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RESUMO - Um experimento foi conduzido para verificar a influéncia da glutamina no turnover do carbono na mucosa
intestinal de leitdbes desmamados. Nove matrizes receberam dietas compostas basicamente de plantas do ciclo fotossintético
C, durante toda a gestagdo (8%0'3C = -17,12) e lactacdo (8%.'3C = -19,26). Os leitdes foram desmamados aos 21 dias de idade
e 68 deles foram alimentados com ragéo composta de plantas do ciclo fotossintético C, (8%013C = -25,12). Os leitdes foram
aleatoriamente distribuidos em duas dietas: uma sem suplementacdo de glutamina; e outra suplementada com 1% de glutamina.
Aos 0; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 5,5; 8; 11; 15, 20; 29 e 46 dias pds-desmame, dois leitdes de cada dieta foram abatidos
para coleta de amostras da mucosa intestinal, que foram analisadas quanto & composicdo isotopica de 8%013C e mensurada a
velocidade de substituicdo do carbono no tempo. Os valores da meia-vida do carbono para a mucosa intestinal foram de 6,0
e 3,5 dias para as dietas controle e com glutamina, respectivamente. A glutamina acelerou a velocidade de substituicdo do carbono
na mucosa intestinal, evidenciando sua agdo benéfica na recuperagdo da estrutura do intestino apés o desmame.
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Glutamine and carbon turnover of the intestinal mucosa of weaned piglets

ABSTRACT - An experiment was carried out to evaluate the influence of glutamine on the carbon turnover in the intestinal
mucosa of weaned piglets. Nine matrices received diets predominantly composed by photosintetic cycle C, plants during the
gestation (8%013C = -17.12) and lactation (8%03C = -19.26). The piglets were weaned at 21 days of age, and 68 animals were
fed rations composed by photosintetic cycle C, plants (8%013C = -25.12). The piglets were distributed at random in two
treatments: one diet without glutamine supplementation and the other diet supplemented with 1% of glutamine. On days 0;
1; 1.5; 2; 2.5; 3; 3.5; 4; 4.5; 5; 5.5; 8; 11; 15, 20; 29 and 46 after weaning, two piglets from each diet were slaughtered for
collection of samples of the intestinal mucosa which were analyzed for their isotopic composition in 8%.13C and the carbon
substitution speed was measured, in terms of the time. The half-life values of the carbon for the intestinal mucosa were 6.0
and 3.5 days, in control and glutamine treatments, respectively. Glutamine accelerated the carbon substitution speed of the
intestinal mucous membrane, evidencing its beneficial action in the recovery of the intestine structure after weaning.
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Introducéo

O periodo logo ap6s o desmame é critico dentro do ciclo
produtivo de suinos. O leitdo desmamado precocemente
apresenta o sistema digestério imaturo, com limitada
capacidade de digestdo e absorcdo de nutrientes. Apos o
desmame, ocorrem mudancas no limen intestinal, que
acarretam alteracdes na estrutura e funcdo do intestino
delgado, principalmente sobre o tamanho dos vilos e a
producdo de enzimas digestivas (Xu et al., 2000).
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Segundo Pluske et al. (1997), a atrofia das vilosidades
aposadesmama é causada ou por maior taxade perdacelular
ou redugdo na taxa de renovacao das células, decorrente da
reducdo dadivisdo celular nas criptas. Mahan & Cera (1993)
sugeriram que a principal causa dareducédo do crescimento
pos-desmame € resultado da diminuicdo na absorcao de
nutrientes.

O uso de glutamina na dieta de leitGes tem mostrado
resultados positivos namanutencao da estrutura do intestino
ao desmame, tendo em vista a acdo trofica direta sobre a
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mucosa intestinal, contribuindo para sua renovacado ou
integridade (Pluskeetal., 1996; Wuetal., 1996; Abreuetal.,
2010). Wuetal. (1996) e Lopezetal. (1997) observaram que
a adicdo de 1% de glutamina na dieta de leitées dos 7 aos
28 dias de idade melhorouaintegridade da mucosa intestinal,
evitando parte dos efeitos deletérios namorfologia intestinal
apos o desmame.

