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BIODISPONIBILIDADE E EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE L E DL-
METIONINA NA INTEGRIDADE INTESTINAL E ESTADO OXIDATIVO DE
LEITOES NA FASE DE CRECHE

RESUMO - Dois estudos foram conduzidos com objetivo de comparar a
biodisponibilidade relativa de L-Met e DL-Met com base em ensaio de balanco
de N e os efeitos promovidos por ambas as fontes na morfologia intestinal e no
sistema antioxidante de suinos em fase inicial e final de creche. Em cada
experimento foram utilizados 42 suinos machos castrados (Agroceres PIC, Rio
Claro, SP, Brazil: Camborough™ x AGPIC 337™) com peso inicial de 10,7 +
1,09 kg e 20,5 £ 1,55 kg, respectivamente para o experimento 1 e o experimento
2. Cada experimento foi dividido em dois periodos experimentais com 21
suinos. Cada periodo experimental correspondeu a um bloco. Trés suinos
foram distribuidos aleatoriamente em 7 dietas experimentais dentro de cada
bloco, resultando em um total de 6 repeticdes por tratamento. As dietas basais
(DB) foram formuladas com deficiéncia de 68% em metionina, porém
adequadas para os demais aminoacidos. Trés niveis graduados de DL-Met e
L-Met (0,03, 0,06 e 0,09%) foram suplementados a dieta basal para criar as
dietas 2-7 em ambos os estudos. No experimento 1, ambas as fontes de
metionina reduziram linearmente o N excretado pela urina e aumentaram
linearmente a retencao de N (% de absorvido) (P < 0,03). A biodisponibilidade
relativa estimada para L-Met em comparacdo a DL-Met foi de 106% (intervalo
de confianca — IC de 95%: 39 a 173%) para retencédo de N (% de absorvido)
em uma base equi-molar. No experimento 2, a suplementacdo com ambas as
fontes de Met diminuiu linearmente a excrecdo de N urinario e aumentou
linearmente o total de N retido, a retencdo de N (% de ingerido e % de
absorvido) (P < 0,04). A biodisponibilidade estimada de L-Met em comparacao
a DL-Met foi de 95% (IC 95%: 13 a 177%) para retencao de N (% da ingerido)
e 94% (IC 95%: 20 a 167%) para retencdo de N (% de N absorvido),
respectivamente em uma base equi-molar. Em ambos os experimentos, houve
concentracfes semelhantes de proteina carbonil e MDA no plasma, duodeno e
figado de suinos alimentados com dietas contendo L-Met ou DL-Met (P > 0,05).
N&o houve diferencas estatisticas na altura das vilosidades, largura das
vilosidades, profundidade da cripta e razdo entre altura das vilosidades :
profundidade da cripta de duodeno, jejuno e ileo para ambas as fontes de Met
(P = 0,07). Os resultados indicam que DL-Met e L-Met sdo igualmente
biodisponiveis como fontes de metionina e impactam positivamente na
morfologia intestinal e no sistema antioxidante de suinos em fase inicial e final
de creche.

Palavras-chave: Aminoacido, Isomeria, Monogastrico, Morfologia Intestinal,
Nutricdo Animal, Suinocultura



BIOAVAILABILITY AND EFFECTS OF L AND DL-METHIONINE
SUPPLEMENTATION ON GUT INTEGRITY AND OXIDATIVE STATUS OF
WEANED PIGS

ABSTRACT - Two studies were conducted to compare the relative
bioavailability of L-Met and DL-Met based on N balance assay and the effects
promoted by both sources on intestinal morphology and antioxidant system of
weaned and growing pigs. In each experiment were used 42 barrows
(Agroceres PIC, Rio Claro, SP, Brazil: Camborough™ x AGPIC 337™) with
initial body weight of 10.7 £ 1.09 kg and 20.5 + 1.55 kg, respectively for
Experiment 1 and Experiment 2. Each experiment was divided into two batches
with 21 pigs. Each batch corresponded to a block. Three pigs were randomly
assigned to 7 experimental diets within each block, resulting in a total of 6
replicates per treatment. Basal diets (BD) were formulated with 68% methionine
deficiency, but adequate for the other amino acids. Three graded levels of DL-
Met and L-Met (0.03, 0.06 and 0.09%) were supplemented to the basal diet to
create diets 2-7 in both studies. In experiment 1, both sources of methionine
linearly reduced N excreted in the urine and linearly increased N retention (%
absorbed) (P < 0.03). The estimated relative bioavailability for L-Met compared
to DL-Met was 106% (95% CI - confidence interval: 39 to 173%) for N retention
(% absorbed) on an equi-molar basis. In experiment 2, supplementation with
both Met sources linearly decreased urinary N excretion and linearly increased
total N retention, N retention (% ingested and% absorbed) (P < 0.04). The
estimated bioavailability of L-Met compared to DL-Met was 95% (95% CI: 13 to
177%) for N retention (% of intake) and 94% (95% CI: 20 to 167%) for N
retention (% absorbed N), respectively on an equi-molar basis. In both
experiments, there were similar concentrations of carbonyl protein and MDA in
plasma, duodenum and liver of pigs fed diets containing L-Met or DL-Met (P >
0.05). There were no statistical differences in villus height, villus width, crypt
depth and villus height: crypt depth ratio of duodenum, jejunum and ileum for
both Met sources (P = 0.07). The results indicate that DL-Met and L-Met are
equally bioavailable as methionine sources and positively impact on intestinal
morphology and antioxidant system of weaned and growing pigs.

