysburgh et al., 2025). Os compostos
de butirato podem ser produzidos naturalmente no trato digestivo de animais pela fermentagao
bacteriana dos carboidratos da dieta, incluindo as fibras alimentares (Palma et al., 2022).
Entretanto, fornecer esse composto de forma mais facilitada aos animais pode ser uma excelente
estratégia. Em vista disso, a compreensao mais detalhada desse processo ¢ fundamental para o

melhor entendimento sobre o assunto.
2.4.1 Efeitos da utilizacdo do butirato na nutriciao

Estudos com acidos graxos de cadeia curta, em especial o butirato, mostraram efeitos
benéficos na fisiologia intestinal e satide geral de animais (Chen et al., 2022; Sotira et al., 2020;
Van de Wouw et al., 2018). Um dos beneficios mais conhecidos desses acidos graxos ¢ a
promocao da proliferacdo celular das células epiteliais intestinais (Scheppach et al., 2004;
Macfarlane et al., 2003). O butirato também ¢ indicado como protetor do epitélio do célon, pois
promove respostas antiinflamatorias e anticarcinogénicas (Scheppach et al., 2004). Esse
composto ¢ descrito como uma molécula epigenética, regulando a expressdo de genes

relacionados aos efeitos anticarcinogénicos, a resisténcia a insulina, aos distirbios hereditarios
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e aos efeitos neuroprotetores (Canani, 2012). A desordem da microbiota intestinal por outros
fatores, como o tratamento com antibidticos, também pode ser amenizada pela suplementacao
de butirato (Bedford et al., 2018). O butirato na corrente sanguinea pode atravessar a barreira
hematoencefalica, afetando o apetite € o comportamento alimentar (Van de Wouw et al., 2017),
além de poder atuar no eixo intestino-cérebro, influenciando em mecanismos epigenéticos
(Aziz et al., 2013).

No que diz respeito ao seu metabolismo, a captagao de butirato ocorre principalmente
na membrana apical das células epiteliais do célon, por transporte ativo, mediado por
transportadores de monocarboxilato (transportadores acoplados a Na": SMCTI1/SLC5AS;
transportadores acoplados a H": MCTI1/SLC16A1) (Dalile et al, 2019). Quantidades
insignificantes de butirato também podem atravessar a membrana celular por difusdo livre
(Astbury; Corfe, 2012). Segundo Zhang et al. (2021), até 95% do butirato absorvido ¢ utilizado
como a principal fonte de energia para os colonocitos e apenas quantidades residuais de butirato
nao metabolizados sdo posteriormente encaminhadas para o figado pelas veias hepatica, porta
e periférica (Zhang et al., 2021; Den Besten et al., 2013), onde ¢ utilizado como substrato
energético nos hepatocitos (Dalile et al., 2019). Em humanos, o butirato ndo é consistentemente
detectado no sangue periférico, sugerindo que ¢ absorvido e metabolizado na mucosa intestinal
ou no figado (Guilloteau et al., 2010). Infere-se, por extrapolagdo fisiologica que o processo
semelhante ocorra em suinos, com utilizacao do butirato como fonte energética por enterdcitos
e hepatocitos.

Ainda que esse composto apresente inimeros beneficios na fisiologia e metabolismo, a
tributirina possui maiores propriedades farmacocinéticas do que o butirato e o butirato de sodio,
devido as diferencas em sua estrutura quimica. A esterificacao de butiratos em glicerol reduz a
volatilidade da tributirina, apresentando assim menos odor e maior palatabilidade do que o
butirato. As concentragdes plasmaticas maximas de butirato apds a suplementacdo dietética de
tributirina foram maiores l1h apos a ingestao, enquanto a concentragdao plasmatica maxima foi
observada entre 15 e 30 minutos ap0s a ingestdo de butirato de sodio em camundongos (Egorin
et al., 1999). Ha uma diferenga notavel no tempo relevante que leva para quebrar e utilizar os
acidos butiricos na forma de triglicerideo, de modo que a tributirina consegue permanecer
intacta até encontrar lipases pancreaticas no duodeno.

Espera-se que quantidades moderadas de tributirina sejam quebradas pela lipase
gastrica, permitindo que uma parcela do acido butirico seja absorvido pelas células gastricas,
mas a maioria desses acidos permanecerado intactos até atingir o duodeno. A lipase pancreatica

tem uma capacidade muito maior de hidrolisar a tributirina, com cerca de 600 vezes o nivel de
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atividade em comparagdo com a lipase gastrica (Jensen et al., 1997). A lipase pancreatica ird
clivar as ligagdes éster no primeiro e terceiro carbono, mas deixara o segundo carbono intacto
e conectado a estrutura principal do glicerol (Campbell ef al., 2018; Kayden et al., 1967), como
foi representado na Figura 4. Essa estrutura principal do glicerol fornece um nivel de protecao
ao acido butirico que o impedira de ser rapidamente utilizado pelos enterocitos ou figado,
levando ao maior potencial para atingir problemas internos (Kayden et al., 1967). Essas
caracteristicas da tributirina permitem que ela tenha maior potencial para alcangar tecidos
periféricos, e cada vez mais importante, pois ha a hipotese de que possivelmente alcance além

dos tecidos maternos e possa modificar o desenvolvimento fetal.

Figura 4 - Representagdo esquematica da estrutura da tributirina sofrendo agdo da lipase
pancreatica (representada pelas tesouras).

r ) ﬁ Y Y
S Ly o -

u
i’ fa" Fd Yy
\h) L E; %’4 b 4
(:) & (=) P Y
b k L4 b 4
UMA ESTRUTURA DE FASE 1 FASE 2
GLICEROL E 3 MOLECULAS
DE BUTIRATO, LIBERADOS PRODUTOS FINAIS: PRODUTOS FINAIS:
ENZIMATICAMENTE PELA 1 MONOBUTIRINA 3 ACIDOS BUTIRICOS LIVRES
LIPASE NO INTESTINO 2 ACIDOS BUTIRICOS LIVRES 1 GLICEROL

Fonte: Adaptado de Hubei Horwath Biotechnology (2024).

2.4.2 Utilizacao de tributirina na nutricio de suinos

A principal fung¢do bioldgica da tributirina na nutri¢do animal esta relacionada a sua
capacidade de fornecer acido butirico de forma eficiente e controlada. Na Figura 5 podemos
observar um resumo do mecanismo molecular da tributirina no limen intestinal. Apos a
absorc¢do celular, o butirato entra na via de oxidacdo de 4cidos graxos mitocondriais e seu
produto acetil-CoA entra no ciclo de Krebs, sendo convertido em citrato e entdo oxalacetato,
terminando como triose-fosfato para ser usado na sintese de glicose (Zhang et al., 2021; Den
Besten et al., 2013). O butirato também pode ser metabolizado em outros acidos graxos,

colesterol e corpos cetonicos (Zhang et al., 2021).
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Figura 5 - Resumo do mecanismo molecular da tributirina no limen intestinal, captagdo do
butirato e suas principais vias metabdlicas nos enterocitos.
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Fonte: Adaptado de Palma et al. (2022).

Estudos recentes demonstraram que a suplementag¢do com tributirina pode melhorar a
absorc¢ao de nutrientes, reduzir inflamagdes intestinais e promover o crescimento de bactérias
benéficas na microbiota intestinal de animais (Li et al., 2022; Li et al., 2023). Além dos
beneficios nutricionais, a tributirina também tem aplicacdes terapéuticas na reparagdo de
doengas intestinais. A suplementa¢cdo com esse composto pode contribuir para a saide intestinal
dos animais, pois a tributirina é capaz de modular a produgdo de citocinas inflamatorias e
melhorar a integridade da mucosa intestinal, favorecendo a funcao gastrointestinal (Gu et al.,

2017).
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Na avicultura, a tributirina tem sido utilizada como aditivo para melhorar a eficiéncia
alimentar e o ganho de peso em frangos de corte. Estudos sugerem que a incluso de tributirina
na dieta pode aumentar a digestibilidade dos nutrientes e melhorar o desempenho, além de
reduzir a incidéncia de enterite necrotica, uma doencga intestinal comumente observada em aves
(Wang et al., 2021).

Em resumo, a tributirina representa uma importante ferramenta, tanto como suplemento
nutricional quanto como agente terapéutico. Sua capacidade de fornecer acido butirico de
maneira controlada e eficiente a torna valiosa para a promog¢ao da saude intestinal e para o
manejo de doencas intestinais. A literatura recente sustenta seu uso em diversas espécies
animais, destacando suas vantagens e a necessidade de mais estudos para explorar seu potencial
completo. A continua pesquisa nesse campo ¢ fundamental para otimizar o uso da tributirina e
desenvolver novas aplicacdes que possam beneficiar a suinocultura, assim como ja vem sendo

comprovados os seus benéficos em areas de produgdo similares.

2.4.2.1 Influéncias da suplementacgdo de tributirina na saude intestinal

A funcionalidade e satde do trato gastrointestinal sdo fatores importantes no
desempenho animal (Celi et al., 2017). Os principais componentes que contribuem para a
funcionalidade ¢ a satde do TGI eficazes, sdo: dieta, estrutura e fun¢do da barreira
gastrointestinal, intera¢do do hospedeiro com a microbiota gastrointestinal, digestdo e absor¢ao
eficiente da ragdo, estado imunologico efetivo e fun¢do neuroenddcrina do intestino (Celi et al.,
2019).

A suplementacdo com tributirina tem demonstrado efeitos positivos na saude intestinal
de matrizes suinas, o que ¢ importante para a saude geral e o bem-estar dos animais (Lin et al.,
2023). O 4cido butirico, liberado pela hidrélise da tributirina, ¢ uma fonte de energia para os
enterdcitos e pode contribuir para a integridade da barreira intestinal e a absor¢ao de nutrientes,
embora esses efeitos especificos ndo tenham sido medidos diretamente neste estudo (Lin ef al.,
2023). Essas melhorias intestinais podem, potencialmente, favorecer a condi¢do corporal e
alguns indicadores de desempenho reprodutivo das matrizes. Ainda, a suplementagdo com
butirato pode favorecer o desenvolvimento e a maturagdo do epitélio intestinal, contribuindo
para a satde geral dos animais (Le Gall et al., 2009).

Vale destacar que esse composto também possui propriedades anti-inflamatorias que
sdo especialmente uteis na reducdo de inflamagdes intestinais cronicas, uma condicdo comum

em matrizes suinas devido ao estresse fisiologico e nutricional (Zhang et al., 2021). O acido
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butirico atua inibindo a expressao de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-6 e TNF-a, por meio
da modulacdo de vias de sinalizacdo, como a via do NF-kB. A redugdo da inflamacao nao
apenas melhora a saude intestinal, mas também contribui para uma melhor recuperagdo pos-
parto e uma maior eficiéncia reprodutiva (Zhang et al., 2021).

A suplementagdo com a tributirina também influencia positivamente na composi¢ao da
microbiota intestinal, promovendo o crescimento de bactérias benéficas e inibindo o
crescimento de patogenos. Estudos indicam que o 4cido butirico pode favorecer a colonizagao
de bactérias probioticas, como Lactobacillus e Bifidobacterium, que desempenham papel
importante na digestdo de nutrientes e na prote¢do contra infec¢des intestinais. Este equilibrio
microbiano € essencial para a prevencao de doengas gastrointestinais, como enterite, que pode
afetar gravemente o desempenho reprodutivo das matrizes (L1 et al., 2023).

Um aspecto relevante da suplementagdo com tributirina esta associado aos seus efeitos
positivos sobre o desempenho reprodutivo em matrizes suinas durante a gestagdo. Em matrizes
de alta produtividade, caracterizadas por elevadas exigéncias metabdlicas, a eficiéncia no uso
dos nutrientes disponiveis ¢ determinante para o sucesso reprodutivo. Nesse contexto, Coelho
et al. (2025) demonstraram que a suplementacdo com tributirina em fémeas gestantes reduziu
a taxa de natimortos e aumentou o peso da leitegada ao nascimento, indicando melhoria da
eficiéncia reprodutiva e do suporte metabdlico materno durante a gestacao.

A saude intestinal das matrizes influencia diretamente o desempenho e a sobrevivéncia
dos leitdes, uma vez que o adequado funcionamento do trato gastrointestinal materno esta
relacionado ao estado imunoldgico e metabdlico da fémea. O 4cido butirico, além de seus
efeitos na integridade intestinal, exerce papel importante na modulagdo da resposta imune e na
redugdo de processos inflamatorios, contribuindo para a manutengdo da homeostase fisioldgica
da matriz (Guilloteau et al., 2010).

Em termos de aplicagdo pratica, ¢ essencial ajustar a dosagem e o periodo de
suplementagdo para maximizar seus beneficios. A literatura atual possui poucos estudos sobre
a suplementacdo de tributirina para fémeas suinas reprodutoras, sendo assim, mais pesquisas
sdo necessarias para determinar as doses ideais € minimizar o risco de efeitos adversos. A
abordagem personalizada, baseada nas necessidades especificas de cada fase e de cada
propriedade, pode otimizar os resultados e garantir a saude e a produtividade desses animais.

Estudos demonstram que a suplementacdo com tributirina melhora a integridade da
mucosa intestinal e a absor¢cao de nutrientes em suinos (Hou et al., 2014). Esses efeitos se
traduzem em melhorias na condi¢do corporal, na efici€ncia reprodutiva e na satide dos leitdes.

A evidéncia cientifica atual sustenta o uso de tributirina como uma ferramenta eficaz na nutri¢ao
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de matrizes suinas, destacando a necessidade de mais estudos para explorar todo o seu potencial

e otimizar suas aplicagdes praticas.

2.4.2.2 Producgao e qualidade do leite: como a tributirina pode influenciar

As demandas de energia das fémeas suinas durante a lactagdo aumentam
consideravelmente, ¢ as dietas influenciam diretamente na composi¢ao do leite, influenciando
assim a saude e o crescimento da prole (Jin et al., 2017; Luise et al., 2023; Rezaei et al., 2022;
Rosero et al., 2015). A ingestao dietética materna influencia na composi¢ao ¢ no volume do
leite (Jin et al, 2017). Ao ampliar a compreensdo de como a composi¢do ¢ a produgdo do leite
podem ser influenciadas ¢ um caminho promissor para melhorar esse processo (Jin ef al., 2017;
Krogh et al., 2017; Zhe et al., 2023).

A suplementagdo com tributirina durante o periodo de lactacdo pode aumentar a
produgdo de leite e melhorar a qualidade do colostro, proporcionando melhores condigdes para
os leitdes no inicio da vida. A presenca de acido butirico no leite materno esta correlacionada
com a maior sobrevivéncia dos leitdes, uma vez que este composto possui propriedades
antimicrobianas e anti-inflamatorias (Li ef al., 2022).

Os AGCC sao reguladores importantes do metabolismo lipidico e servem como
precursores da sintese de gordura do leite (Cheng ef al., 2020; Heimann et al., 2014). Entretanto,
ainda nao estd claro se essas mudancas no leite das fémeas suinas sdo diretamente
impulsionadas pelo 4cido butirico oriundos da tributirina. Para melhorar a eficicia da
suplementagdo com tributirina, ¢ importante desenvolver melhores estratégias para administrar
esse suplemento. Isso pode contribuir consideravelmente para a otimizagdo dos resultados

obtidos.

2.4.2.3 Beneficios da tributirina no desempenho reprodutivo das fémeas suinas

Ha grande chance de que a tributirina dietética consumida pela fémea suina seja capaz
de atingir o feto devido a presenca de lipoproteinas lipases associadas a placenta (Tian et al.,
2018). Uma vez que o acido butirico ¢ clivado da estrutura do glicerol por lipoproteina lipases
da placenta, esse acido graxo ¢ capaz de se difundir através da maioria das membranas celulares
e provavelmente sera incorporado a circulacdo fetal através do corddo umbilical. H4 também
evidéncias de que em 106 dias de gestagdo, os acidos graxos de cadeia curta sdo capazes de

exercer efeitos na fisiologia intestinal por meio de contracdes musculares eletrofisiologicas em
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tecidos de jejuno ex vivo de fetos suinos (Metzler-Zebeli ef al., 2022). H4 uma implicagdo geral
de que os niveis de AGCC fetais sdo significativamente correlacionados positivamente com as
concentragdes de AGCC no soro materno (Yu et al., 2020). Os quilomicrons formados logo
apos a ingestao de gorduras dietéticas priorizam o fornecimento de nutrientes aos fetos em vez
dos tecidos periféricos maternos (Rebholz ef al., 2011).

