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IMPACTO POTENCIAL DESTA TESE

Desafios sanitarios reduzem a eficiéncia produtiva e comprometem a saude e
o bem-estar dos suinos. Os resultados indicam que a suplementagcao extra de
aminoacidos funcionais (Trp, Thr e Met), especialmente nas estratégias curativa ou
continua durante o desafio, aumenta a resiliéncia, melhora o desempenho e eleva a
eficiéncia de uso de nutrientes e energia. Isso pode otimizar custos nutricionais e

reduzir perdas produtivas e impactos ambientais.

POTENTIAL IMPACT OF THIS THESIS

Sanitary challenges reduce production efficiency and compromise pig health
and welfare. The present findings indicate that extra supplementation with functional
amino acids (Trp, Thr, and Met), particularly when applied as curative or continuous
strategies during the challenge period, enhances resilience, improves performance,
and increases the efficiency of nutrient and energy utilization. This may help optimize

feed costs while reducing production losses and environmental impacts.
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SUPLEMENTAGAO PREVENTIVA E CURATIVA COM AMINOACIDOS
FUNCIONAIS PARA SUINOS EM CRESCIMENTO SUBMETIDOS A DESAFIO
SANITARIO

RESUMO

A producgdo intensiva de suinos frequentemente expde os suinos a condi¢cdes
ambientais e de manejo que favorecem a ativagédo da resposta imunologica. Situagdes
como a mistura de lotes de diferentes origens sanitarias, o alojamento em ambientes
com condigdes precarias de higiene e a maior pressao de exposi¢cdo a patdégenos
representam desafios recorrentes ao longo do ciclo produtivo. A ativagao da resposta
imune, seja em decorréncia de desafios bidticos ou abidticos, resulta em alteragdes
fisiolégicas e metabdlicas, que implicam na redug¢do do consumo voluntario,
comprometimento do crescimento, saude e do bem-estar dos animais. O
redirecionamento de nutrientes e energia para sustentar a resposta imune reduz a
eficiéncia de utilizacdo da dieta para crescimento. Estratégias nutricionais
aminoacidicas podem auxiliar na manutencao da saude e mitigar os efeitos adversos
da ativacéo da resposta imune, melhorando a resiliéncia dos suinos nesses cenarios.
Alguns aminoacidos (AA) possuem agdes imunomoduladoras importantes, incluindo
a modulagdo da inflamacédo, regulagdo do status oxidativo, suporte a integridade
intestinal e a participagdo em vias metabdlicas essenciais durante a resposta imune.
Esse grupo de AA, entre eles triptofano, treonina e metionina, é conhecido como
aminoacidos funcionais (FAA), e podem ter suas exigéncias aumentadas durante
periodos de estimulagdo imunologica. Nesse contexto, essa Tese teve como objetivo
estudar os efeitos da suplementacgao dietética extra com FAA (+20% de Trp, Thr e
Met) fornecida em diferentes momentos em um periodo de estimulagao crbénica do
sistema imune de suinos. Para isso, foram conduzidos trés estudos. No primeiro
estudo, estratégias de suplementagao preventiva longa (durante sete semanas pré-
desafio), curativa (durante as quatro semanas de desafio imune) ou continua
(preventiva + curativa) foram avaliadas em suinos em crescimento desafiados
sanitariamente (condi¢des precarias de alojamento, mistura de lotes e inoculagdo com
Salmonella Typhimurium) aos 70 dias de idade. As principais descobertas
confirmaram a hipotese do papel funcional do Trp, Thr e Met quando fornecidos
durante a resposta imune, com melhorias no desempenho, na composi¢ao corporal e
na eficiéncia de uso do nitrogénio durante o desafio. Além disso, o fornecimento
curativo do blend de FAA foi capaz de promover maior peso e proteina corporal ao
abate. Um segundo estudo foi conduzido para compreender o efeito benéfico
observado no primeiro experimento através do uso da associagdo das estratégias
preventiva de curta duragéo e curativa (estratégia continua) durante a fase aguda da
resposta imune. Dessa forma, uma estratégia de suplementagdo preventiva de curta
duracéo (durante uma semana pré-desafio) foi avaliada para suinos em crescimento
desafiados sanitariamente (condi¢des precarias de alojamento e inoculagdo com