Muitos avancos tecnoldgicos tém ocorrido ao longo
dos anos nas areas de ciéncias biolégicas. Nesse contexto,
insere-se atécnica dos isdtopos estaveis, bastante indicada
emsituaces onde fontes dietéticas isotopicamente distintas
estdo disponiveis para os animais. As investigagdes
biolégicas tém comprovado que a composicdo isotopica
dos tecidos e fluidos de animais depende principalmente
da alimentacdo, da agua ingerida e dos gases inalados
(Kennedy & Krouse, 1990). Dietas isotopicamente distintas
podem ser usadas para medir taxas de turnover nos
tecidos corporais do animal. Apés a troca de dieta, a
mudanc¢a na composicao isotopica do tecido depende de
qudo rapido esses constituintes sdo assimilados. Tecidos
com rapido metabolismo refletem dietas recentes, enquanto
aqueles com baixo turnover metabélico representam dietas
consumidas ha mais tempo (Hobson & Clark 1992).

Este trabalho foi realizado com o objetivo de avaliar a
influéncia da glutamina sobre o turnover do carbono da
mucosa intestinal de leitGes desmamados e, consequente-
mente, sobre seu processo de renovacao.

Material e Métodos

O experimento foi realizado na Unesp, Botucatu,
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, setor de
suinocultura.

Nove matrizes da raca Large White foram cobertas e
passaram a receber dietas compostas predominantemente
de plantas do ciclo fotossintético C, durante toda a gestagao
e lactacdo. Esse procedimento foi adotado para que, ao
nascerem, os leitGes possuissem em seus tecidos corporais
sinais isotopicos semelhantes ao dessas dietas. Foram
coletadas amostras de leite de cinco porcas ao longo do
periodo de lactacédo, para o monitoramento do sinal isotopico
de carbono-13.

Os leitdes foram desmamados aos 21 dias de idade e 68
animais foram alojados em galpdes de creche, distribuidos
em gaiolas metalicas suspensas (1,0 x 1,75 m) com piso
ripado plastico, equipadas com comedouro metalico
automatico, bebedouro tipo chupeta e campanula de
aquecimento.

A partir do desmame, 0s animais passaram a receber
racdo composta predominantemente por plantas do ciclo

fotossintético C,, possuindo sinal isotopico de 13C distinto
das dietas C, fornecidas as matrizes. O programa de
alimentacéo foi dividido em duas fases, sendo a primeirade
O0al4diaspds-desmame (ragdo pré-inicial) e asegundados
15 aos 46 dias p6s-desmame (racdo inicial).

Todas as racdes utilizadas foram formuladas para
apresentarem niveis nutricionais semelhantes aqueles
propostos pelo National Research Council (1998)
(Tabela 1). Osvalores isotopicos (8%013C) dos ingredientes
usados naracgdo foram: milho (-12,45), farelo de soja (-26,56),
farelodetrigo (-27,66), farinha de trigo (-26,43).

Trintae quatro leitdes foram distribuidos aleatoriamente
em duas dietas: uma predominantemente C,;, sem
suplementacédo de glutamina (controle); e outra controle,
suplementada com 1 % de glutamina (glutamina).

Ao0s0;1;1,5;2;25;3;3,5;4;4,5;5;5,5; 8; 11; 15, 20;
29 e 46 diasap6s o desmame, foram tomados aleatoriamente
dois leitGes por tratamento que apds insensibilizagdo, foram
abatidos por sangria por meio de incisdo da veia jugular.
Entende-se como dia zero, o dia do desmame, que tem por

Tabela 1 - Composicao percentual, isotépica e nutricional das
racdes experimentais

Racéao
Ingrediente Gestagdo Lactagdo Pré-inicial Inicial
Composicdo percentual

% % % %
Milho 64,0 54,0 - -
Farelo de soja 12,0 21,0 18,6 23,50
Farelo de trigo 20,0 9,0 - -
Farinha de trigo! - - 41,4 60,50
Concentrado/Nucleo 4,0 16,0 40,00 16,00
Total 100,0 100,0 100,0 100,0

Composicdo isotopica?

%0 %0 %0 %0
8%013C estimado -17,12  -18,81  -25,01  -26,05
8%013C analisado -17,12 -19,26 -24,87 -25,37

Composicdo nutricional calculada3
EM, kcal/kg 2981 3200 3404 3293
PB, % 14,6 19,0 20,3 21,7
Lisina, % 0,64 0,95 1,40 1,17
Metionina, % 0,23 0,30 0,37 0,35
Treonina, % 0,53 0,71 0,78 0,74
Triptofano, % 0,16 0,22 0,24 0,26
Célcio, % 1,21 1,11 0,89 0,90
P disponivel, % 0,40 0,42 0,46 0,44
Lactose, % — — 8,00 5,00

1 Nas ragées pré-inicial e inicial no tratamento com glutamina, este aminoacido
foi adicionado (1%) em substituicdo a farinha de trigo, sem alteracdes
significativas nos valores nutricionais e isotopicos.