Embora existam poucos estudos avaliando diretamente a tributirina em matrizes suinas,
a tributirina apresenta reconhecidos efeitos na modulagdo inflamatoria, na integridade da
barreira intestinal e na homeostase metabolica. Esses mecanismos podem contribuir
indiretamente para a manutencao do estado fisioldgico das fémeas, especialmente em periodos
de maior desafio metabolico, como o pos-parto (Guilloteau et al., 2010).

A tributirina também pode influenciar, de forma indireta, processos relacionados a
qualidade dos ovocitos. Um ambiente metabolico e uterino adequado, favorecido por menor
inflamacdo sistémica e melhor eficiéncia metabolica materna, ¢ essencial para o
desenvolvimento de ovocitos competentes. Nesse contexto, o dcido butirico tem sido descrito
como modulador de mecanismos epigenéticos, atuando como inibidor de histona desacetilases,
o que pode influenciar positivamente o ambiente folicular, a maturacdo oocitaria ¢ a
competéncia embriondria, conforme demonstrado em diferentes modelos animais (Ma; Schultz,
2013; Bohrer ef al., 2014). Embora estudos especificos em suinos ainda sejam limitados, esses
mecanismos podem ser particularmente relevantes em matrizes de alta prolificidade, nas quais
a elevada demanda metabolica pode comprometer a eficiéncia reprodutiva.

E importante notar que os efeitos da suplementagdo com tributirina podem variar
dependendo da dose, duragcdo do tratamento e da fase reprodutiva das matrizes. A literatura
atual sugere que doses moderadas e administracao durante periodos criticos, como a gestagao e
lactacdo, sdo mais eficazes para maximizar os beneficios reprodutivos. No entanto, mais
pesquisas ainda sdo necessarias para determinar as doses Otimas e os protocolos de

suplementagdo mais eficazes para cada caso especifico.

2.4.2.4 Utilizagdo de tributirina para melhorar o desempenho dos leitoes

Estudos sugerem que a suplementacdo com tributirina ou outros suplementos
alimentares a base de butirato no inicio da vida, levam a resultados positivos no desempenho,
na morfologia intestinal, na imunidade e no crescimento muscular (Dong et al., 2016; Hu et al.,
2022; Le Gall et al., 2009; Murray et al., 2018). A tributirina tem sido estudada como um

composto para melhorar o crescimento muscular em espécies produtoras de carne, impactando
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diretamente a satde intestinal e melhorando o desempenho de animais com crescimento
intrauterino retardado (CIUR) (Dong et al., 2016a; He et al., 2015; Hu et al., 2022; Liu et al.,
2022).

Estudos indicam boa eficacia da suplementacdo neonatal com tributirina em
comparagdo com a suplementacdo desse produto no pos-desmame, especialmente quando o
intuito € o tratamento para leitdes com CIUR (Murray et al, 2018; Le Gall 2009). Isso porque
o butirato tem a capacidade de acelerar a ativagao das células-tronco satélites e, assim, melhorar
o crescimento muscular em leitdes fetais e neonatais (Murray ef al., 2018, 2021).

Foi observado outro beneficio importante da suplementagdo de tributirina: a melhoria
na qualidade da carne. A inclusdo desse composto na dieta tem sido associada a uma reducao
na deposicdo de gordura visceral e a um aumento na propor¢cdo de carne magra. Isso ¢
particularmente relevante em mercados que valorizam produtos com menores teores de gordura.
A tributirina pode influenciar o metabolismo lipidico, promovendo melhor utilizagao dos acidos
graxos como fonte de energia, o que se traduz em melhorias na composi¢ao corporal dos
animais (Li et al., 2023). A suplementagcdo com tributirina pode resultar em uma melhor
absor¢ao de nutrientes e maior eficiéncia alimentar, fatores cruciais para o desenvolvimento
dos leitdes (Chen et al., 2022).

A tributirina também pode influenciar o comportamento de leitdes durante o periodo de
desmame, contribuindo para a atenuac¢do do estresse fisiologico dos leitdes, por meio da
melhora da integridade da barreira intestinal, modulacdo da microbiota e redugdo da
inflamacao. Esses mecanismos estdo associados a maior estabilidade homeostatica dos animais
durante fases de desafio fisioldgico (Guilloteau ef al., 2010).

A suplementacao com tributirina apresenta uma série de beneficios para o desempenho
dos leitdes, incluindo melhorias na satde intestinal, na resposta imunoldgica, na qualidade da
carne e no comportamento. Estes efeitos sdo particularmente valiosos. O uso da tributirina como
um suplemento ¢ eficaz e seguro, embora mais pesquisas sejam necessarias para determinar as
condig¢des ideais de administracdo e os mecanismos de acao envolvidos na suplementagao desse

composto, principalmente para as matrizes suinas em gestagao e lactagao.
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RESUMO

O objetivo foi conduzir uma revisdo sistematica para buscar esclarecer os efeitos da
suplementagdo de N-carbamilglutamato (NCG) em matrizes gestantes e lactantes sobre os
niveis de expressao génica, parametros bioquimicos sanguineos, desempenho reprodutivo das
fémeas suinas e desempenho dos leitdes. Em margo de 2024, uma pesquisa online € uma busca
sistematica foram realizadas nos seguintes bancos de dados: Embase, PubMed, Science Direct,
Scopus, e Web of Science. As combinagdes de palavras-chave utilizadas foram: sow and NCG,
sow and n-carbamylglutamate; sow and NCG and gestation; sow and NCG and lactation; sow

and n-carbamylglutamate and gestation; sow and n-carbamylglutamate and lactation. Foram
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selecionados sete artigos cientificos, de acordo com critérios pré-estabelecidos. Dos sete
artigos, cinco mensuraram os niveis de expressao de genes relacionados ao NCG, em todos os
estudos houve o aumento da expressdao de pelo menos um gene avaliado, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Também foi avaliado em seis estudos, parametros
bioquimicos sanguineos hormonais e ndo foi observado diferenga significativa para esses
hormdnios. Também houve a avaliagdo de parametros bioquimicos sanguineos nao hormonais,
em quatro dos estudos utilizados. Em todos esses estudos, foi encontrado pelo menos uma
diferenca significativa. Ademais, foram avaliados o desempenho reprodutivo das fémeas suinas
e o desempenho dos leitdes em todos os sete estudos e pdde ser observado em pelo menos um
dos trabalhos que a suplementagdo com o NCG ocasionou no aumento do peso placentario,
eficiéncia placentaria, niimero de fetos e fetos viaveis por leitegada, sobrevivéncia fetal,
aumento do liquido amniotico e diminui¢do da mortalidade embrionaria. Em relagdo aos leitdes
também foi observado o aumento do niimero de leitdes nascidos por leitegada, nimero de
nascidos vivos por leitegada, do peso médio dos nascidos e nascidos vivos, peso da leitegada,
reducdo dos natimortos por leitegada e do coeficiente de variacdo de peso ao nascimento. Os
resultados encontrados sofreram alteragdes, segundo o periodo e nivel de suplementacdo,
categoria, ordem de parto e genética das fémeas suinas. Em vista disso, mais estudos sao
necessarios para estabelecer o periodo e o nivel de suplementacdo ideal, adequando esse fator

a categoria, ordem de parto e genética utilizada.

Palavras-chave: gestacdo; lactacdo; NCG; nutri¢ao funcional; suinos.

ABSTRACT

The objective was to conduct a systematic review to clarify the effects of N-carbamylglutamate
(NCG) supplementation in pregnant and lactating sows on gene expression levels, blood
biochemical parameters, reproductive performance of sows, and piglet performance. In March
2024, an online search and a systematic search were performed in the following databases:
Embase, PubMed, Science Direct, Scopus, and Web of Science. The keyword combinations
used were: sow and NCG, sow and n-carbamylglutamate; sow and NCG and gestation; sow and
NCG and lactation; sow and n-carbamylglutamate and gestation; sow and n-carbamylglutamate
and lactation. Seven scientific articles were selected according to previously established
criteria. Of the seven articles, five measured the expression levels of genes related to NCG; in

all studies, there was an increase in the expression of at least one gene evaluated, such as
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vascular endothelial growth factor (VEGF). Hormonal blood biochemical parameters were also
evaluated in six studies, and no significant difference was observed for these hormones. Non-
hormonal blood biochemical parameters were also evaluated in four of the studies used. In all
of these studies, at least one significant difference was found. Furthermore, the reproductive
performance of sows and the performance of piglets were evaluated in all seven studies, and it
was observed in at least one of the studies that supplementation with NCG resulted in an
increase in placental weight, placental efficiency, number of fetuses and viable fetuses per litter,
fetal survival, increased amniotic fluid, and decreased embryonic mortality. In relation to
piglets, an increase in the number of piglets born per litter, number of live births per litter,
average weight of piglets born and live births, litter weight, reduction in stillbirths per litter and
the coefficient of variation of birth weight were also observed. The results found changed
according to the period and level of supplementation, category, birth order and genetics of the
female pigs. In view of this, further studies are needed to establish the ideal period and level of

supplementation, adapting this factor to the category, birth order and genetics used.

Keywords: gestation; lactation; NCG; functional nutrition; swine.

1 INTRODUCAO

A seleg@o genética contribuiu para a melhoria do desempenho das fémeas suinas atuais,
trazendo o aumento do nimero de leitdes nascidos e desmamados/fémea/ano (Reproto, 2020).
As fémeas suinas hiperprolificas produzem grande quantidade de leitdes, mas essa alta
produtividade pode resultar em leitdes de baixa viabilidade, resultantes da maior lotagao
intrauterina, que requerem maior atencdo, sendo parte dos problemas advindos das matrizes
atuais. Além disso, durante a fase de lactacdo, o aumento da carga metabdlica dessas fémeas
pode levar a perda excessiva de peso da matriz e também a diminui¢do da producao de leite
(Berchieri-Ronchi et al., 2011; Ahmed et al., 2013). As fémeas suinas hiperprolificas sdo mais
exigentes nutricionalmente e mais sensiveis a possiveis desafios alimentares (Cabral ef al.,
2016). O apetite dessas fémeas e a capacidade de ingestdo de alimento muitas vezes ndo atende
suas necessidades nutricionais e isso requer dietas mais elaboradas e nutritivas (Yagiie, 2019).
A nutricdo materna, tanto na fase de gesta¢do quanto na lactagdo, ¢ um dos principais fatores
que interferem na sobrevivéncia, no desenvolvimento e no crescimento dos leitdes.

Nesse contexto, o uso de nutrientes funcionais na dieta de matrizes suinas, como 0s

aminoacidos, tem sido amplamente estudado, devido as suas participagdes em vias metabdlicas
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importantes. Dentre esses, destaca-se a arginina, que desempenha funcdo fundamental na
regulacdo do metabolismo de nitrogénio durante periodos de alta demanda metabdlica, como a
gestagdo e a lactagdo (Wu et al., 2007). Além disso, a arginina tem sido associada ao aumento
da vascularizacao dos tecidos, o que pode resultar em maior suprimento de nutrientes para os
fetos e leitdes (Wu et al., 2018). No entanto, a arginina apresenta algumas limita¢des, como a
sua meia-vida bioldgica curta, além ser altamente degradada pela arginase (Wu et al., 2004; Ye
et al. 2017; Paléncia et al., 2018) e também por possuir um elevado custo, o que fundamenta o
uso de alternativas como o N-carbamilglutamato (NCG), que ¢ um precursor da sintese de
arginina no organismo. Dessa forma, o NCG pode ser utilizado como uma alternativa ao uso
do aminoacido industrial arginina.

Em sintese, 0 NCG ¢ um composto sintético que atua como um ativador da enzima
CPS1, uma peca-chave no ciclo da ureia (Zhang et al., 2013). Isso pode apresentar implicagdes
importantes na nutricdo de matrizes suinas gestantes e lactantes. Alguns estudos investigaram
os efeitos da suplementacdo de NCG para fémeas suinas gestantes e lactantes sobre a expressao
génica, parametros bioquimicos sanguineos e desempenho (Feng ef al., 2018; Liu ef al., 2012;
Zhang et al., 2014; Wu et al., 2012). Esses estudos sugerem que o NCG pode gerar respostas
fisioldgicas, que por consequéncia influenciam o desempenho das fémeas e leitdes, aumentando
o peso dos leitdes ao nascimento € o nimero de nascidos vivos. Entretanto, esses efeitos ainda
nao estdo completamente esclarecidos, o que faz com que sejam necessarias mais informagoes
acerca do metabolismo desse composto.

A compreensdo desses mecanismos fisiologicos e produtivos pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias nutricionais mais eficientes na suinocultura. Em vista disso, o
objetivo foi conduzir uma revisdo sistematica para esclarecer os efeitos da suplementacao de
NCG em matrizes gestantes e lactantes sobre a expressdo de genes relacionados a reproducao,
parametros bioquimicos sanguineos e o desempenho reprodutivo das fémeas suinas e

desempenho dos leitdes.

2 MATERIAL E METODOS

Estratégia de busca

Em marc¢o de 2024, uma pesquisa online foi realizada e uma busca sistematica foi
realizada por dois autores, nos seguintes bancos de dados: Embase, PubMed, Science Direct,

Scopus, e Web of Science. As combinacdes de palavras-chave utilizadas foram: sow and NCG,
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sow andn-carbamylglutamate; sow and NCG and gestation; sow and NCG and lactation; sow
and n-carbamylglutamateand and gestation; sow and n-carbamylglutamate and lactation. O

resumo das buscas a partir das combinagdes de palavras-chave estd apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma: Pesquisa de artigos.

Ermbaze 14
Puhtned 182
soience Direct 144
Boopus 41
Weh of Science 40
NUMERO TOTAL DE ARTIGOS 421

¥ | ARTICOS EXCLUIDOS 414

Loraliararn outra categoria de mieresse 32

Mén eram da espécie de interesse 40

Man avabaram a suplementacdo de NMCG 245

MNéo entravamn na categoria: artigo cientifico 15

- Man estavam em mglés f

Estudaos in witro 4

ARTIGOS SELECIONADOS 7 Duplicatas 72

Combinagdes de palavras-chave utilizadas: sow and NCG, sow and n-carbamylglutamate; sow and NCG
and gestation,; sow and NCG and lactation; sow and n-carbamylglutamateand and gestation, sow and
n-carbamylglutamate and lactation.

Selecdo e exclusdo dos artigos

Estudos que avaliaram o efeito da suplementacdo de NCG em fémeas suinas em estadio
de gestacdo e/ou lactagdo, independente das variaveis analisadas, foram selecionados. Nao
houve restricao de data na busca.

Os estudos foram excluidos de acordo com os seguintes critérios: artigos em que se
avaliou outra categoria do sistema de produ¢do de suinos, que ndo fossem fémeas em fase
gestacdo e/ou lactagdo; artigos que avaliaram a suplementacdo de NCG em outras espécies de
animais; artigos que ndo avaliaram a suplementacao de NCG; publicacdes relacionadas a livros,
trabalhos de conclusdo de curso, artigos de revisao de literatura e trabalhos publicados em anais
de eventos; artigos publicados em outro idioma que ndo fosse em inglés; e estudos realizados
in vitro. Estudos encontrados em diferentes bancos de dados foram considerados duplicatas e,
portanto, excluidos.

Em caso de duvidas em relagdo a selecao de algum artigo, outros pesquisadores da area
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foram consultados para que esses materiais fossem revisados e discutidos a fim de chegar a uma
conclusdo sobre a sele¢do ou exclusdo do mesmo. A Tabela 1 apresenta o resumo dos artigos

selecionados.