Salmonella Typhimurium) aos 70 dias de idade, seguindo um design experimental
semelhante ao do experimento |, alterando a duragao da estratégia preventiva de curta
duragado. Apesar da redugao do periodo de suplementacao pré-desafio, em relagao
ao experimento |, efeito benéfico da suplementacio dietética continua com FAA foi
observado sobre a resposta imune, desempenho e o metabolismo proteico. Por fim,
um estudo exploratorio com abordagem metabol6mica foi realizado para investigar os
efeitos dos FAA sobre a eficiéncia energética de suinos durante o desafio imune, bem
como identificar metabdlitos e vias metabdlicas potencialmente associados a
suplementacao extra de Trp, Thr e Met em diferentes periodos. Houve melhora na
eficiéncia energética dos suinos que receberam dieta com FAA durante o desafio
imune crénico. A maior eficiéncia de uso da energia esteve associada a maior
retencdo energética na forma de proteina e lipidio corporais. Adicionalmente, o perfil
metaboldmico indicou associagdes entre a suplementacdo com FAA e metabdlitos
relacionados ao metabolismo anabdlico, ao metabolismo energético e a processos
ligados a resposta oxidativa e inflamatoria. Esses achados fornecem indicios de
mecanismos bioldgicos potencialmente envolvidos na resposta dos suinos, no
entanto, sem permitir inferéncias causais diretas. Em conjunto, os resultados desta
Tese evidenciam a relevancia do ajuste no fornecimento de FAA na dieta de suinos
expostos a condigdes que induzam a estimulagdo imunologica. A adogdo de uma
estratégia nutricional aminoacidica baseada no fornecimento de um blend contendo
+20% das recomendagdes do NRC (2012) para Trp, Thr e Met mostra-se promissora
como ferramenta para mitigar os impactos da ativagado imune, contribuindo para a
sustentabilidade, a eficiéncia e a rentabilidade da producdo de carne suina,
especialmente diante das crescentes demandas por reducdo do uso de
antimicrobianos.

Palavras-chave: composig¢ao corporal, condi¢des precarias de alojamento, desafio
sanitario, imunonutrigdo, metionina, Salmonella Typhimurium, treonina, triptofano.
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PREVENTIVE AND CURATIVE SUPPLEMENTATION WITH FUNCTIONAL AMINO
ACIDS IN GROWING PIGS UNDER AN SANITARY CHALLENGE

ABSTRACT

Intensive swine production systems frequently expose pigs to environmental and
management conditions that favor activation of the immune response. Situations such
as the mixing of groups from different farms, housing under poor hygienic conditions,
and increased pathogen exposure pressure represent recurrent challenges throughout
the production cycle. Activation of the immune response, whether driven by biotic or
abiotic challenges, results in physiological and metabolic alterations that lead to
reduced voluntary feed intake, and impaired growth, health, and welfare in pigs. The
redirection of nutrients and energy to sustain immune function reduces dietary
utilization efficiency for growth. Amino acid (AA) based nutritional strategies may help
maintain health and mitigate the adverse effects of immune activation, thereby
improving pig resilience under these conditions. Some AA exert important
immunomodulatory actions, including modulation of inflammation, regulation of
oxidative status, support of intestinal integrity, and participation in essential metabolic
pathways during the immune response. This group of AA, including tryptophan (Trp),
threonine (Thr), and methionine (Met), is known as functional amino acids (FAA), and
their requirements may increase during periods of immune stimulation. Within this
context, the objective of this thesis was to investigate the effects of extra dietary
supplementation with FAA (+20% Trp, Thr, and Met) provided at different time points
during a period of chronic immune system stimulation (ISS) in pigs. In the first study,
long-term preventive (seven weeks pre-ISS), curative (four weeks during the ISS), or
continuous (preventive + curative) supplementation strategies were evaluated in pigs
subjected to a sanitary challenge (poor housing conditions, group mixing, and
inoculation with Salmonella Typhimurium) at 70 days of age. The main findings
confirmed the functional role of Trp, Thr, and Met during the immune response, as
evidenced by improvements in performance, body composition, and nitrogen utilization
efficiency during the challenge. In addition, curative supplementation with the FAA
blend promoted greater body weight and body protein content at slaughter. A second
study was designed to better understand the beneficial effect observed in the first
experiment through the association of short-term preventive and curative strategies
(continuous supplementation) during the acute phase of the immune response. Thus,
a short-term preventive supplementation strategy (one week pre-challenge) was
evaluated in pigs subjected to a sanitary challenge (poor housing conditions and
inoculation with Salmonella Typhimurium) at 70 days of age, following a similar
experimental design to Experiment |, except for the shorter duration of the preventive
strategy. Despite the reduction in the pre-ISS supplementation period compared with
Experiment |, a beneficial effect of continuous dietary FAA supplementation was
observed on the immune response, performance, and protein metabolism. Finally, an
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exploratory study using a metabolomic approach was conducted to investigate the
effects of FAA on energy efficiency in pigs during chronic ISS, as well as to identify
metabolites and metabolic pathways potentially associated with extra supplementation
of Trp, Thr, and Met at different time points. Improved energy efficiency was observed
in pigs receiving an FAA-supplemented diet during the ISS period. Greater energy
efficiency was associated with increased energy retention as body protein and lipid.
Additionally, the metabolomic profile indicated associations between FAA
supplementation and metabolites related to anabolic metabolism, energy metabolism,
and processes linked to oxidative and inflammatory responses. These findings provide
evidence of biological mechanisms potentially involved in the pigs’ response; however,
they do not allow direct causal inferences. Collectively, the results of this thesis
highlight the relevance of adjusting FAA supply in the diets of pigs exposed to
conditions that induce immune system stimulation. The adoption of an FAA-based
nutritional strategy using a blend containing +20% of the NRC (2012)
recommendations for Trp, Thr, and Met appears to be a promising tool to mitigate the
impacts of immune activation, contributing to the sustainability, efficiency, and
profitability of swine production, particularly in the context of increasing demands to
reduce antimicrobial use.