2 Valores isotépicos das matérias-primas utilizadas: milho (-12,45%o), farelo de
soja (-26,56%c), farelo de trigo (-27,66%c), farinha de trigo (-26,43%o),
suplemento vitaminico/mineral gestacéo (-10,89%o), nicleo lactagéo (-25,14%o),
nucleo pré-inicial (-22,83%o), nacleo inicial (-23,85%o).

3 Vvalores calculados com base na composigéo das matérias-primas propostas por
Rostagno et al. (2000) e composi¢éo de ndcleos e concentrados fornecidos pela
empresa Maxi Nutricdo Animal.
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objetivo expressar a composicdo isotépica do alimento
consumido antes da troca (neste caso, a racao fornecida as
matrizes e o leite consumido pelos leitdes). Nosdias 1, 2, 3,
4 e 5, os abates foram realizados em dois periodos: manha
(6 h) e tarde (18 h). Nos demais dias o abate foi realizado
apenas no periodo da manha (6 h).

Imediatamente apés o abate os animais foram
eviscerados e com o auxilio de pingas o intestino delgado
foi seccionado a partir da 5% alca intestinal (jejuno), obtendo-se
uma porcdo de aproximadamente 30 cm de comprimento. O
segmento amostrado do intestino foi lavado com solugdo
fisiologica, aberto pelaborda mesentérica, novamente lavado
e foram coletadas amostras de mucosa através de raspagem
com laminulade vidro.

Adicionalmente, foram coletadas amostras de digesta
ileal obtidas daporgdo final do ileo (aproximadamente 30 cm),
com o objetivo de avaliar a capacidade de adaptacdo dos
leitdes ao desmame, refletido pelo consumo de alimento. As
amostras foram acondicionadas em frascos ependorf,
identificadas e imediatamente congeladas -18°C, até a sua
preparacdo para as analises isotopicas.

Para a realizacdo das analises isotdpicas da mucosa
intestinal e digesta ileal, as amostras foram descongeladas
e secas em estufa de ventilagdo forcada a 60°C por um
periodo de 36 horas. Todas as amostras, inclusive matérias-
primas e ragdes, foram moidasem moinho criogénico,a-190°C,
por trés minutos, em alta freqiiéncia para obtencdo de
material homogéneo, com aspecto microscopico.

Para a determinacdo da composicdo isotopica das
amostras foi utilizado o espectrémetro de massa de razdes
isotdpicas, do Centro de Is6topos Estaveis Ambientais, do
Instituto de Biociéncias da UNESP, Campus de Botucatu.
Os resultados foram expressos em notacdo 8%.13C, em
relacdo ao padréo internacional Peedee Belemnite (PDB),
com erro de analise da ordem de 0,2%o0 e calculado pela
equacéo:

6%°13C(amostra, padrao) = [(Ramostra/Rpadréo) -1] % 10
em que: 8%013C = enriquecimento da razdo 13C/12C da
amostra em relacdo ao padrdo; R = razdo isotopica
(13c/12C) da amostra e do padréo.

Os dados isotépicos obtidos foram compilados em
curvaisotdpicapadrao, com auxilio do programa Origin 6.0
Professional (Microcal Software Original 6.0 Professional,
1999), e para avaliacdo da velocidade de substituicdo do
carbono das dietas na mucosa intestinal e digesta ileal dos
leitbes, foi empregada fungdo exponencial de primeiraordem,
expressa pelaequacéo, de acordo com Ducatti etal. (2002):

8%013C(t) = 8%013C(f) + [6%013C(i) — 8%013C(f)]ekt
em que: 8%013C(t) = enriquecimento isotépico do tecido em

qualquer tempo (t); 8%013C(f) = enriquecimento isotépico
do tecido no patamar de equilibrio, ou condi¢do final;
8%013C(i) = enriquecimento isotdpico do tecido, nacondicio
inicial; k = constante de troca (turnover) em unidades de
tempo-1, t = tempo (em dias) desde a substituicéo da racéo.

A meia-vida do carbono na mucosa intestinal e digesta
ileal dos leitdes de ambos os tratamentos, em t = T, foi
calculada pela equacéo:

T=In2/k
em que: T = meia-vida (dias); In = logaritmo neperiano;
k = constante de turnover (dia'1), indicando a “velocidade”
no processo de troca dos is6topos estaveis nos tecidos e
digestaileal (Ducattietal., 2002).