Critérios de qualidade dos estudos

Os critérios foram adaptados com base em outras revisoes sistematicas de Ferreira et al.
(2013) e Pereira et al. (2011) e na experiéncia do autor.

Os parametros usados foram os seguintes:

(A) Dieta isonitrogenada: estudos que ndo relataram claramente ou nao isonitrogenaram
as dietas receberam pontuacdo 1, ensaios que isonitrogenaram a dieta recebeu pontuagao 2;

(B) Tamanho da amostra: estudos que utilizaram até 19fémeas por tratamento
receberam pontuacdo 1 e estudos que utilizaram a partir de 20 fémeas por tratamento receberam
pontuagdo 2.

(C) Caracterizagdo ambiental: ensaios que nao mencionaram parametros ambientais,
receberam pontuacdo 2 e aqueles que ndo mencionaram receberam pontuagao 0.

(D) Ensaios que avaliaram apenas uma categoria receberam pontuagdo 1 e ensaios que
avaliaram ao menos um parametro nas duas categorias (gestantes e lactantes) receberam
pontuagdo 2.

(E) Caracterizacdo de expressao génica: ensaios que ndo avaliaram expressdo génica,
receberam pontuagdo 0 e ensaios que realizaram essas andlises, receberam pontuagdo 2.

(F) Caracterizagao do microbioma fecal: ensaios que nao avaliaram o microbioma fecal
receberam pontuacdo 0, ensaios que caracterizaram microbioma fecal das fémeas suinas,
receberam pontuagdo 2. O escore maximo de pontuagdo foi de 14 pontos, sendo que os escores

de pontuacdo dos estudos estao apresentados na Tabela 2.

3 RESULTADOS

Caracteristica dos estudos selecionados

Foram selecionados sete estudos na forma de artigos cientificos com dados originais,
sendo que a pontuagcdo maxima de 14 pontos ndo foi atribuida a nenhum estudo. A maior
pontuagdo foi atribuida ao estudo de Feng et al. (2022), com escore de 8 pontos € a menor

pontuacdo foi obtida pelo estudo de Zhu et al. (2015), que obteve escore de 5 pontos.
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Em 85,7% dos estudos (seis artigos), as fémeas utilizadas foram descritas como
oriundas do cruzamento entre duas ou mais racgas, caracterizando-as como animais hibridos e
em apenas um estudo foram utilizadas fémeas da raca Yorkshire. As ragas utilizadas nos
cruzamentos foram: Yorkshire, Landrace, Large White e Duroc. Em 28,57% dos estudos (dois
artigos) foram utilizadas somente matrizes de primeira ordem de parto, recebendo a
suplementagdo enquanto ainda marrds; nos demais estudos, as fémeas utilizadas foram de
ordem de parto de 1 a 5, utilizando mais de uma ordem de parto no mesmo experimento.

Em relagdo a categoria, 85,7% dos estudos (seis artigos) forneceram a suplementagao
de NCG apenas para fémeas gestantes ¢ 14,3% (um artigo) suplementaram em ambas as
categorias. Sobre o momento da suplementacdo de NCG nas fases de gestacao e lactagao, pode-
se observar que nos estudos que avaliaram a gestacdo, 33,3% realizaram a suplementacdo no
terco inicial (até 28 dias), 33,3% realizaram a suplementac¢do no terco final (a partir de 85 dias)
e 33,3% realizaram a suplementagdo durante todo o periodo gestacional; no estudo em que
avaliou matrizes na fase de lactagdo, a suplementacdo foi realizada durante todo o periodo
lactacional, ou seja, do inicio da lactagdo (parto) até o desmame, que ocorreu aos 21 dias.

Em relacdo ao nivel de suplementacdo de NCG, 57,14% dos estudos (quatro artigos)
avaliaram apenas um nivel de suplementagdo (0,1%); em 28,57% dos estudos (dois artigos)
também avaliaram um nivel de suplementacdo de NCG, sendo ele 0,05%; em um estudo foi
avaliado quatro niveis de suplementacao: 0,05%, 0,10%, 0,15% e 0,20%.

Em 42,85% dos estudos (trés artigos) foi realizado a isonitrogena¢do da dieta dos
tratamentos que ndo receberam suplementaciao de NCG, sendo que desses, um estudo de Liu et
al. (2012) utilizou farelo de trigo para isonitrogenar a dieta; os outros dois estudos de Wu et al.
(2012) e Zhang et al. (2014) nao especificaram. Os demais estudos, que representam 57,14%
dos artigos selecionados, ndo isonitrogenaram o tratamento controle ou ndo especificaram.

A expressao génica foi avaliada na maioria dos estudos (71,42%) e em trés diferentes
tecidos, sendo que um estudo avaliou a expressao de genes no endométrio Zhu et al. (2015),
em outro foi avaliado na veia umbilical Liu et al. (2012) e em trés estudos avaliou-se a
expressao de genes na placenta (Wu et al., 2012; Zhang et al., 2014; Cai et al., 2018). Foram
avaliados genes que influenciam na sintese de 6xido nitrico e no crescimento placentario e fetal,
sendo esses: fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); angiopoietina-2 (ANG -2); 6xido
nitrico induzivel (iINOS); 6xido nitrico sintetase (eNOS); fator de crescimento placentario-1
(PLGF-1) e receptor de progesterona endometrial do componente de membrana-1 PGRMC-1.

Em 85,71% dos estudos selecionados foi realizado algum tipo de mensuragdo de

parametros sanguineos hormonais, sendo insulina, estradiol, progesterona e cortisol. Em
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57,14% dos estudos, os autores avaliaram parametros sanguineos bioquimicos ndo hormonais
como, ureia, proteina total, albumina e 6xido nitrico sintetase (eNOS).

O fornecimento diario de racao para as fémeas foi discriminado em 71,42% dos estudos,
sendo que os demais ndo apresentaram esses dados. Em relacao a qualidade da leitegada, apenas
14,28% dos estudos ndo apresentaram nenhum dado sobre a qualidade da leitegada. Em 71,
42% dos estudos (cinco artigos) avaliaram algum pardmetro de condi¢do corporal das fémeas
(peso ou espessura de toucinho). No estudo que foi avaliado fémeas lactantes, os autores nao
avaliaram pardmetros de condi¢@o corporal das matrizes. Em 100% dos estudos foi avaliado
algum parametro relacionado ao desempenho reprodutivo das matrizes suinas, como 0 peso

placentario, o nimero de fetos e a mortalidade embrionaria.

Principais resultados dos estudos selecionados

Nesta revisdo foram relatados a expressao génica relacionada a reprodugdo das fémeas,
os parametros bioquimicos sanguineos, o desempenho reprodutivo das fémeas suinas e o
desempenho dos leitdes relacionados a fisiologia e ao metabolismo do NCG, que foram os

parametros encontrados nos estudos selecionados.

Expressdo génica

Os resultados de expressdo génica foram apresentados na Tabela 3. Dos sete estudos
selecionados, em cinco 71,42% os autores avaliaram o efeito do NCG sobre a expressao génica
de proteinas, incluindo: VEGF; ANG -2; iNOS; eNOS; PLGF-1 e PGRMCI. Essas proteinas
foram avaliadas em diferentes tecidos, sendo a veia umbilical, a placenta e o endométrio.

Em relacdo aos parametros avaliados, trés estudos observaram aumento na expressao de
VEGF com a suplementacao de NCG na fase de gestacdo (Liu et al., 2012; Wu et al., 2012 ¢
Zhang et al., 2014). A ANG -2 foi avaliada apenas por Zhang et al. (2014), o qual verificou
aumento significativo na expressdo dessa proteina quando o NCG foi suplementado. O iNOS
também apresentou um aumento significativo, quando as fémeas foram suplementadas com
NCG (Zhu et al., 2015). Sobre a expressao de eNOS, a maioria dos autores verificaram a
expressao dessa variavel, sendo estes: Liu et al. (2012), Zhang et al. (2014), Zhu et al. (2015)
e Cai et al. (2018). Liu ef al. (2012), observaram a reducdo da expressao desses genes (eNOS)
quando as fémeas foram suplementadas com NCG, entretanto todos os outros autores obtiveram

como resultado o aumento significativo do eNOS em fémeas suplementadas com NCG.
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Wu et al. (2012) e Zhang et al. (2014) avaliaram a expressdao de PLGF-1 e observaram
0 aumento na concentracdo desse fator de crescimento com a suplementacdo de NCG. Cai et
al. (2018) avaliaram a expressiao de PGRMCI1 e tiveram como resultado o aumento da
expressao desse gene quando as fémeas suinas foram suplementadas com NCG do dia 1 ao 28

de gestagdo.

Parametros bioquimicos sanguineos

Dos sete artigos selecionados, 85,71% (seis) mensuraram algum hormoénio no plasma
sendo o resumo dos resultados apresentados na Tabela 4. Foi observado que a suplementagao
com o NCG nao interferiu nos niveis plasmaticos de nenhum dos hormonios avaliados, como
insulina, estradiol, progesterona e cortisol. Além dos hormdnios, também foram avaliados em
quatro estudos (57,14%), alguns parametros bioquimicos sanguineos importantes, como
glicose, albumina, proteina total, ureia, angiopoietina-2 (ANG-2), 6xido nitrico sintetase
(eNOS), 6xido nitrico (NO), 6xido nitrico indutivel (iNOS), fator de crescimento placentério
(PLGF), fator de crescimento placentdrio 1 (PLGF-1), fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e fosforo (Tabela 5).

Os niveis de glicose, albumina e proteina total ndo foram alterados pela suplementagdo
com o NCG, independentemente da quantidade suplementada ou do periodo de suplementagao.
No estudo realizado por Zhang ef al. (2014), as concentra¢des de ureia e de ANG-2 tiveram
aumento significativo, em que o NCG foi suplementado por todo o periodo gestacional. Nos
demais estudos, a ureia e a ANG-2 nao foram avaliadas.

A concentracao de eNOS foi avaliada por Wu et al. (2012) e Liu et al. (2012), sendo
que no primeiro estudo houve diminui¢do significativa dos eNOS e no estudo de Liu et al.
(2012) essa concentragdo ndo sofreu nenhuma alteragdo com a suplementagdo de NCG. Além
disso, Wu et al., (2012) e Zhu et al. (2015) observaram o aumento significativo da concentragao
de NO. Wu et al. (2012) observaram aumento significativo na concentracao de iNOS.

Zhang et al. (2014) foi o tnico estudo que avaliou o PLGF sanguineo em fémeas suinas
gestantes, sendo observado aumento em sua concentragdo quando essas fémeas foram
suplementadas com NCG. Wu et al. (2012) observaram aumento de PLGF-1 com a
suplementagao do composto. Liu et al. (2012) e Wu et al. (2012) ndo encontraram nenhuma
diferenga para VEGF. Entretanto Zhang et al. (2014) observaram um aumento significativo nas
concentragdes sanguineas VEGF, quando ocorreu a suplementagdo com NCG. Os niveis de

fosforo foram avaliados somente por Liu ef al. (2012), que observaram aumento significativo
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em sua concentragao.

Desempenho reprodutivo das fémeas suinas e desempenho das fémeas e leitoes

Dos sete estudos selecionados, todos avaliaram o efeito do NCG sobre parametros
relacionados ao desempenho reprodutivo das fémeas suinas e também ao desempenho dos
leitdes. Os parametros reprodutivos avaliados foram: peso placentario, avaliado em trés estudos
(42,85%); eficiéncia placentdria e nimero de fetos e fetos vidveis por leitegada, avaliados em
apenas um estudo (14,29%); mortalidade embrionéria, avaliado em dois estudos (28,57%);
sobrevivéncia fetal e volume do liquido amniético, avaliados em apenas um estudo (14,29%).

No estudo de Feng ef al. (2022), ndo foi observado diferenga para o peso placentario,
porém Zhang et al. (2014) e Zhu et al. (2018) verificaram aumento significativo dessas
variaveis, quando as fémeas gestantes foram suplementadas com o NCG. Zhang et al. (2014)
também constataram que ao suplementar as fémeas suinas com o NCG a eficiéncia placentaria
foi melhor. Zhu et al. (2018), observaram o aumento do numero de fetos e fetos viaveis por
leitegada e também a diminui¢do da mortalidade embrionaria, quando as fémeas gestantes
foram suplementadas com NCG. Feng et al. (2018) constataram aumento na sobrevivéncia fetal
com a suplementag¢do de NCG e Zhu ef al. (2015) observaram aumento do volume do liquido
amniotico. Esses resultados estdo sumarizados na Tabela 6.

Foram avaliados parametros relacionados ao desempenho dos leitdes, sendo o nimero
de leitdes nascidos por leitegada e o numero de leitdes nascidos vivos por leitegada, avaliados
em seis estudos (85,71 %); o peso médio dos nascidos, o peso médio dos nascidos vivos € 0
peso da leitegada, avaliados em cinco dos estudos (71,42%), natimortos por leitegada, avaliado
em trés estudos (42,85%) e o coeficiente de variacdo do peso ao nascimento avaliado em dois
estudos (28,57%).

Apenas Cai et al. (2018) observaram aumento no nimero de leitdes nascidos por
leitegada, quando as fémeas foram suplementadas do dia 1 ao dia 28 de gesta¢do. Zhang et al.
(2014), Cai et al. (2018) e Feng et al. (2022) verificaram que o NCG, quando suplementado
para fémeas em gestacdo, ¢ capaz de aumentar o nimero de leitdes nascidos vivos, entretanto
Liu et al. (2012) e Wu et al. (2012) nao observaram esse resultado com a suplementacdo na
dieta de fémeas gestantes e Feng et al. (2018) também nao obtiveram esse resultado com a
suplementagdo de NCG para fémeas gestantes e lactantes. Em rela¢do ao peso médio dos leitdes
nascidos, Zhang ef al. (2014) constataram que o NCG pode aumentar significativamente esses

numeros quando esse composto foi fornecido para as fémeas gestantes durante todo o periodo
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gestacional, entretanto Liu et al. (2012), Wu et al. (2012), Cai et al. (2018) e Feng et al. (2022)
ndo obtiveram diferencas significativas para essa variavel. Somente Feng et al (2022)
suplementaram as fémeas por toda a gestacdo, Liu et al. (2012), Wu et al. (2012) e Cai ef al.
(2018), forneceram o NCG em apenas alguns periodos gestacionais.

Liu et al. (2012), Wu et al. (2012) e Zhang et al. (2014) observaram aumento do peso
médio dos leitdes nascidos vivos quando as fémeas suinas foram suplementadas com NCG,
todavia, Cai ef al. (2018) e Feng et al. (2022) nao observaram efeitos da suplementagao para
essa variavel. Feng et al., (2018) e Feng et al., (2022), verificaram que o peso da leitegada
aumentou com a suplementacao, mas Liu ef al., (2012), Zhang et al., (2014) e Cai et al., (2018)
ndo observaram quaisquer efeitos. No estudo de Liu ef al., (2012) foi possivel observar a
reducdo do nimero de natimortos por leitegada, mas Zhang et al., (2014) e Cai et al., (2018)
ndo observaram diferenca quando as fémeas foram suplementadas com o NCG. Feng et al.,
(2018) e Feng et al., (2022) avaliaram o coeficiente de variagdo do peso ao nascimento, sendo
que Feng et al., (2018) ndo observaram diferenga com a suplementacdo, mas Feng et al., (2022)
constataram que o NCG ¢ capaz de reduzir essa medida de dispers@o. Esses resultados estdo

sumarizados na Tabela 7.

4 DISCUSSAO

Revisdes sistematicas permitem uma visdo mais abrangente dos resultados dos estudos
sobre um determinado tema ao longo dos anos. Essas avaliacdes permitem chegar a conclusdes
que ndo seriam possiveis avaliando um estudo de forma isolada. Isso contribui para novas
respostas e questionamentos cientificos sobre o assunto.