Keywords: body composition, sanitary challenge, immunonutrition, methionine, poor
housing conditions, Salmonella Typhimurium, threonine, tryptophan.



viii

PREFACIO

Os estudos desenvolvidos durante o curso de doutorado, consolidados nesta
Tese, resultaram em publicagdes técnicas e cientificas, incluindo artigos completos,
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CAPITULO 1 - Consideracdes iniciais

1 Introdugao

Diversos fatores ambientas, sociais e sanitarios podem comprometer o
desempenho de suinos em crescimento (Pastorelli et al., 2012; Camp Montoro
etal., 2021; Rodrigues et al., 2021a). Desafios sanitarios (Wellington et al., 2018,
2019; Rodrigues et al., 2021b, 2021c) condi¢des precarias de alojamento (Van
der Meer et al., 2016, 2020; Valini, 2023), mistura de origens (Camp Montoro et
al., 2021; Gongalves et al., 2024) e estresse térmico (Oliveira et al., 2023) s&o
alguns exemplos de fatores que afetam negativamente o desempenho e a saude
dos suinos. As condigbes de produgdo nas regides de clima tropical,
especialmente, onde os suinos sao desafiados diversas vezes ao longo do ciclo
produtivo por altas temperaturas e umidade, sdo favoraveis a disseminagao de
patogenos entéricos que estimulam o sistema imunoldgico de suinos (Campos
et al., 2017).

A ativacdo da resposta imune altera a distribuicdo dos nutrientes, que
deixam de ser utilizados para crescimento e sao entdo destinados para a
biossintese de componentes da resposta imune (Le Floc’h et al., 2004, 2012,
2018). Um dos principais efeitos diretos da estimulagao da resposta imunoldgica
€ a redugao do consumo de alimento (Pastorelli et al., 2012), o que implica na
menor disponibilidade de aminoacidos (AA) advindos da dieta. Alteragées na
concentracdo plasmatica de AA de suinos em diferentes tipos de desafio
sanitario sdo indicativos de que a ativacido da resposta imune afeta a utilizagéo
dos AA (Le Floc’h et al., 2018). Esses fatores implicam em um custo metabdlico
elevado, pois em resposta a reducdo do pool de AA plasmaticos oriundos da
dieta, ocorre o aumento do catabolismo de tecido muscular como substrato para
sintese de proteinas de resposta imune (Kim e Pluske, 2016). De forma conjunta,
esses fatores estressantes comprometem a saude, desempenho e bem-estar de
suinos durante diferentes fases produtivas.

O perfil aminoacidico das proteinas que compdéem o tecido muscular é
significativamente diferente daquele das principais proteinas de resposta imune
(Reeds e Jahoor, 2001; Obled, 2003; Van Der Peet-Schwering et al., 2019).
Entretanto, as dietas para suinos em condicdes de desafio sanitario sao

formuladas muitas vezes sem considerar essa diferenca. Compreender como o
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status imunoldgico pode influenciar as exigéncias de nutrientes e como podemos
atuar através da nutricdo ajustada para melhorar a resisténcia e a resiliéncia dos
animais € um desafio atual da nutricdo suina (Rodrigues et al., 2022; Chae et al.,
2024).