Resultados e Discussao

As amostras de mucosa intestinal dos leitdes no dia
zero (813C =-18,89%o e -19,21%o para os animais das dietas
controle e glutamina, respectivamente), ou seja, antes da
troca de alimentacdo, possuem valores de §%.13C
semelhantesao do leite das matrizes (-18,87%o) (Figura 1).
Esses, por suavez, se assemelham ao daragéo recebida por
elas durante o periodo de lactacdo (-19,26%o). Esses
resultados estdo de acordo com a afirmacdo de Deniro &
Epstein (1978) de que o organismo animal é isotopicamente
semelhante ao alimento que consome + 1%o para 0s is6topos
do carbono.

Observando-se o0s valores do 8§%013C(f) em ambas as
equacdes (enriquecimento isotopico do tecido no patamar
de equilibrio, ou condicéo final), verifica-se que o periodo
experimental de 46 dias foi suficiente para que o 813C
tecidual atingisse o patamar de equilibrio isotépico, uma
vez que o valor isotdpico de carbono médio das ragdes
fornecidas aos leitdes durante o periodo experimental foi de
-25,19%o.

Comparando a velocidade de substituicdo do carbono
na mucosa intestinal entre os tratamentos, verifica-se que,
para os animais do grupo controle, o valor de meia-vida
encontrado foi quase duas vezes maior em relacdo aqueles
suplementados com glutaminaem suas dietas. Essa diferenca
acentuada evidencia a influéncia da glutamina sobre a
velocidade de troca do carbono no tecido em questdo,
sugerindo aaceleracdo no processo de renovacdo da mucosa
intestinal apds o desmame.

De acordo com Pierzynowski etal. (2001), aglutamina
desempenha papel-chave na manutencdo da estrutura e
funcdo intestinal sendo indispensavel como combustivel
metabolico para ser oxidada pela mucosa intestinal, além de
importante fonte de nitrogénio para os enterocitos.

R. Bras. Zootec., v.39, n.12, p.2664-2669, 2010
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Figura 1 - Composicdo isotdpica (8%013C, média + desvio-padrdo) e valor de meia-vida (T) do carbono na mucosa intestinal de leitdes
alimentados com ragdes suplementadas ou ndo com glutamina.

Newsholme & Carrie (1994) sugeriram que as altas taxas
de metabolismo da glutamina nos enterdcitos podem ser
resultado da necessidade de substrato para a sintese de
acidos nucléicos. Porisso foi argumentado que aglutamina
é importante para os enterdcitos, tanto como combustivel
guanto como substrato.

Emborasejaconsiderado um aminoacido ndo-essencial,
estudos recentes demonstram que o estoque de glutamina
endogena e a capacidade de sintese podem ndo ser
suficientes para suprir as necessidades do organismo
durante longos periodos de estresse, estados
hipercatabolicos e hipermetabdlicos ou durante jejum
prolongado (Bozaetal., 2000; Claeyssensetal., 2000). Em
funcdo do estresse a que os leitdes sdo submetidos no
periodo do desmame e a reducdo drastica na ingestdo de
alimento, é possivel que seus estoques de glutamina sejam
reduzidos. Isso explicariaaresposta positivanareducdo do
tempo de renovacdo da mucosa intestinal dos leitdes que
receberam racdo suplementada com glutamina.

Segundo Pluske et al. (1997), a atrofia das vilosidades
apos a desmama é causada por aumento na taxa de perda
celular ou reducdo na taxa de renovagdo celular. Assim, a
primeiracondicdo é causadanormalmente, pela presenca de
componentes antigénicos de alimentos e desafios
microbianos e a segunda, ocasionada principalmente sob
condicdes de restricdo de alimento.

No presente experimento, os animais foram mantidos
durante todo o periodo experimental em instalacbes com
baixos desafios microbianos, e alimentados com racfes
complexas de baixainclusdo de farelo de soja, principalmente,
na primeira fase pés-desmame. Portanto, é mais provavel
que a reducdo que normalmente, ocorre no consumo
voluntario de alimento nesta fase seja o principal fator a
influenciar negativamente a velocidade de renovacao das
células epiteliais, com conseqliéncia nas taxas de turnover
de carbono tecidual.