O tamanho de amostra, a caracterizagdo ambiental e a randomizag¢ao incluem alguns dos
critérios definidos para avaliar a qualidade dos artigos. O fato de todos os estudos utilizados
nessa revisdo demonstrarem que os experimentos foram realizados de forma aleatoria, oferece
maior confiabilidade ao processo de realizagdo dos experimentos e, portanto, aos resultados que
foram observados. Sabendo que o tamanho da amostra ¢ um fator muito relevante, destaca-se
que dentre os estudos desta revisdo, o minimo de fémeas utilizadas foi de vinte e sete por Liu
etal. (2012) e Wu et al. (2012) e o méximo foi de duzentas fémeas suinas (Feng et al., 2022).

O uso de dietas isonitrogenadas também foi considerado na avaliagdo dos critérios de
qualidade em relagdo as dietas utilizadas nos estudos, pois o uso de dietas isonitrogenadas nos
tratamentos ¢ muito importante, especialmente quando se quer avaliar o impacto dos compostos

nitrogenados. Nesta revisao, trés estudos isonitrogenaram as dietas para assegurar ainda mais a
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precisdo e a confiabilidade dos resultados. Nao houve restricdo na data de buscas e, mesmo
assim, os estudos menos atuais, foram Wu et al. (2012) e Liu et al. (2012), demonstrando que
a utilizagdo de NCG na dieta de reprodutoras ¢ bem recente.

Dentre os resultados encontrados, observou-se que o NCG pode aumentar a expressao
de genes relacionados a reproducdo e angiogénese, os genes estudados foram os seguintes:
VEGFA - fator de crescimento endotelial vascular, ANG2 - angiopoietina2; iNOS - 6xido
nitrico induzivel; eNOS - 6xido nitrico sintetase; PLGF 1 - fator de crescimento placentario -1;
PGRMCI1 - Receptor de progesterona endometrial do componente de membrana - 1. O
desenvolvimento vascular uteroplacentario ¢ regulado por fatores angiogénicos e seus
receptores, como VEGF-A, PLGF e ANG-2 (Reynolds et al. 2005; Burton et al. 2009; Gourvas
et al. 2012). O VEGF-A promove a permeabilidade vascular e participa da formacdo de
capilares (Reynolds et al. 2006; Burton ef al. 2009). O PLGF contribui para a angiogénese
placentaria (Carmeliet et al. 2001). A ANG-2 pode reduzir a estabilidade dos vasos sanguineos,
e a expressdo aumentada de ANG-2 aumenta a sensibilidade das células endoteliais a
angiogénese induzida por fator vascular (Fagiani; Christofori, 2013). A expressdo génica
aumentada em fatores angiogénicos pode estar associada a maior produ¢do de NO placentario
(Groesch et al., 2011). Os resultados de Zhu et al. (2014) indicaram que a maior expressao de
eNOS em placentas de fémeas suinas suplementadas com NCG, pode aumentar o NO
placentario.

A suplementa¢do de NCG materno pode modular as proteinas endometriais associadas
ao metabolismo energético, lipidico, proteico, estresse antioxidativo e também resposta
imunologica (Zhu et al, 2015). Essa modulacdo ¢ influenciada principalmente pela
angiogénese, pois, quanto mais sangue chega até as células, mais nutrientes sdo
disponibilizados para que ocorra toda a manutengao celular. Estudos com varia¢do na ingestao
proteica e energética demonstram que niveis adequados de nutricdo durante a gestacdo inicial
podem favorecer a expressdo de transportadores de aminoacidos e genes envolvidos no
metabolismo uterino, contribuindo para a viabilidade embrionaria (Zhao et al., 2022). O
metabolismo energético € crucial para o crescimento do embrido, diferenciacdo e viabilidade
(Gardner; Pool; Lane, 2000). A contribuicdo causada pelo NCG ao melhorar o metabolismo
energético através do aumento do NO, vasculogénese e angiogénese, provavelmente fornece
mais energia para os processos embrionarios e fetais (Guerin; El Mouatassim, Menezo, 2001).

Wu et al. (2012) avaliaram tanto a arginina quanto o NCG dos 90 aos 115 dias de
gestacdo e verificaram que houve o aumento do VEGF e eNOS em vasos superficiais da

placenta. A expressao elevada de eNOS pode aumentar os niveis de ON, que pode influenciar
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positivamente na melhor vascularizagcdo das fémeas. O aumento de VEGF desempenha um
papel importante na melhoria da fungdo placentaria vascular, promovendo o fornecimento de
nutrientes para o feto e aumentando o nimero de fetos vidveis, de leitdes nascidos, o peso
placentario e também a reduzindo a mortalidade embrionaria.

Liu et al. (2012) destacaram que as proteinas VEGFA sdo a familia de fatores de
crescimento mais estudados, conhecidos por regular os processos de vasculogénese e
angiogénese. O VEGFA, também chamado de VEGF por fazer parte da familia dos VEGF,
além de ser um potente fator de sobrevivéncia endotelial, também ¢ conhecido por induzir
vasodilatacdo aumentando o 6xido nitrico (NO). Segundo Lu et al. (2011), oENOS também ¢
fundamental na regulagdo da fungdo vascular e pode gerar tanto o ON, quanto o superdxido
(02-), que sao mediadores chave da sinalizagdo celular.

No estudo realizado por Liu et al. (2012), foi possivel observar que houve reducao nos
niveis de expressao génica do VEGF e eNOS na veia umbilical e também diminui¢do das
concentragdes plasmaticas de VEGF e eNOS tanto no grupo arginina, quanto no grupo NCG.
Isso pode ser explicado pelo mecanismo de feedback de NO produzido pela arginina no cordao
umbilical fetal, na veia e na placenta em comparagdo com o grupo controle e pode ser apoiado
pela alta expressdo de miR-15b e miR-222 na veia umbilical da dieta suplementada com
arginina ou NCG (Liu et al., 2012). Os miR-15b e miR-222 sdo microRNAs importantes, com
potencial envolvimento em processos biologicos como desenvolvimento muscular,
angiogénese e apoptose celular.

De acordo com Ahmed et al. (2000), foi indicado que a interacdo do VEGF, PIGF1 e
eNOS induzem a angiogénese ramificada. Esses fatores interagem entre si e afetam a difusdo
transplacentaria de O> na placenta (Bottomley et al., 2000; Regnault et al., 2002). O VEGF
aumenta a nimero de vasos sanguineos da placenta, resultando em uma maior capacidade de
transferéncia de nutrientes do compartimento materno para o fetal. Segundo Wu et al. (2012),
o PIGF-1 tem desempenhado um papel curioso na inducdo da angiogénese e o eNOS ¢
fundamental na regulagdo da fungdo vascular.

No estudo realizado por Zhang et al. (2014) foi possivel observar o aumento das
concentragdes de VEGF, PLGF e ANG-2 no plasma aos 110 dias de gesta¢do e também o
aumento da expressao de mRNAs de VEGF, ANG-2 e PLGF no corioalantoide. Isso sugere que
0o NCG pode promover vasculogénese ¢ angiogénese para aumentar fluxo sanguineo do utero
para a placenta, aumentando assim a entrega de nutrientes aos fetos. Esse aumento da expressao
génica em fatores angiogénicos pode estar associada a maior produ¢dao de ON na placenta das

fémeas suinas suplementadas com NCG (Zhang et al., 2014).
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Dentre os genes estudados, também foi avaliado o PGRMC-1. Luciano et al. (2010)
sugerem que 0 PGRMC-1 esté localizado em o6citos, embrides/fetos e tteros. De acordo com
Peluso (2006), o PGRMC-1 ¢ diferente dos receptores PGR nucleares classicos. O PGRMC-1
e a proteina de ligagdo ao mRNA da serpina 1 (SERBP1) formam um complexo para se ligarem
a progesterona, levando ao aumento dos niveis de AMPc e também a ativagdo da proteina
quinase G e, segundo Rohe et al. (2009) e Peluso (2008), isso ocorre para mediar a antiapoptose
e modular a esteroidogénese e a homeostase celular. No endométrio bovino, o PGRMC-1 ¢
coexpresso com SERBP1 e o receptor nuclear de progesterona (PGR) durante o primeiro
trimestre da gestagdo, indicando que o PGRMC-1 desempenha um papel importante nessa fase
(Kowalik et al., 2013).

Cai et al. (2018) relataram aumento da expressdao de PGRMC-1 no endométrio, fetos, e
placentas em marras suplementadas com NCG no dia 28 de gestacdo, o que indica que a oferta
materna de NGC pode melhorar o desenvolvimento do endométrio, fetos e placentas através da
modula¢do da expressao local de PGRMC-1.

Trés formas de NO: O 6xido nitrico neuronal (nNOSs), o 6xido nitrico endotelial
(eNOSs) e o o6xido nitrico indutivel (iNOSs), estdo envolvidos na sintese de 6xido nitroso a
partir de arginina (Rosselli, 1998). De acordo com Hansson, Néév e Erlandsson (2015), o NO
modula a implantacdo do embrido através da remodelacdo da matriz extracelular e Krause,
Hanson e Casanello (2011) também observaram que o NO desempenha papéis criticos no
desenvolvimento vascular da placenta. A expressdo de NOS no tutero ¢ benéfica para a
decidualiza¢do endometrial e implantacdo de embrides (Biswas; Zhang; Magness, 1998). A alta
expressao de eNOS em fetos e placentas ¢ benéfica para a transferéncia de nutrientes da mae
para o feto e para a utilizacdo eficiente de nutrientes (Wu et al., 2006).

As NOSs sao altamente expressas na placenta, influenciam a vasculogénese e
angiogénese por meio da modulagdo do VEGF e vias de sinalizagdo da angiopoietina (Krause;
Hanson; Casanello, 2011). Cai ef al. (2018) observaram que a expressao de eNOS foi modulada
diferencialmente no ttero, feto e placenta em resposta ao fornecimento materno de NCG no
inicio da gestagdo, com estimulacdo relativamente mais forte na placenta e no feto do que no
utero. Esses dados indicam que oferta materna de NCG exerceu uma influéncia mais forte sobre
o desenvolvimento de fetos e placentas em comparagdao com o tutero.

Zhu et al. (2015) relataram que a suplementacdo materna de NCG durante o inicio da
gestacdo aumenta a sobrevivéncia e o desenvolvimento embriondrio através da modulagdo do
proteoma endometrial, que ¢ de importancia critica para a implantacdo e desenvolvimento

embrionario. Além disso, indica que o NCG pode melhorar a implantagdo embrionaria através
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da via de sinalizacdo mediada pela integrina, diminuindo assim a taxa de perdas embriondarias
durante o inicio da gestagdo. No entanto, os mecanismos envolvidos ainda ndo estdo
completamente esclararecidos. O aumento da expressdao dessas proteinas no grupo NCG
provavelmente indicou aumento da glicose endometrial e também do metabolismo lipidico
(Zhu et al., 2015).

Cai et al. (2018) observaram que a suplementagdo de NCG aumentou os niveis de
metabolitos em fluidos amnidticos e soro envolvidos principalmente no metabolismo
energético,, metabolismo lipidico, metabolismo da glutationa e regulacdo imunologica. A
suplementagdo de NCG parece ter promovido alteracdes benéficas em diversos processos
metabolicos importantes para o desenvolvimento fetal, incluindo o metabolismo energético,
lipidico, antioxidante e imunoldgico. Esses efeitos metabolicos podem explicar, em parte, os
beneficios observados na sobrevivéncia e no crescimento embrionario/fetal relatados nos
estudos anteriores.

Os resultados obtidos por Liu et al. (2012) mostraram que a suplementacao de arginina
ou NCG em dietas de gestacdo tiveram resultados muito relevantes, ocasionando a diminui¢ao
das concentragdes plasmaticas de ureia e aumento das concentragdes de arginina livre, em
fémeas suinas aos 110 dias de gestacdo. Isso ocorre, porque o NCG atua como um regulador-
chave do metabolismo da arginina e da ureia. Ele estimula enzimas importantes no ciclo da
ureia, como a carbamil fosfato sintetase I e a ornitina transcarbamilase, o que aumenta a
disponibilidade de arginina e reduz a sintese de ureia no organismo. Dessa forma, o NCG exerce
um impacto direto, sendo coordenado por meio da regulacdo desses processos metabodlicos.

Segundo Liu ef al. (2012), as concentracdes plasmaticas do hormdnio do crescimento
foram maiores em fémeas suinas suplementadas com arginina e com NCG do que nas fémeas
do grupo controle. De acordo com Fayh et al. (2007), o NCG ¢ um precursor da arginina e a
arginina ¢ um aminoacido que pode transmitir os sinais de GH para as células-alvo, que ¢
essencial para a regulagcdo do crescimento e desenvolvimento dos tecidos.

A suplementacdo de arginina aumentou significativamente os niveis de VEGF no soro
e causou alguns efeitos, como a angiogénese (Wu et al., 2012). Esse processo angiogénico €
iniciado por fatores de crescimento, como VEGFA (Zygmunt et al., 2003). O VEGFA ¢
considerado o fator mais importante que promove a diferenciacdo de células mesenquimais no
nucleo das vilosidades em células-tronco hemangioblasticas e ¢ mais conhecido por regular os
processos de vasculogénese e angiogénese (Demir et al., 2007; Arroyo; Winn, 2008). Como
um potente fator de sobrevivéncia endotelial, o VEGF induz vasodilatacao e facilita o fluxo

sanguineo, aumentando a producao de 6xido nitrico (NO) (Valdes; Corthorn, 2011).
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No estudo realizado por Zhang et al. (2014), foi observado que as concentragdes de
ureia no plasma tiveram uma redugdo nos dias 60, 90 e 110 de gestagdo, sugerindo que o NCG
pode diminuir a degradagdo de aminoacidos de todo o corpo, o que significa melhoria na
eficiéncia da utilizagdo de aminoacidos dietéticos para o crescimento fetal durante o meio-final
da gestacdo. Acredita-se nessa hipdtese porque o consumo de ragao foi 0 mesmo entre 0s cinco
grupos, e também o ganho de peso e a espessura de toucinho de todas as marras foi semelhante,
sendo possivel acontecer maior disponibilidade de nutrientes maternos para o desenvolvimento
e crescimento fetal durante a gestagao.

Segundo Cai et al. (2018), o fornecimento de NCG durante o inicio da gestagdo (1-28d.)
melhorou o desempenho reprodutivo das fémeas, trazendo efeitos benéficos, como a
sobrevivéncia embrionaria durante a gestagdo. Isso pode ser explicado por alguns motivos,
dentre eles: a melhora no metabolismo de aminoécidos, isso porque o NCG estimula a atividade
do Carbamoil Fosfato Sintetase I (CPS I), acelerando a remog¢ao de amonia e alterando o
metabolismo de aminoacidos, fornecendo nutrientes essenciais para o desenvolvimento
embriondrio precoce e também pela reducdo do estresse oxidativo: O NCG pode ajudar a
reduzir o estresse oxidativo, que ¢ prejudicial ao embrido em desenvolvimento. Quando ocorre
a melhora na remog¢ao de amonia, 0 NCG pode diminuir a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e proteger o embrido. Aumento da disponibilidade de arginina: O NCG ¢
convertido em arginina, um aminoacido essencial para a sintese de 6xido nitrico (ON), o qual
desempenha um papel crucial na regulagdo do fluxo sanguineo uterino e na implantacdo
embrionaria.