O fornecimento extra de alguns AA tem sido estudado como uma
estratégia nutricional para auxiliar a resposta imunolégica de suinos sob desafio
sanitario (Le Floc’h et al., 2012; Chalvon-Demersay et al., 2021; Rodrigues et al.,
2022). Nesse contexto, os chamados AA funcionais s&o aqueles que apresentam
efeitos benéficos sobre a saude e a resiliéncia dos animais, desempenhando
fungdes além do suporte direto ao crescimento (Le Floc’h et al., 2018). Assim,
guando os suinos sdo expostos a condi¢cdes sanitarias ou ambientais adversas,
€ esperado um aumento nas exigéncias de AA especificos com reconhecido
papel funcional, como treonina (Thr; Jayaraman et al., 2015; Wellington et al.,
2018; Engelsmann et al., 2023), metionina (Met; Litvak et al., 2013; Capozzalo
et al., 2017; Koo et al., 2023) e triptofano (Trp; Le Floc’h et al., 2009; De Ridder
et al.,, 2012; Jayaraman et al.,, 2017). Considerando esses aspectos, a
suplementagao combinada de AA funcionais na dieta tem potencial para atenuar
os impactos da resposta imune, especialmente quando iniciada previamente ao
desafio imune (Rodrigues et al., 2021b; Fraga et al., 2023). No entanto, persiste
uma lacuna de conhecimento quanto ao impacto de diferentes estratégias
temporais de suplementacgao (preventiva vs. curativa) em suinos em crescimento
submetidos a desafios sanitarios. Da mesma forma, poucos estudos avaliaram
a presenca de efeito residual da suplementacao extra até o final da fase de
terminacao (abate).

Diante do exposto, esta Tese € composta por sete capitulos. O Capitulo
2 apresenta uma revisdo da literatura, que buscou sintetizar evidéncias sobre os
mecanismos de agdo dos aminoacidos funcionais na mitigagdo dos efeitos
associado a resposta imune em suinos sob desafios sanitarios. Os Capitulos 3,
4 e 5 reunem os resultados dos estudos realizados durante o doutorado,
apresentados no formato de artigos cientificos. No Capitulo 3 foi avaliada a
suplementacgao dietética extra com Thr, Trp e Met, fornecida como estratégia
preventiva de longa duragao, curativa ou continua (preventiva + curativa), para
suinos submetidos a um desafio sanitario (condi¢ées precarias de alojamento,

mistura de lotes e inoculagdo com Salmonella Typhimurium). O Capitulo 4
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investigou o efeito do mesmo blend de AA como estratégia preventiva de curta
duragao, associada ou ndo a suplementacao curativa, para suinos desafiados
sob condigdes precarias de alojamento e inoculagdo com Salmonella
Typhimurium. O Capitulo 5 apresenta um estudo com abordagem metabolémica
para investigar os efeitos de aminoacidos funcionais sobre a eficiéncia
energética de suinos durante o desafio imunologico, bem como identificar os
principais metabdlitos e vias metabdlicas modulados pela suplementagao
dietética extra de Trp, Thr e Met, considerando diferentes estratégias temporais
de fornecimento. O Capitulo 6 apresenta as consideragbes gerais da Tese e
perspectivas futuras. Por fim, o Capitulo 7 apresenta as conclusées e como o0s
resultados deste trabalho dialogam com os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), que compdem a Agenda 2030 da Organizagao das Nagdes

Unidas.



187

Embora essa abordagem para quantificar o impacto econémico das
estratégias aminoacidicas estudadas apresente limitagbes quanto a
extrapolacado dos resultados, ela possibilita uma comparacao relativa entre os
tratamentos. Devido o alojamento na fase de creche ter sido em baias coletivas
sem o uso dos IPF, n&o foi possivel estimar o custo individual por quilo produzido
na fase pré-desafio. Apesar de pouco frequentes em publicagdes cientificas,
esses resultados sao centrais para embasar a tomada de decisdo do setor
produtivo sobre a adogdo dessa estratégia. Coletivamente, esse resultado
reforga o efeito benéfico do fornecimento extra com +20% das exigéncias de Trp,
Thr e Met para suinos durante uma condigao de desafio sanitario.
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