De acordo com a literatura, a mucosa intestinal é um
tecido com intenso metabolismo e rapida renovagédo. Porém,
os resultados obtidos encontram-se bem acima do esperado
quando comparado aos valores sobre o tempo de renovacéo
da mucosa intestinal encontrados em literatura (trés a seis
dias), visto que os valores encontrados referem-se apenas
a meia-vida do carbono tecidual.

Sob condi¢Bes normais, o intestino delgado perde
quantidades significativas de proteina por dia, na formade
célulasesfoliadas e enzimas secretadas (Ferraris & Diamond,
1997). De acordo com Goodlad et al. (1988), em mamiferos,
a privacdo de alimento, como ocorre com leitdes nos
primeiros dias apés o desmame, afetarapidamente aanatomia
do intestino delgado pela dramética reducdo no turnover e
taxa de produgdo de células na cripta para conservar
proteinas e energia biossintética.

R. Bras. Zootec., v.39, n.12, p.2664-2669, 2010
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Ferraris (2000) afirma que, devido a taxa de migracao
dos enterdcitos e o turnover das células diminuirem em
condig0es de restrigdo caldrica, o tempo de vida das células
é maior e, consequentemente, essas células permanecem
nos vilos por um longo tempo. Isto explicaria em parte o
maior tempo de renovacgdo da mucosa intestinal encontrado
no presente trabalho para leitdes recém-desmamados
comparados a animais adultos mantidos sob condicdes
nutricionais adequadas.

Outro fator importante é ametodologiaempregada para
avaliarainfluénciadaglutaminasobre o epitélio intestinal.
Os valores mencionados neste trabalho referem-se a meia-
vida do carbono tecidual e se estima que sejam necessarias
de 6 a 7 meias-vidas para que ocorra renovacgao quase total
do elemento em questdo. Desse modo, independentemente
do periodo considerado (animais recém-desmamados ou
adultos), o tempo de renovacdo do carbono tecidual
encontra-se acima das expectativas sobre o tempo de
renovacdo do epitélio intestinal.

De acordo com Rodwell (1990), arenovacao proteica
do organismo resulta predominantemente da degradacéo
de proteinas musculares aaminoacidos. Emtorno de 75%
a 80% dos aminoéacidos liberados da degradacéo protéica
tecidual sdo reutilizados para sintese de novas proteinas
e o restante é metabolizado a nitrogénio, glicose e/ou
dioxido de carbono. Segundo Wolfe (1992), do pool de
aminoacidos disponivel para a sintese proteica em
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mamiferos, 80% sdo derivados da degradacdo de proteina
intracelular.

O tempo de renovacdo do epitélio intestinal é
normalmente avaliado por meio de metodologias, que se
utilizam de marcacdo de células e acompanhamento de seu
processo de migracao ao longo do eixo cripta-vilo até que
sejam extrusadas. Desta forma, conclui-se que havendo a
reutilizacdo de carbono tecidual, o tempo de renovacao
deste elemento no tecido em questdo, sera superior ao
esperado para o tempo de renovacao do epitélio intestinal
encontrado em literatura.

Houve variagdo nos valores isotépicos da digesta
entre animais da mesma dieta e mesmo dia de coleta nos
primeiros dias apos o desmame (Figura 2). Essas variacdes
ilustram adiferencaindividual naadaptacdo dos animais ao
desmame, onde alguns apresentam adaptacdo mais rapida
a ingestdo da racdo pré-inicial. Um bom exemplo sdo os
animais que foram abatidos no dia 1,5, uma vez que dois
deles (umde cadadieta), demonstraram, pelo sinal isotopico
de seu contetdoileal, ndo ter ingerido praticamente nada da
ragdo (sinal isotopico proximo ao do leite das porcas),
enquanto os demais provavelmente consumiram racdo
pouco tempo ap6s o desmame.

Esses resultados dao subsidio para o entendimento
dos elevados coeficientes de variacdo para as variaveis de
desempenho normalmente observados em experimentos
com leitdes na fase imediatamente posterior ao desmame.
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Figura 2 - Composicdo isotopica (8%013C, média + desvio-padrdo) e valor de meia-vida (T) do carbono na digesta ileal de leitdes
alimentados com ragdes suplementadas ou ndo com glutamina.
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Conclusdes

A suplementacdo de 1% de glutamina na racdo de
leitdes desmamados acelerou o turnover do carbono da
mucosa intestinal, indicando resposta positiva no processo
de renovacdo desse tecido e que a capacidade de adaptacéo
dos leitdes ao desmame varia entre individuos.
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