Feng et al. (2018), ao suplementar as fémeas suinas com NCG no final da gestacdo (85
aos 115d.) e na fase de lactagdo (1-21d.) também observaram o aumento na sobrevivéncia fetal.
Isso, porque o NCG pode melhorar a disponibilidade de nutrientes essenciais para o feto em
desenvolvimento e para a producdo de leite durante a lactacdo e também pode reduzir o
catabolismo proteico: ao estimular o ciclo da ureia, o NCG ajuda a reduzir o catabolismo de
proteinas corporais para transporte de aminoacidos e posterior conversdo em ureia. Isso evita a
perda excessiva de massa muscular e outros tecidos proteicos durante periodos de maior
demanda, como no final da gestacdo e inicio da lactacdo. Além disso, a suplementagdo com
NCG reduziu os coeficientes de variagdo ao nascimento, mas nao o peso placentario dos leitoes
(Feng et al., 2018). Isso sugere que a suplementacdo com NCG melhorou a uniformidade do
desenvolvimento fetal, provou a variabilidade dos pesos ao nascer, mas nao afetou a massa da
placenta, indicando que a suplementacdo nao alterou a capacidade da placenta de fornecer

nutrientes e oxigénio ao feto.
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No estudo realizado por Zhang et al. (2014), foi possivel observar que a suplementacao
de 0,05%, 0,10% e 0,15% de NCG melhorou significativamente o peso dos leitdes nascidos
vivos e o peso médio dos leitdes nascidos vivos. Isso ¢ muito relevante, pois sugere que niveis
relativamente baixos de NCG (0,05% a 0,15%) sdo suficientes para obter esses efeitos benéficos
no desempenho da leitegada ao nascimento. Essa melhoria no desempenho em resposta a
suplementagdo de NCG pode ser atribuida a produgdo de arginina. O 6xido nitrico produzido
através da arginina, pode promover a angiogénese placentaria (Bird et al., 2003) e melhorar o
fluxo sanguineo do utero para a placenta, aumentando assim a troca placentaria de nutrientes e
gases necessarios para o crescimento fetal (Chang; Zhang, 2008).

No estudo realizado por Zhu et al. (2015) a 6xido nitrico sintetase endotelial (eNOS),
enzima que produz o 6xido nitrico, foi regulada positivamente em resposta a suplementagdo de
NCG, ocasionando no crescimento placentario de marrds em gestacdo. Da mesma forma, a
melhoria do crescimento e fungdo placentaria foi observada em marras suplementadas com
Arginina, o que indicou que a suplementagdo de arginina fornece uma solucdo eficaz para
melhorar a sobrevivéncia e o desenvolvimento fetal. A suplementacdo de NCG pode aumentar
a sobrevivéncia e o crescimento embrionario regulando a atividade da eNOS e melhorando o
desenvolvimento placentario.

Portanto, os mecanismos pelos quais o NCG e a arginina podem exercer efeitos
benéficos sobre a placentagdo e o desenvolvimento embriondrio/fetal sdo plausiveis,
envolvendo a modulacdo da enzima eNOS, a melhoria do metabolismo de aminoacidos ¢ a
regulacdo do fluxo sanguineo uterino e placentdrio. Esses resultados sugerem que a
suplementagdo com esses nutrientes pode ser uma estratégia eficaz para melhorar essas
intercorréncias da fase gestacional.

Feng et al. (2022), demonstraram em seu estudo que as suplementagdes de NCG
apresenta impacto no peso de leitdes e isso também foi observado nos estudos de Wei et al.
(2020), Liu et al. (2012) e Feng et al. (2018), em que os autores também observaram aumento
no peso dos leitdes, além da redugdo no coeficiente de variagao de peso ao nascimento.

Estudos anteriores mostraram que a suplementacdo de NCG aumenta a sintese proteica
no musculo esquelético de leitdes (Frank et al., 2007) e melhora a funcdo absortiva intestinal
em leitdes desmamados por aumento da expressao de transportadores de aminodcidos no
intestino (Yang et al., 2013). Provavelmente isso ocorre pela regulagdo da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) e do transporte de aminoacidos.

De forma geral, os efeitos do NCG para matrizes gestantes e lactantes sobre a fisiologia

e desempenho precisam ser mais estudados. Algumas varidveis, como por exemplo, anélise da
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composicao do leite, que ¢ fundamental para investigar melhor os efeitos do NCG, nao foram
avaliados nos estudos. A avaliacdo de alguns parametros sanguineos importantes, também
foram avaliados apenas em quatro estudos: Liu et al. (2012), Wu et al. (2012), Zhang et al.
(2014) e Zhu et al. (2015), sendo que sdo parametros que podem influenciar diretamente no
desempenho de leitdes. Isso reforca a necessidade em explorar os efeitos da suplementagdo do
NCG de forma mais ampla. Além disso, para o estabelecimento de um plano nutricional
envolvendo esse produto, aspectos relacionados a concentragdo utilizada na dieta e ao periodo
de suplementacdo ideal devem ser mais bem avaliados. Portanto, sdo necessarios estudos mais
abrangentes para que se possa compreender por completo os reais beneficios que o NCG pode

trazer para a suinocultura de um modo geral.

5 CONCLUSAO

A suplementacdo dietética de NCG em matrizes suinas na gesta¢do e/ou na lactagdo
pode alterar a expressdo de genes na veia umbilical, placenta e endométrio, pode interferir na
concentragdo de parametros sanguineos bioquimicos e promover beneficios sobre o
desempenho reprodutivo de fémeas suinas e desempenho de fémeas e leitdes. No entanto, mais
estudos sdao necessarios para avaliar o real impacto da suplementacao desse composto sobre a

fisiologia das matrizes, de uma forma geral, € o desempenho de fémeas e leitdes em lactagdo.
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Tabela 2 - Escore de pontuagdo dos artigos selecionados de acordo com os critérios de avaliacdo.

Autor A B C D E F Total
Liu et al. (2012) 2 1 0 1 2 0 6
Wu et al. (2012) 2 1 0 1 2 0 6
Zhang et al. (2014) 2 1 0 1 2 0 6
Zhu et al. (2015) 1 1 0 1 2 0 5
Cai et al. (2018) 1 2 0 1 2 0 6
Feng et al. (2018) 1 2 2 2 0 0 7
Feng et al. (2022) 1 2 2 1 0 2 8

A - dieta isonitrogenada: estudos que isonitogenaram a dieta (escore 2) e os que ndo isonitrogenaram ou
ndo especificaram (escore 1); B - tamanho da amostra: ensaios que utilizaram até 19 fémeas por
tratamento (escore 1) e os que utilizaram 20 ou mais (escore 2); C - caracterizagdo ambiental: ensaios
que mencionaram parametros ambientais (escore 2) e aqueles que ndo mencionaram (escore 0); D -
categoria: ensaios que avaliaram as duas categorias (gestantes e lactantes) (escore 2) e aqueles que
avaliaram apenas uma categoria (escore 1); E—expressdo génica: ensaios que realizaram analises de
expressdo génica (escore 2) e os que nao avaliaram a expressdo de nenhuma proteina (escore 0).F —
microbioma fecal — estudos que caracterizaram o microbioma fecal das fémeas suinas (escore 2) e os
que nao fizeram essa caracterizagdo(escore 0).
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Tabela 4 - Resultados dos estudos que avaliaram o efeito da suplementacdo de NCG na dieta de matrizes
suinas durante a gestacdo e/ou lactacdo sobre pardmetros sanguineos hormonais

Autor MCS PS Insulina  Estradiol Progesterona  Cortisol
Liu et al. (2012) 110G 90-115G NS NS NS NE
Wu et al. (2012) 110G 90-115G NE NE NE NE
Zhang et al. (2014) 110G 0-115G NE NE NE NE
Zhu et al. (2015) 28G 0-28G NE NS NS NE
Cai et al. (2018) 28G 1-28 G NE NE NE NE
Feng et al. (2018) 21G 85G-21L NE NE NE NS

Abreviacdes: MCS - momento da colheita de sangue; PS - periodo de suplementagdo; G - gestacao;
L - lactacdo; NS - ndo significativo; NE - ndo avaliado.
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RESUMO

Objetivou-se avaliar o efeito da suplementagdo de N-carbamilglutamato e tributirina nas fases
de gestacdo e lacta¢do analisando os pardmetros bioquimicos sanguineos e o desempenho de
matrizes suinas e de suas leitegadas. Foram utilizadas 159 matrizes suinas de mesma linhagem
genética de uma granja comercial, localizada no municipio de Oliveira, MG. O delineamento
utilizado foi inteiramente casualizado, com quatro tratamentos, sendo cada tratamento
correspondente a uma dieta experimental. Dessa forma, os tratamentos foram. controle - dieta

basal (N=40); tributirina - dieta basal + 0,1% de tributirina (N=39); NCG - dieta basal + 0,1%
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de NCG (N=41); tributirina + NCG - dieta basal + 0,1% de tributirina + 0,1 % de NCG (N=39).
Cada fémea suina foi considerada como uma repeticdo. O fornecimento dessas dietas
suplementadas teve inicio aos 80 dias de gestacdo e foi fornecida por todo o periodo lactacional
(desmame aos 25 dias). Foram avaliados parametros de desempenho da fémea suina e dos
leitdes e perfil bioquimico sanguineo. As dietas fornecidas para as fémeas influenciaram nos
parametros bioquimicos sanguineos avaliados, com reducdo da ureia, albumina e colesterol
Dietas contendo NCG ou NCG e tributirina contribuiram para o aumento da espessura de
toucinho das fémeas aos 110 dias de gestacdo. As matrizes que receberam a suplementacgdo de
NCG ou a associagdo de NCG e tributirina durante o tergo final de gestagdo apresentaram leitdes
mais pesados ao nascimento. Com relagdo ao desempenho de leitdes na maternidade, houve
efeito das dietas experimentais para o peso dos leitdes ao desmame, ganho de peso total e ganho
de peso didrio dos leitdes. As racdes com NCG e tributirina, associados ou ndo, proporcionaram
maior peso dos leitdes ao desmame e também aumento na glicose sanguinea. Dessa maneira, o

NCG e a tributirina melhoram o perfil bioquimico das matrizes ¢ o desempenho dos leitdes.

Palavras-chave: NCG; nutri¢do funcional; porcas; triacilglicerol.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effect of N-carbamylglutamate and tributyrin
supplementation during gestation and lactation by analyzing blood biochemical parameters and
performance of sows and their litters. A total of 159 sows of the same genetic line from a
commercial farm located in Oliveira, Minas Gerais, Brazil, were used. A completely
randomized design was adopted, with four treatments, each corresponding to an experimental
diet: control — basal diet (n =40); tributyrin — basal diet + 0.1% tributyrin (n = 39); NCG — basal
diet + 0.1% N-carbamylglutamate (n = 41); and tributyrin + NCG — basal diet + 0.1% tributyrin
+ 0.1% N-carbamylglutamate (n = 39). Each sow was considered an experimental unit.
Supplemented diets were provided starting at 80 days of gestation and throughout the entire
lactation period (weaning at 25 days). Performance parameters of sows and piglets and blood
biochemical profiles were evaluated. The diets fed to the sows influenced the evaluated blood
biochemical parameters, with reductions in urea, albumin, and cholesterol levels. Diets
containing NCG or the association of NCG and tributyrin contributed to increased backfat
thickness of sows at 110 days of gestation. Sows supplemented with NCG or with the

association of NCG and tributyrin during the final third of gestation produced heavier piglets
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at birth. Regarding piglet performance during the farrowing period, the experimental diets
affected piglet weaning weight, total weight gain, and average daily gain. Diets containing NCG
and tributyrin, alone or in combination, resulted in greater piglet weaning weight and increased
blood glucose levels. Thus, N-carbamylglutamate and tributyrin improve the biochemical

profile of sows and the performance of piglets.

Keywords: functional nutrition; NCG; sows; triacylglycerol.

1 INTRODUCAO

A suinocultura brasileira ocupa posicao de destaque no cenario mundial, de forma que
o Brasil ¢ o quarto maior produtor de suinos do mundo (ABPA, 2024). Isso ocorreu devido ao
elevado investimento, principalmente em selegdo genética, e isso contribui para o aumento do
numero de leitdes nascidos e desmamados/féme/ano (Tummaruk, 2023). As fémeas suinas
modernas geralmente desmamam 33-35 leitdes por ano e os rebanhos com a maior
produtividade podem chegar a desmamar mais de 40 leitdes fémea/ano (Theil, 2023). Como
resultado dessa melhoria, € possivel notar o surgimento de alguns desafios relacionados a
hiperprolificidade.

Nascimentos de grandes leitegadas prolongam o tempo de parto e reduzem o peso dos
leitdes ao nascer, o que afeta a vitalidade dos animais, a absor¢ao dos nutrientes do colostro e
a taxa de sobrevivéncia dos leitdes. A competi¢ao pelo acesso a glandula mamaria pode levar a
uma menor ingestao de colostro pelos leitdes, e com a variagdo de peso ao nascimento, torna-
se ainda pior, por gerar uma competicao entre leitdes de vitalidades e tamanhos distintos
(Declerck et al., 2017; Hasan et al., 2019). A probabilidade de que um nimero maior de leitdes
desenvolva crescimento intrauterino retardado (CIUR) também aumenta progressivamente,
conforme essas matrizes aumentam a quantidade de leitdes nascidos (Hansen et al., 2018). Esse
alto nivel de prolificidade também pode impactar negativamente na capacidade de atendimento
das exigéncias nutricionais dessas fémeas, influenciando diretamente na quantidade e qualidade
dos leitdes desmamados (Farmer; Quesnel, 2009; Theil et al., 2014; Decaluwé et al., 2014).
Além disso, pode ocorrer o aumento da probabilidade da fémea ser retirada antecipadamente
do plantel, devido a problemas reprodutivos (Baxter; Schmitt; Pedersen, 2020).

Em vista disso, estratégias nutricionais podem ser utilizadas para mitigar os efeitos
negativos da hiperprolificidade, dentre elas se destaca a suplementacio com N-

carbamilglutamato (NCG) e a tributirina na dieta de matrizes gestantes e lactantes.
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O NCG ¢ um ativador essencial para a sintese da arginina e esse aminoacido participa
de vias de regulagdo metabolica importantes, como por exemplo, a sintese de 6xido nitrico e de
poliaminas (Flynn, 2002). A arginina possui meia vida mais curta, maior degradacao da
arginase ¢ também custo elevado (Li, 2023; Wu et al., 2004; Palencia et al., 2018), fazendo
com que o NCG se torne uma alternativa vidvel. A tributirina, por sua vez, ¢ um triacilglicerol
capaz de melhorar varios pontos importantes na cadeia produtiva de suinos, como, melhorar a
absor¢ao de nutrientes, reduzir inflamagdes intestinais € promover o crescimento de bactérias
benéficas na microbiota intestinal de animais (tLi et al., 2022; Li et al., 2023).

Acredita-se que a utilizagdo simultanea desses dois compostos para matrizes suinas na
gestacdo e/ou na lactagdo sejam complementares e possam trazer inimeros beneficios para a
cadeia produtiva de suinos. Estudos adicionais sdo necessarios para estabelecer protocolos de
dosagem seguros e eficazes, desta forma, este estudo pode responder questionamentos do meio
cientifico que ainda estdo em aberto. Em vista disso, objetivou-se avaliar o efeito da
suplementagdo de N-carbamilglutamato e tributirina nas fases de gestagao e lactagdo sobre os

parametros bioquimicos sanguineos e o desempenho de matrizes suinas e de suas leitegadas.

2 MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA, da
Universidade Federal de Lavras identificado pelo protocolo 69261000624.

Animais, local e periodo pré-experimental

O estudo foi conduzido em uma granja comercial, a Fazenda Sao Paulo, localizada no
municipio de Oliveira, em Minas Gerais, Brasil. Foram utilizadas 159 matrizes suinas
multiparas de ordem de parto trés e quatro, de linhagem comercial hibrida, durante o tergo final
de gestacao e toda a lactagdo. Durante a gestagdo, as matrizes foram alojadas em galpao de
gestacdo com gaiolas, sendo cada gaiola dotada de comedouro semiautomatico e bebedouro
tipo chupeta. Aos 110 dias de gestacdo, as fémeas foram transferidas para uma sala de
maternidade, providas de gaiolas parideiras, contendo escamoteador e lampada para a
manutengdo do aquecimento dos leitdes, todas as baias eram compostas por comedouro

semiautomatico e bebedouro tipo chupeta.
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Delineamento experimental, tratamentos e dieta experimental

O delineamento experimental utilizado foi inteiramente casualizado (DIC), com quatro
tratamentos: 1) Controle - dieta basal (n=40); 2) Tributirina - dieta basal + 0,1% de tributirina
(n=39); 3) NCG - dieta basal + 0,1% de NCG (n=41); 4) Tributirina + NCG - dieta basal + 0,1%
de tributirina + 0,1 % de NCG (n=39). Cada fémea suina foi considerada como uma repeticao.

O fornecimento das dietas experimentais teve inicio no terco final de gestacdo, mais
especificamente aos 80 dias de gestagdao, sendo fornecida a quantidade recomendada pela
granja, de acordo com a ordem de parto e condi¢do corporal de cada fémea. Foi calculada a
quantidade de ragdo em fun¢do da condig¢do corporal das fémeas suinas, da seguinte maneira:
Do dia 80 ao dia 91 de gestacdo, as fémeas magras receberam 3,200 kg, as fémeas ideais
receberam 2,400kg e as fémeas gordas receberam a mesma quantidade de racdo de gestacao
um. Do dia 92 ao dia 110 de gestacao, as fémeas suinas magras receberam 2,600 kg, as ideais
2,200 kg e as gordas 1,800 kg de ragdo gestagao dois. A ragdo foi fornecida uma vez ao dia, as
7h00. No galpao de gestacdo, as dietas experimentais foram distribuidas em linhas de
alimentagdo, sendo cada linha abastecida por um silo, conforme o esquema detalhado na Figura
1.

O arragoamento das fémeas em fase de lactagdo foi feito seguindo os critérios
estabelecidos pela granja. A partir do momento em que as fémeas chegavam na maternidade
(pré-parto), elas recebiam 2,400kg de racdo/dia em um Unico arragoamento, aos 115 dias e/ou
até que parissem, elas recebiam 2,400kg de ragdo/dia, entretanto essa quantidade era dividida
em trés arragoamentos, as 7h30, as 10h30 e as 15h00. Logo apds o parto, até o dia trés, essas
fémeas recebiam 4,000 kg de racdo, divididos em dois arragoamentos, as 7h00 e as 13h30. Do
dia quatro até o dia dez de lactacdo, essas fémeas recebiam 6,000 kg de racdo, divididos em trés
arragoamentos, sendo estes as 7h00, as 9h30 e as 15h00. A partir do dia 11, essas fémeas
comecgaram a receber 8,000 kg de ragdo, divididos em quatro horarios, as 7h00, as 9h30, as
11h00 e as 15h00. A dieta fornecida foi a mesma utilizada na granja para fémeas suinas em
lactacdo, todavia, essas fémeas tiveram a suplementacdo de tributirina e/ou NCG de forma on
top, seguindo o tratamento experimental a que elas pertenciam, sendo os mesmos da fase de
gestagdo. As fémeas e os leitdes lactentes tiveram livre acesso a agua. Os leitdes ndo receberam
racgdo (creep feeding) durante a fase de lactacao.

A composi¢do dos ingredientes € a composi¢cdo nutricional das dietas utilizadas nas

fases de gestagdo, transi¢cdo e lactagdo estdo disponiveis nas Tabelas 1, 2 e 3 (Tabela 1, 2 e 3).
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Amostras das ra¢des foram coletadas e enviadas para o laboratorio, para analise bromatologica

e aminoacidica, seguindo a metodologia da AOAC (2006).

Procedimento experimental

Aos 77 dias de gestagdo, as matrizes foram classificadas, visualmente, de acordo com a
condig¢do corporal, em trés escores: 1) Magra; 2) Ideal e 3) Gorda, como pode ser observado na
Figura 2. Apos essa classificagdo, foi procedida a pesagem das fémeas, seguida da avaliagao da
espessura de toucinho.

As matrizes foram transferidas para a sala de maternidade aos 110 dias de gestagdo e
neste mesmo dia foram realizadas a pesagem, a medigao da espessura de toucinho e a avaliacao
do escore de condicdo corporal de forma visual, seguindo os mesmos critérios estabelecidos
aos 77 dias de gestagdo. Ainda aos 110 dias, foi realizada a colheita de sangue.

No dia do parto foram realizadas a contagem e pesagem dos leitdes ao nascimento, a
mensuracdo da glicemia e a avaliacdo da qualidade da leitegada, que foi representada pelo
numero de nascidos vivos e nascidos totais, nimero de natimortos, mumificados e variabilidade
de peso dos leitdes por meio do calculo do desvio padrao e do coeficiente de variacao de cada
leitegada. Cerca de 12 horas apds o parto, apds ter sido garantida a ingestdo do colostro aos
leitdes, esses animais foram uniformizados com o intuito de se obter 15 leitdes por fémea.
Posteriormente ao desmame, que ocorreu aos 25 dias de lactacdo, foi realizada uma nova
pesagem das fémeas e dos leitdes, além da medicdo da espessura de toucinho e avaliagdo do

escore corporal de forma visual.

Desempenho das matrizes suinas e dos leitoes

As fémeas foram pesadas aos 77 e 110 dias de gestacdo, para avaliagdo de ganho de
peso em funcdo das dietas experimentais. Além disso, também foi realizada a pesagem dessas
fémeas no dia do desmame dos leitdes, para a avaliagdo de perda de peso corporal durante a
lactagdo. Foi avaliado a duragao do parto (DP) e logo, ap0s o parto, foi realizada a avaliagao do
numero de leitdes nascidos vivos, natimortos € mumificados para a detec¢ao dos resultados de
desempenho das fémeas suinas, também em funcdo das dietas experimentais.

Todos os leitdes foram pesados ao nascimento e foi realizado a estratificagdo do peso
desses animais, em funcao do tratamento dietético das matrizes. Apos a pesagem e colostragem,

os animais foram equalizados entre as fémeas suinas do mesmo tratamento, mantendo cerca de
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15 leitdes por matriz. Ao desmame, foram analisadas algumas variaveis para a verificagdo do
desempenho dos leitdes, sendo essas: nimero de desmamados, peso ao desmame, ganho de

peso e ganho de peso diario.

Espessura de toucinho

Aos 77 e 110 dias de gestacao, foi realizado a avaliagdo da espessura de toucinho (ET)
das fémeas suinas, com o intuito de verificar o ganho de ET. Ocorreu a medi¢gdo no ponto P2
(6,5 cm da linha dorso-lombar e 6,5 cm da ultima costela no sentido cranial), utilizando o
aparelho de ultrassonografia ALOKA® modelo SSD-500 e transdutor linear de trés vias

(modelo 5SMHz UST 5011).

Colheita e analise sanguinea das fémeas suinas e dos leitoes

O sangue foi colhido de 20 matrizes de cada tratamento aos 110 de gestagdo, sendo
selecionadas as fémeas com escore de condi¢do corporal considerado ideal e todas em sua
quarta ordem de parto. Para o procedimento de colheita de sangue, as fémeas foram contidas
com o auxilio de um cachimbo e as amostras de sangue foram colhidas da veia jugular,
utilizando um cateter intravenoso (14G) acoplado a uma seringa de 10 mL. O sangue amostrado
foi depositado em um tubo coletor de 9 mL com ativador de coagulacdo para andlise de soro.
Durante a coleta, as amostras obtidas foram mantidas refrigeradas em caixa térmica contendo
gelo reutilizavel e, posteriormente, apos um periodo de aproximadamente trés horas,
centrifugadas para a obtencao do soro. Os tubos foram centrifugados sob rotacdo de 1800 G por
15 minutos, utilizando um centrifuga Excelsa Baby II (modelo 206 R) e, ap6s a centrifugacao,
1,5 mL do sobrenadante foi transferido em duplicata para microtubos de 2,0 mL e armazenados
em freezer a -20 °C para posteriores analises. As amostras de soro foram analisadas dentro de
um periodo considerado adequado para garantir a estabilidade dos analitos, minimizando
possiveis interferéncias relacionadas ao tempo e as condi¢cdes de armazenamento.

As amostras de soro foram analisadas por meio do Analisador Bioquimico Automatico
(modelo CR-200) a fim de obter as concentragdes de: albumina, colesterol, creatinina, glicose,
proteina total, triglicerideos e ureia. As andlises foram feitas através da utilizacdo de kits
comerciais especificos da Bioclin, sendo utilizados os métodos descritos pelo fabricante.

Assim que os leitdes nasceram, também foram realizadas colheita de sangue desses

animais para avaliacao da glicose sanguinea através da pulsdo da veia auricular de todos os
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leitdes. A avaliacdo da glicose foi realizada com a utilizagdo de um medidor de glicose da marca

G-tech.

Analise estatistica

Os dados foram testados para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk, antes da andlise,
e qualquer variavel que ndo seguiu distribuicdo normal foi transformada através do
procedimento de RANK do SAS (SAS Inst. Inc., Cary, NC). A instrugdo PROC RANK com a
opc¢do normal foi utilizada para produzir uma variavel transformada normalizada. Os dados
foram analisados por ANOVA one-way. Utilizou-se o procedimento GLM do SAS, e as médias

foram comparadas pelo teste Tukey sendo o P <0,05 considerado como significativo.

3 RESULTADOS

Variaveis bioquimicas sanguineas das fémeas aos 110 dias

A dieta influenciou (P<0,05) todos os parametros plasmaticos, exceto os niveis de
triglicerideos. Para os niveis de albumina e colesterol, as matrizes que receberam a dieta com a
associacao de tributirina e NCG apresentaram as menores médias (P<0,01). Para os niveis de
creatinina, glicose e proteina total, as fémeas que receberam a dieta controle e a dieta com a
suplementagdo de tributirina, apresentaram as maiores médias (P<0,01) (Tabela 4). Em relacao
aos niveis de ureia, as fémeas que receberam a dieta do tratamento tributirina e NCG, tiveram

a menor média, diferindo dos demais tratamentos dietéticos (Tabela 4).

Desempenho de fémeas e leitdes

Na Tabela 5 observa-se os resultados de desempenho das matrizes suinas durante o tergo
final de gestacdo, sendo que houve efeito das dietas para a espessura de toucinho no ponto P2
aos 110 dias de gestagdo e ganho de espessura de toucinho no ponto P2 no periodo de 77 a 110
dias de gestacao. Nao houve efeito dos tratamentos dietéticos (P>0,05) sobre o desempenho das
matrizes ao parto (Tabela 6).

Na Figura 3 estdo apresentados os dados de peso ao nascimento dos leitdes, sendo que
as matrizes que receberam a suplementacdo de NCG e a associacdo de NCG com tributirina

durante o terco final de gestagdo apresentaram leitdes mais pesados (P =0,0001) ao nascimento
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quando comparadas as matrizes que receberam a dieta controle ou a dieta basal apenas com
tributirina. Leitdes oriundos de fémeas suplementadas com NCG e com NCG mais tributirina
durante a gestagao apresentaram, em média, 74 g e 65 g a mais de peso em relagao aos leitdes
de fémeas que receberam apenas a dieta basal, respectivamente (Figura 3). De forma geral, a
suplementagdo com NCG e a associacdo de NCG com tributirina na dieta de fémeas suinas
gestantes promoveu maior propor¢do de leitdes com peso ao nascimento acima de 1,2 kg
(Figura 4). Com relagdo a glicemia, leitdoes de fémeas que receberam dieta com NCG, tributirina
e a associagao dos dois suplementos, durante o terco final de gestagao, obtiveram maiores niveis
de glicose no sangue (P = 0,04) (Figura 5).

Nao houve efeito da dieta (P>0,05) para as variaveis relacionadas ao desempenho das
matrizes suinas durante a lactacdo (Tabela 7). Com relagdo ao desempenho de leitdes, houve
efeito das dietas experimentais para o peso dos leitdes ao desmame, o ganho de peso total e o
ganho de peso diario dos leitdes na lactacdo. As ragdes com NCG e tributirina, associados ou

ndo, proporcionaram maior peso dos leitdes ao desmame (Tabela 7).

4 DISCUSSAO

No presente experimento, houve influéncia das dietas sobre os parametros bioquimicos
sanguineos, como pode ser observado na Tabela 4. Os niveis de albumina foram
significativamente mais altos nos tratamentos controle, tributirina e NCG em comparagdo ao
grupo que recebeu a combinacdo de tributirina + NCG. No estudo realizado por Liu et al
(2012), foi observado que a suplementagcdo de NCG (0,1%) no final da gestacao (90115 dias)
nao influenciou os niveis de albumina. A albumina ¢ amplamente utilizada como marcador do
estado nutricional e da sintese proteica hepatica, refletindo o equilibrio entre ingestdo, absor¢ao
e utilizagdo de proteinas pelo animal, especialmente em periodos de elevada exigéncia
metabolica, como a gestacao (Kaneko et al., 2008).

A menor concentracao de albumina observada no grupo suplementado com a associa¢ao
de tributirina e NCG ndo deve ser interpretada de forma negativa, mas como uma oportunidade
para otimizar a formulagdo de dietas. Durante o terco final da gestacdo, ocorre uma priorizagao
do uso de aminodcidos para o crescimento fetal e para o desenvolvimento dos tecidos
reprodutivos, o que pode reduzir transitoriamente a sintese de proteinas plasmadticas, como a
albumina, sem comprometer o estado nutricional da fémea (Wu et al., 2013; Mateo et al., 2008).

A diminui¢do significativa do colesterol no grupo que recebeu a combinagdo de

tributirina ¢ NCG indica que esses aditivos podem atuar sinergicamente para melhorar o perfil
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lipidico. A tributirina, conhecida por suas propriedades benéficas na satide intestinal, pode ter
contribuido para uma melhor absor¢do de nutrientes e para a modulagdo da microbiota
intestinal, resultando em um metabolismo lipidico mais eficiente (Zhang et al., 2020). Por outro
lado, o N-carbamilglutamato pode influenciar o metabolismo energético e a utilizagdo de
lipidios, promovendo uma redu¢do nos niveis de colesterol circulante (Xing et al., 2020). A
auséncia de diferencas significativas nos niveis de colesterol entre os grupos controle,
tributirina e NCG indica que essas intervengoes isoladas podem nao ser suficientes para alterar
o perfil lipidico.

Os niveis de creatinina foram significativamente menores nas fémeas suplementadas
com NCG e com a associagdo de tributirina + NCG, em comparacdo aos grupos controle e
tributirina isolada. A creatinina ¢ um indicador indireto do metabolismo muscular, uma vez que
sua concentracdo plasmatica esta relacionada a taxa de degradacdo da creatina fosfato no
musculo esquelético. Assim, menores niveis de creatinina podem indicar menor mobilizacao
de reservas musculares e melhor eficiéncia metabolica em fémeas submetidas a elevadas
exigéncias fisiologicas, como ocorre durante a gestacdo (Kaneko et al., 2008; Wyss &
Kaddurah-Daouk, 2000). O NCG e a tributirina podem ter atuado sinergicamente para melhorar
a absor¢do de nutrientes e reduzir a producdo de residuos nitrogenados, refletindo uma
adaptac¢do positiva as demandas nutricionais elevadas durante a gestacao.

As alteracdes nos niveis de glicose sanguinea observadas refletem os efeitos
metabolicos integrados da suplementacao nutricional durante a gestacdo. A tributirina, ao atuar
como fonte de butirato, pode melhorar a integridade intestinal e a eficiéncia na absorc¢ao de
nutrientes, enquanto o NCG influencia o metabolismo energético e nitrogenado por meio da
estimulagdo da sintese endogena de arginina. Esses mecanismos contribuem para maior
disponibilidade energética, atendendo as elevadas exigéncias metabolicas da fémea gestante e
do desenvolvimento fetal (Guilloteau et al., 2010; Wu et al., 2013).

Os niveis de proteina total foram mais altos nos grupos controle e tributirina, enquanto
os grupos NCG e tributirina + NCG apresentaram valores menores. A maior concentragao de
proteina total nos grupos controle e tributirina indica que esses tratamentos favoreceram a
sintese proteica e a retencdo de nitrogénio. A suplementacdo com tributirina pode ter
contribuido para uma melhor absor¢do de aminodcidos essenciais, fundamental para o
desenvolvimento fetal e a saude da matriz (Wang et al., 2019).

Os triglicerideos ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos avaliados.

A estabilidade nos niveis de triglicerideos pode indicar que as alteragdes no metabolismo
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lipidico ndo foram suficientemente impactadas pelos compostos testados ou que outros fatores
estejam influenciando esses niveis.

A ureia ¢ um metabdlito comumente utilizado como indicador da fung¢do renal;
entretanto, no presente estudo, sua avaliagdo teve como principal objetivo investigar a atuagao
do N-carbamilglutamato sobre o metabolismo nitrogenado das fémeas suinas. As concentragdes
de ureia no sangue foram influenciadas pelas dietas: os tratamentos controle, tributirina e NCG
apresentaram valores semelhantes, enquanto o grupo que recebeu a combinacao de tributirina
+ NCG apresentou uma reducgao significativa nos niveis de ureia. Zhang (2014), ao suplementar
fémeas suinas primiparas com NCG, também observou uma reducio nos niveis plasmaticos de
ureia, inclusive quando utilizou a mesma concentragdo de NCG deste estudo (0,1%). Isso ocorre
porque o NCG atua como um regulador-chave do metabolismo da ureia, estimulando enzimas
importantes no ciclo da ureia, como a carbamil fosfato sintetase I. Nesta pesquisa, os niveis de
ureia foram menores quando se utilizou o0 NCG e a tributirina em conjunto, o que pode indicar
uma melhor eficiéncia na utilizagdo das proteinas ou uma redu¢do na degradagdo proteica
quando ambos os compostos sao administrados simultaneamente. A ureia ¢ um indicador do
metabolismo proteico, € sua analise ¢ importante para compreender como 0s tratamentos
influenciam a eficiéncia alimentar e o estado nutricional das fémeas suinas (Fuller et al., 1987).
A suplementagdo com tributirina ¢ NCG para fémeas suinas em gestacdo influencia o
metabolismo proteico e da glicose das matrizes suinas gestantes.

Na Figura 5, podem ser observados os resultados referentes aos pardmetros bioquimicos
de glicose sanguinea de leitdes ao nascimento em fun¢do das dietas. Enquanto o tratamento
controle apresentou valores inferiores de glicose sanguinea, os grupos com suplementagao
mostraram resultados superiores, indicando que uma nutri¢do materna adequada ¢ fundamental
para garantir um crescimento saudavel dos leitdes.

A glicose ¢ a principal fonte de energia para os recém-nascidos, especialmente em
leitdes, que nascem com reservas limitadas de glicogénio e gordura corporal. Apds o
nascimento, os leitdes dependem quase exclusivamente da ingestao de colostro e leite materno
para suprir suas necessidades energéticas. A glicose € essencial para o funcionamento adequado
do cérebro e dos orgaos vitais, e niveis baixos podem levar a hipoglicemia, resultando em
hipotermia e maior risco de mortalidade (Farmer, 2022). Os grupos que receberam NCG e
tributirina apresentaram maiores niveis de glicose sanguinea. Esse resultado sugere um possivel
efeito indireto da suplementagdo materna sobre o metabolismo energético dos leitdes,

possivelmente relacionado a alteragdes no aporte de nutrientes durante a gestacdo e/ou na



100

disponibilidade energética ao nascimento, embora esses mecanismos nao tenham sido avaliados
diretamente neste estudo.

Na Tabela 5, observa-se o desempenho das matrizes suinas no periodo de 80 a 110 dias
de gestacdo em funcao das dietas experimentais. A suplementacdao com tributirina ¢ NCG nao
influenciou o peso corporal das matrizes durante a gestagdo; entretanto, foram observadas
diferengas significativas na espessura de toucinho aos 110 dias de gestacdo. O grupo controle
apresentou o menor aumento na espessura de toucinho, enquanto o grupo suplementado com
NCG isolado apresentou o maior valor. O grupo suplementado apenas com tributirina
apresentou aumento intermediario na espessura de toucinho, enquanto a combinagdo de
tributirina com NCG resultou em aumento significativo, sugerindo um possivel efeito aditivo
entre os compostos. Apesar das alteragdes na espessura de toucinho, ndo foram observadas
diferengas significativas no peso corporal total das fémeas, o que sugere a possibilidade de
modula¢do da composi¢do corporal sem alteragcdes no peso total, aspecto relevante do ponto de
vista nutricional ¢ de manejo alimentar.

O periodo que abrange os ultimos dias de gestacdo e os primeiros dias de lactagdo ¢
critico. Durante essa fase, as necessidades energéticas aumentam significativamente
(Langendijk, 2021). As fémeas que chegam ao parto com reservas energéticas adequadas tém
maior probabilidade de produzir colostro e leite em quantidades suficientes para sustentar os
leitdes. Um balango energético negativo nesse periodo pode impactar negativamente a produgao
de leite e a satide dos leitdes, além de causar problemas pds-parto, como distirbios reprodutivos
(Theil, 2022).

Na Tabela 6, podem ser analisados os dados de desempenho de matrizes suinas ao parto
em funcdo das dietas experimentais. Neste estudo, observou-se que a suplementacao com NCG
ndo influenciou o numero de nascidos vivos, assim como nos estudos realizados por Feng
(2018) (0,05% de NCG) e Liu (2012) (0,1% de NCG), nos quais as fémeas suinas também
foram suplementadas na fase final de gestacdo. Entretanto, no estudo de Cai (2018), a
suplementagao de 0,05% de NCG foi capaz de aumentar o nimero de nascidos vivos. Essa
divergéncia pode ser explicada pelo fato de Cai (2018) ter suplementado as fémeas suinas nos
primeiros 28 dias de gestacdo. Segundo Abreu ef al. (2014), a deposigdo proteica corporal de
fémeas suinas ¢ acentuada nos primeiros quarenta dias de gestacao, declinando gradativamente
apos esse periodo. Gaillard et al. (2019) afirmam que os primeiros dias sdo essenciais para a
recuperacdo das reservas corporais € para o ganho materno. Considerando que o NCG tem a
funcdo de aumentar a sintese endogena de arginina (Frank et al., 2006; Wu et al., 2004),

acredita-se que esse composto possa interferir diretamente no metabolismo das fémeas,
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influenciando a deposi¢do corporal, propiciando melhor aporte de nutrientes, maior
vascularizagdo uterina e, consequentemente, maior vitalidade dos fetos. Além disso, quando as
fémeas suinas sdao suplementadas com NCG, ocorre aumento da expressao de genes da lamina
A/C em fetos e placentas, o que pode ser benéfico para o desenvolvimento inicial dos embrides.
Segundo Lee (2007), o aumento da ldmina A/C ¢ capaz de influenciar a dindmica, polarizagao
e migragdo celular, podendo contribuir diretamente para o metabolismo e, por consequéncia,
para a vitalidade fetal na fase inicial da gestacao. Feng (2022) suplementou fémeas suinas com
NCG durante toda a gestagdo e também observou aumento no numero de nascidos vivos,
indicando que a suplementacdo no periodo inicial e/ou ao longo de toda a gestagcdo pode
apresentar melhores respostas para essa variavel.

Nao houve diferenca no niumero de natimortos quando as fémeas suinas foram
suplementadas com NCG e/ou tributirina. Zhang (2014) também observou resultado
semelhante ao suplementar fémeas suinas com 0,1% de NCG durante todo o periodo
gestacional. Entretanto, Liu (2012) observou reducdo no nimero de natimortos quando as
fémeas suinas foram suplementadas com 0,1% de NCG entre 90 e 115 dias de gestacao,
indicando que essa suplementagdo pode ter influenciado as fungdes vasculares uterinas.
Todavia, sdo necessarios mais estudos para investigar essa diferenca.

Os resultados relacionados ao peso dos leitdes ao nascimento sugerem que a
suplementagdao com NCG, isoladamente ou em combinag¢do com a tributirina, pode favorecer o
crescimento fetal quando fornecida as matrizes suinas no terco final da gestacdo. No presente
estudo, as dietas experimentais foram fornecidas a partir dos 80 dias de gestac¢do, periodo
considerado critico para o desenvolvimento fetal, uma vez que aproximadamente um terco do
crescimento do feto ocorre nos dez dias que antecedem o parto (Theil, 2015). Nesse contexto,
0 NCG pode ter contribuido para maior aporte de aminodcidos ao concepto, especialmente por
sua relacdo com a sintese endogena de arginina, aminoacido envolvido na produgdo de 6xido
nitrico e na regulacdao do fluxo sanguineo uteroplacentario. Além disso, os maiores niveis de
glicose observados nos leitdes logo apds o nascimento sugerem melhor disponibilidade
energética neonatal imediata, o que pode ter contribuido para o melhor desempenho dos leitdes
ao longo da lactagdo, refletido no maior peso ao desmame e no maior ganho de peso,
independentemente de efeitos sobre o desempenho das matrizes nesse periodo.

O terco final da gestagao ¢ considerado um periodo critico para o crescimento fetal, uma
vez que aproximadamente um ter¢o do desenvolvimento do concepto ocorre nos dias que
antecedem o parto, aumentando substancialmente a demanda por nutrientes e energia (Theil,

2015). Nesse contexto, a suplementacao com NCG pode desempenhar papel relevante ao atuar
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como precursor funcional da arginina, aminoacido diretamente envolvido na sintese de 6xido
nitrico, na vasodilatag¢do e na eficiéncia do fluxo sanguineo uteroplacentario. Esse mecanismo
favorece a transferéncia de nutrientes da matriz para o feto, contribuindo para um ambiente
intrauterino metabolicamente mais eficiente, conforme descrito por Feng et al. (2018; 2022).

Os parametros bioquimicos avaliados no final da gestacdo refor¢am essa hipotese, uma
vez que fémeas suplementadas com a associagdo de NCG e tributirina apresentaram menores
concentragdes plasmaticas de ureia, albumina e colesterol. A reducao dos niveis de ureia sugere
maior eficiéncia na utiliza¢ao do nitrogénio dietético, indicando menor catabolismo proteico e
maior direcionamento de aminoacidos para processos anabdlicos, como o crescimento fetal. De
forma complementar, as menores concentracdes de albumina e colesterol podem refletir maior
mobilizacao e utilizagao desses compostos no metabolismo materno-fetal, especialmente em
um periodo caracterizado por elevada exigéncia nutricional.

Adicionalmente, a tributirina pode contribuir para esse processo ao atuar como fonte de
acidos graxos de rapida absor¢ao e metabolismo, favorecendo o suprimento energético materno
e fetal. A ingestdo de lipidios na dieta leva a formacdo de quilomicrons, os quais tendem a
priorizar o fornecimento de nutrientes ao feto em detrimento dos tecidos periféricos maternos
durante a gestacdo avangada (Rebholz ef al., 2011). Além disso, a acdo de lipoproteina lipase
associada a placenta facilita a transferéncia de acidos graxos ao concepto (Tian ef al., 2018),
contribuindo para o suporte energético necessario ao crescimento fetal. Dessa forma, a
suplementagdo com NCG, isoladamente ou em associacdo com a tributirina, pode otimizar o
metabolismo materno e o ambiente intrauterino, refletindo positivamente no desenvolvimento
fetal e no desempenho inicial dos leitdes.

Como observado na Tabela 7, as dietas ndo influenciaram o numero de leitdes
desmamados, resultado semelhante ao relatado por Feng ef al. (2018), em estudo no qual o
NCG também foi fornecido durante periodos equivalentes da gestacdo e lactagdo. No entanto,
tanto a tributirina quanto o NCG mostraram potencial para influenciar positivamente o peso dos
leitdes ao desmame, indicando efeitos qualitativos sobre o desempenho dos leitdes, mesmo na
auséncia de alteracdes no tamanho da leitegada. Estudos conduzidos por Murray et al. (2018)
demonstraram que a suplementa¢do direta de tributirina a leitdes no periodo neonatal pode
promover melhorias no desenvolvimento do lombo e no tamanho das fibras musculares ao
longo da fase de creche, efeito associado a ativagdo e diferencia¢do de células-tronco satélites
musculares (Murray et al., 2018; 2021).

Embora esses efeitos tenham sido observados em condigdes de suplementacdo neonatal,

evidéncias indicam que o crescimento muscular pds-natal ¢ fortemente condicionado por
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eventos que ocorrem ainda no periodo pré-natal, especialmente durante o ter¢o médio e final
da gestagdo, fase em que ocorre a miogénese e sdo estabelecidas as populacdes de células-
tronco satélites residentes no musculo (Fiorotto, 2012; Hyttel, Kamstrup e Hyldig, 2011). Nesse
contexto, a suplementacao de fémeas suinas gestantes com tributirina pode exercer efeitos
indiretos sobre o desenvolvimento muscular da progénie ao modular o ambiente metabdlico e
nutricional materno durante periodos criticos da gestacdo, o que pode resultar em maior
potencial de crescimento muscular ao longo da vida do animal, quando comparado a estratégias
de suplementacdo exclusivamente neonatal.

Neste estudo, foram encontradas diferencas significativas para o peso ao desmame, o
ganho de peso ¢ o ganho de peso didrio. Os grupos que receberam tributirina, NCG ¢ a
combina¢cdo de ambos apresentaram pesos ao desmame significativamente maiores em
comparac¢do ao grupo controle, indicando que a suplementagdo dietética teve impacto positivo
no crescimento dos leitdes. A tributirina pode ter melhorado a satde intestinal e a absor¢ao de
nutrientes, resultando em aumento de peso, enquanto o NCG pode ter aumentado a
disponibilidade de arginina, favorecendo o crescimento muscular. Dessa forma, a combinagao
de tributirina e NCG resultou no maior peso ao desmame, sugerindo efeito sinérgico entre os
compostos. Esses resultados sdo relevantes, pois leitdes mais pesados ao desmame tendem a
apresentar melhor desempenho pds-desmame, o que ¢ crucial para a eficiéncia econdmica na
produgdo suina.

O grupo que recebeu tributirina apresentou o maior ganho de peso, sugerindo que essa
suplementagdo pode ter melhorado a satude intestinal e a absor¢@o de nutrientes, resultando em
crescimento mais eficiente dos leitdes. O grupo NCG também apresentou ganho superior ao
controle, porém inferior ao da tributirina. A combinagdo de tributirina e NCG ndo demonstrou
efeito sinérgico significativo para essa varidvel. Os resultados indicam que a suplementagao
com tributirina ¢ mais eficaz em promover tanto o ganho total de peso quanto o ganho diario
em comparagao aos demais tratamentos, o que pode ser atribuido principalmente ao butirato
oriundo da tributirina. Esses achados corroboram estudos como o de Dong et al. (2016), que
constataram que a suplementacdo direcionada de butirato pode melhorar o crescimento de
leitdes com baixa viabilidade.

A suplementag¢do de NCG e tributirina para fémeas suinas durante a gestagao e lactacao
apresenta resultados promissores para o desempenho das fémeas e dos leitdes. Embora esses
aditivos ndo tenham impactado significativamente o ganho de peso das matrizes, demonstraram
efeitos positivos sobre as reservas energéticas das fémeas ao parto, além de melhorar

parametros bioquimicos, como os niveis de glicose sanguinea dos neonatos. O NCG destacou-
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se por aumentar o peso ao nascimento e a propor¢ao de leitdes com pesos adequados, enquanto
a tributirina contribuiu para maior ganho de peso e melhor peso ao desmame. Esses achados
enfatizam a importancia da nutrigdo adequada das fémeas suinas, ndo apenas para o
desempenho das matrizes, mas também para assegurar melhores resultados produtivos da
progénie, destacando a relevancia de estratégias nutricionais bem planejadas para fémeas suinas

hiperprolificas.

5 CONCLUSAO

A suplementacdo de NCG e a combinacao de NCG e tributirina sdo eficazes no aumento
da reserva energética de fémeas suinas ao parto e também no aumento do peso de leitdes ao
nascimento, contribuindo para uma maior propor¢ao de neonatos com peso superior a 1,200 kg
e reducdo da quantidade de leitdes com menos de 0,800 kg. A tributirina e o NCG, influenciam
nos parametros bioquimicos sanguineos proteicos ¢ de glicose de fémeas suinas, melhoram os
niveis de glicose sanguinea dos leitdes ao nascimento € promovem um aumento no ganho de

peso durante a lactagao e aumento de peso dos leitdes ao desmame.
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Figura 1 — Esquema da distribui¢do dos tratamentos no galpao de gestacdo, de acordo com os silos de

racao

L 1

I —

T4 T3 T1

T2

ololoJolons

T1- Controle: dieta basal; T2 - Tributirina: dieta basal + 0,1% de tributirina; T3 - NCG: dieta basal +

0,1% de NCG; T4 - tributirina + NCG: dieta basal + 0,1% de tributirina e 0,1 % de NCG.
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Figura 2 - Imagem representativa do escore de condigdo corporal de fémeas suinas, classificadas
em: 1) magra; 2) ideal; 3) gorda.

Fonte: semanticscholar, 2010.
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Figura 3 — Peso ao nascimento, em Kg, dos leitdes em funcgdo do tratamento dietético das matrizes

1,7
15 a a

’ b b 1,328 1,319
1.3 1,254 1,226

TRI + NCG

1,1
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CON - Tratamento controle; TRI — 0,1% de tributirina; NCG — 0,1% de N-carbamilglutamato.
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Figura 5 - Glicose sanguinea de leitdes ao nascimento em funcéo das dietas

a ng/mL a a
95,18 93,09 94,25
b
78,51
CON TRI+ NCG

CON - Tratamento controle; TRI — 0,1% de tributirina; NCG — 0,1% de N-carbamilglutamato.
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Tabela 1 - Composi¢ao em ingredientes e nutricional das dietas fornecidas as matrizes durante a gestacéo

(80 aos 91 dias)

Ingredientes (kg) CON TRI NCG TRI+ NCG
Milho 7,86% PB 60,941 60,841 60,841 60,741
Casca de soja 17,777 17,777 17,777 17,777
Farelo de soja 46% PB 15,222 15,222 15,222 15,222
Farinha de carne 3,111 3,111 3,111 3,111
Calcario 0,506 0,506 0,506 0,506
Sal comum 0,500 0,500 0,500 0,500
Livelle reprodugao’ 0,889 0,889 0,889 0,889
Bentonita 0,444 0,444 0,444 0,444
Levedura de cana 0,278 0,278 0,278 0,278
DL-metionina 99% 0,121 0,121 0,121 0,121
L-lisina 78,8% 0,107 0,107 0,107 0,107
L-treonina 99% 0,104 0,104 0,104 0,104
Tributirina - 0,100 - 0,100
N-carbamilglutamato - - 0,100 0,100
Total 100,0 100,0 100,0 100,0
Valores Calculados

Energia metabolizavel kcal/kg 3122,340 3118,890 3118,890 3115,43
Proteina bruta % 16,099 16,091 16,091 16,083
Arginina digestivel % 0,902 0,902 0,902 0,902
Lisina digestivel % 0,737 0,737 0,737 0,737
Cilcio % 0,687 0,687 0,687 0,687
Valina digestivel % 0,612 0,612 0,612 0,612
Treonina digestivel % 0,577 0,577 0,577 0,577
Fosforo disponivel % 0,264 0,264 0,264 0,264
Metionina digestivel % 0,328 0,328 0,328 0,328
Triptofano digestivel % 0,141 0,141 0,141 0,141
Sédio % 0,226 0,226 0,226 0,226
Relagdo dos aminoacidos com a lisina

Arg:Lis 122:100 122:100 122:100 122:100
Val:Lis 88:100 88:100 88:100 88:100
Tre:Lis 78:100 78:100 78:100 78:100
Met:Lis 44:100 44:100 44:100 44:100
Tri:Lis 19:100 19:100 19:100 19:100

!Conteudo minimo por Kg: Fabricante nio disponibiliza a composi¢io e as concentragdes.
CON: Controle; TRI: Tributirina; NCG: N-carbamilglutamato; TRI + NCG: Tributirina + N-carbamilglutamato
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Tabela 2 - Composicdo em ingredientes e nutricional das dietas fornecidas as matrizes durante a

transicao (92 aos 110 dias de gestacdo)

Ingredientes (kg) CON TRI NCG TRI+NCG
Milho 7,86% PB 59,126 59,026 59,026 58,926
Casca de s()ja 17,778 17,778 17,778 17,778
Farelo de soja 46% PB 15,444 15,444 15,444 15,444
Farinha de carne 2,722 2,722 2,722 2,722
Sal comum 0,150 0,150 0,150 0,150
Oleo de soja 1,667 1,667 1,667 1,667
Calcario 0,494 0,494 0,494 0,494
Livelle reproducao’ 0,800 0,800 0,800 0,800
Bentonita 0,444 0,444 0,444 0,444
Levedura de cana 0,278 0,278 0,278 0,278
DL-metionina 99% 0,126 0,126 0,126 0,126
L-lisina 78,8% 0,112 0,112 0,112 0,112
L-treonina 99% 0,109 0,109 0,109 0,109
Bicarbonato de sddio 0,750 0,750 0,750 0,750
Tributirina - 0,100 - 0,100
N-carbamilglutamato - - 0,100 0,100
Total 100,0 100,0 100,0 100,0
Valores Calculados

Energia metabolizavel kcal/kg 3197,406 3193,989 3193,989 3190,53
Proteina bruta % 15,903 15,8961 15,8961 15,888
Arginina digestivel % 0,893 0,893 0,893 0,893
Lisina digestivel % 0,737 0,737 0,737 0,737
Calcio % 0,641 0,641 0,641 0,641
Valina digestivel % 0,606 0,606 0,606 0,606
Treonina digestivel % 0,578 0,578 0,578 0,578
Fosforo disponivel % 0,241 0,241 0,241 0,241
Metionina digestivel % 0,330 0,330 0,330 0,330
Triptofano digestivel % 0,141 0,141 0,141 0,141
Sodio % 0,852 0,852 0,852 0,852
Relagdo dos aminoacidos com a lisina

Arg:Lis 121:100 121:100 121:100 121:100
Val:Lis 82:100 82:100 82:100 82:100
Tre:Lis 78:100 78:100 78:100 78:100
Met:Lis 44:100 44:100 44:100 44:100
Tri:Lis 19:100 19:100 19:100 19:100

'Conteudo minimo por Kg: Fabricante nio disponibiliza a composi¢io e as concentragdes.

CON: Controle; TRI: Tributirina; NCG: N-carbamilglutamato; TRI + NCG: Tributirina + N-carbamilglutamato
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Tabela 3 - Composicao em ingredientes e nutricional das dietas fornecidas as matrizes durante a lactacéo

(110 aos 25 dias)

Ingredientes (kg) CON TRI NCG TRI+NCG
Milho 7,86% PB 53,773 53,773 53,773 53,773
Farelo de soja 46% PB 30,000 30,000 30,000 30,000
Farinha de carne 3,667 3,667 3,667 3,667
Agucar 5,000 5,000 5,000 5,000
Oleo de soja 4,000 4,000 4,000 4,000
Calcario 0,800 0,800 0,800 0,800
Livelle reproducao’ 0,800 0,800 0,800 0,800
Agucar 0,500 0,500 0,500 0,500
Bentonita 0,444 0,444 0,444 0,444
Levedura de cana 0,278 0,278 0,278 0,278
DL-metionina 99% 0,189 0,189 0,189 0,189
L-lisina 78,8% 0,215 0,215 0,215 0,215
L-treonina 99% 0,201 0,201 0,201 0,201
Valina 0,105 0,105 0,105 0,105
Triptofano 0,028 0,028 0,028 0,028
Total 100,0 100,0 100,0 100,0
Tributirina (on top) - 0,100 - 0,100
N-carbamilglutamato (on fop) - - 0,100 0,100
Valores Calculados

Energia metabolizavel kcal/kg 3505,502 3505,502 3505,502 3505,502
Proteina bruta % 20,395 20,395 20,395 20,395
Arginina digestivel % 1,245 1,245 1,245 1,245
Lisina digestivel % 1,108 1,108 1,108 1,108
Calcio % 0,821 0,821 0,821 0,821
Valina digestivel % 0,922 0,922 0,922 0,922
Treonina digestivel % 0,839 0,839 0,839 0,839
Fosforo disponivel % 0,300 0,300 0,300 0,300
Metionina digestivel % 0,450 0,450 0,450 0,450
Triptofano digestivel % 0,237 0,237 0,237 0,237
Sodio % 0,232 0,232 0,232 0,232
Relagdo dos aminoacidos com a lisina

Arg:Lis 112:100 112:100 112:100 112:100
Val:Lis 83:100 83:100 83:100 83:100
Tre:Lis 75:100 75:100 75:100 75:100
Met:Lis 40:100 40:100 40:100 40:100
Tri:Lis 21:100 21:100 21:100 21:100

!Conteudo minimo por Kg: Fabricante ndo disponibiliza a composi¢do e as concentragdes.

CON: Controle; TRI: Tributirina; NCG: N-carbamilglutamato; TRI + NCG: Tributirina + N-carbamilglutamato
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Tabela 4 - Parametros bioquimicos sanguineos de matrizes suinas durante a gestagdo em fungdo das

dietas aos 110 de gestacao

Dieta
Variavel Valor de P*
CON® TRI® NCG* TRI + NCG*
Albumina g/dL. 3,85ab 3,93a 3,54b 3,19¢ 0,001
Colesterol mg/dL 78,26a 76,96a 77,05a 68,67b 0,001
Creatinina mg/dL 4,33a 4,57a 3,82b 3,74b 0,001
Glicose mg/dL 94,71a 89,45a 73,27b 78,71b 0,001
Proteina total g/dL. 6,59a 6,42a 5,82b 5,31c 0,001
Triglicerideos mg/dL 25,55 23,92 25,00 23,04 0,430
Ureia mg/dL 37,30a 36,38ab 37,05ab 34,96b 0,026

“Dieta controle (dieta basal); *Tributirina - dieta basal + 0,1% de tributirina; °N-carbamilglutamato
- dieta basal + 0,1% de N-carbamilglutamato (NCG); Tributirina + N-carbamilglutamato - dieta

basal + 0,1% de tributirina e 0,1 % de NCG; ‘erro padrao da média.

'Teste de Tukey a 5% de probabilidade.



118

Tabela 5 - Desempenho de matrizes suinas no periodo de 77 a 110 dias de gestagcdo em fungdo das

dietas experimentais

Tratamentos
Variavel Valor de P*
CON? TRI® NCG* TRI + NCG*
Matrizes (n) 40 39 41 39 -
OpP 3,75 3,90 3,73 3,46 0,898
CR (kg/dia) 2,99 3,06 2,94 3,07 0,787
Peso (Kg)
77 G (dias) 238,03 238,83 233,49 236,01 0,592
110 G (dias) 265,85 266,87 261,72 263,71 0,097
GP (kg) 27,82 28,04 28,23 27,64 0,145
ET P2 (mm)

77 G (dias) 11,89 12,23 10,80 12,39 0,345
110 G (dias) 13,40°¢ 14,80 15,83¢ 16,37¢ 0,017
Ganho ET (mm) 1,51°¢ 2,57°% 5,03¢ 3,98% 0,038

“Dieta basal; Ptributirina - dieta basal + 0,1% de tributirina; °N-carbamilglutamato - dieta basal + 0,1% de N-

carbamilglutamato (NCG); ‘tributirina + NCG - dieta basal + 0,1% de tributirina e 0,1 % de NCG.

Abreviagdes: OP - ordem de parto; CR - consumo de ragdo; GP - ganho de peso; ET - espessura de toucinho; G -

dias de gestacdo;

'Teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Tabela 6 — Desempenho de matrizes suinas ao parto em func¢do das dietas experimentais

Tratamentos
Variavel Valor de P!
CON? TRI® NCG* TRI + NCG¢

Matrizes (n) 40 39 41 39 -

DP (h) 3:53 3:27 3:41 3:49 0,153
Nascidos vivos 16,55 15,87 15,54 16,18 0,101
Natimortos 1,31 1,41 1,42 0,94 0,090
Mumificados 0,38 0,31 0,32 0,41 0,183

“Dieta basal; tributirina - dieta basal + 0,1% de tributirina; “N-carbamilglutamato - dieta basal + 0,1% de N-
carbamilglutamato (NCG); %ributirina + NCG - dieta basal + 0,1% de tributirina e 0,1 % de NCG.
Abreviagdes: DP - duragdo de parto. 'Teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Tabela 7 - Desempenho de matrizes ¢ leitdoes na lactacdo em func¢do do tratamento dietético das matrizes

Tratamentos
Variavel Valor de P!
CON® TRI® NCG® TRI+NCG!
Matrizes (n) 40 39 41 39 -
Matrizes
Peso 23 dias (kg) 233,45 235,45 232,73 242,70 0,558
Perda de peso (kg) 32,40 31,47 28.99 21,05 0,092
ET 23 dias (mm) 10,18 10,00 9,37 10,74 0,259
Perda de ET (mm) 3,22 4,80 6,14 5,31 0,071
Leitoes

N° desmamados 12,95 12,50 13,57 13,30 0,187
Peso ao desmame (kg) 6,052b 6,307a 6,293a 6,329a 0,015
Ganho de peso (kg) 4,798¢ 5,075a 4,950ab 4,900 bc 0,046
Ganho de peso diario (kg) 0,192b 0,203ab 0,198b 0,196b 0,035

“Dieta basal; Ptributirina - dieta basal + 0,1% de tributirina; °N-carbamilglutamato - dieta basal + 0,1% de N-
carbamilglutamato (NCG); ributirina + NCG - dieta basal + 0,1% de tributirina ¢ 0,1 % de NCG. ET -
espessura de toucinho no ponto P2. 'Teste de Tukey a 5% de probabilidade. Médias seguidas por letras distintas

(ab), nas linhas, indicam diferenga entre os tratamentos dietéticos.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Na presente tese foi abordada a relevancia da suplementagdo de N-carbamilglutamato
(NCQ) e tributirina para fémeas suinas durante os periodos de gestacdo e lactagdo, com o
objetivo de mitigar os efeitos da hiperprolificidade, melhorar o desempenho reprodutivo e
produtivo das fémeas e o desempenho dos leitdes. Na revisao sistematica, foi demonstrado que
a suplementagdo de NCG nd3o apenas aumenta a expressdo de genes relacionados ao
desempenho reprodutivo, mas também modula pardmetros bioquimicos sanguineos essenciais,
promovendo beneficios significativos tanto para as matrizes quanto para seus leitdes. No estudo
experimental, observou-se que a suplementacdo com N-carbamilglutamato e tributirina esteve
associada a melhorias nos pardmetros bioquimicos sanguineos de fémeas e leitdes, bem como
a0 maior peso ao nascimento e a0 maior ganho de peso dos leitdes ao desmame. Esses resultados
sugerem melhor aproveitamento metabdlico e aumento das reservas energéticas das matrizes
suinas, refletindo positivamente no desempenho da progénie. Esses achados destacam a
importancia da nutricdo funcional para as fémeas suinas como uma estratégia fundamental para
otimizar a saide e o desempenho dos animais oriundos da hiperprolificidade. Além disso, a
pesquisa evidencia a necessidade de mais estudos para aprofundar a compreensdo dos
mecanismos fisioldgicos envolvidos, definindo o percentual e o periodo ideais de utilizacdo
desses dois compostos, a fim de validar os efeitos benéficos da suplementagdo na pratica da
suinocultura. Em resumo, a utilizagdo de NCG e tributirina nas dietas das matrizes pode ser
uma abordagem eficaz para enfrentar os desafios associados a hiperprolificidade, contribuindo

para uma producdo mais sustentavel, eficaz e lucrativa.