Keywords: Amino Acid, Isomeria, Monogastric, Intestinal Morphology, Animal
Nutrition, Pig Farming



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1. Introducéao

O processo de desmame figura como um dos momentos mais criticos da
suinocultura. Nessa fase, os leitbes sdo submetidos a mudancas abruptas, como:
separacao da mée, mistura com animais de outras leitegadas, alojamento em novos
locais e alteracdo na alimentacdo de uma fonte liquida e altamente digestivel (leite)
para uma sélida e menos digestivel. Estes fatores geram estimulos estressores que
modificam a arquitetura entérica e a atividade enziméatica. Adicionalmente, em fungéo
da imaturidade imunolégica destes animais, a instalacdo de patdgenos na regido
entérica também € favorecida, o que leva ao desenvolvimento de lesdes que
prejudicam a absorcao de nutrientes (Lalles et al. , 2007).

Com o intuito de minimizar os efeitos do desmame no desempenho e fisiologia
dos animais, diferentes estratégias nutricionais tém sido utilizadas para amenizar o
impacto do desmame em leitdes. Dentre estas, destaca-se o uso de aminoacidos (AA)
cristalinos em substituicdo ao farelo de soja, uma vez que leitdes sdo mais propensos
a reacOes de hipersensibilidade transitoria aos antigenos da soja, podendo ocorrer
lesBes nos enterdcitos (Resende, 2014). A reducdo do uso de farelo de soja nas dietas
de leitbes recém-desmamados tem-se mostrado benéfica para o desenvolvimento e
manutenc¢do da saude do trato gastrointestinal (Ren et al. , 2014).

Dentre os AA cristalinos disponiveis, a metionina tem sido utilizada em ampla
escala na alimentacdo de suinos ndo apenas por contribuir com a fracéo proteica da
dieta, mas por desempenhar, também, importantes fun¢des no organismo. O principal
destino da metionina retida nos tecidos intestinais é a producdo de substancias
utilizadas para manter o sistema antioxidante das células e garantir a divisdo e
renovacao celular. Estas acdes possuem especial importancia neste 6rgdo, devido a
constante renovacao celular ocasionada pelas descamacdes naturais decorrentes do
atrito com o alimento e também por agressées causadas por microrganismos que
podem gerar inflamacdes (Oliveira Neto, 2014).

Em termos de nutricdo animal, as fontes de metionina usualmente utilizadas



sdo o0 acido DL-2-amino-4 (metiltio) butanodico (DL-Met) e o acido DL-2-hidroxi-4
(metilo) butandico, mais conhecido como metionina hidréxi analoga (MHA-FA)
(Visentini et al. , 2005). Contudo, para que o0 organismo consiga utilizar os aminoacidos
€ necessario que estes estejam na conformacgdo de L-amino&cidos (Nelson e Cox,
2014). Portanto, quando D-aminoacidos séo ingeridos, estes devem ser convertidos
na forma L para sua utilizacdo. Esse processo de conversao é mediado pela enzima
D-aminoacido oxidase (Findrik e Vasi¢-Racki, 2007). Alguns autores tém relatado
valores de biodisponibilidade similares entre DL-Metionina e L-metionina para suinos
(Baker, 2006; Oliveira Neto, 2014). Em funcdo desse aspecto, atualmente, a DL-
metionina tem sido utilizada como fonte principal deste aminoacido nas dietas para
todas as fases.

Uma vez que a metionina é um aminoacido que desempenha funcbes
bioldgicas de grande relevancia em suinos, podendo otimizar o tempo de recuperacao
das areas absortivas do trato gastrointestinal posteriormente aos estimulos
estressores promovidos pela desmama, torna-se essencial para o desenvolvimento
de programas nutricionais mais eficientes, sustentaveis e viaveis, o conhecimento de
sua forma isomérica mais biodisponivel e os efeitos por ela desempenhados a nivel

bioquimico e fisiolégico.



3. Objetivos

3.1.0bjetivo geral

Estudar a similaridade de duas fontes isoméricas de metionina e seus efeitos
no desenvolvimento intestinal e estado oxidativo de plasma e tecidos de leitdes em

fase inicial e final de creche.

3.2.0bjetivos especificos

e Estimar a biodisponibilidade dos isomeros L e DL-metionina para leitdes nas
fases inicial e final de creche por meio da realizacdo de balango de nitrogénio;

e Avaliar possiveis efeitos das fontes isoméricas oferecidas na manutencéo da
integridade intestinal dos leitbes, por meio de morfometria intestinal.

e Avaliar por meio de andlise de marcadores oxidativos em tecidos envolvidos
com a metabolizacdo da metionina, se a forma isomérica interfere no equilibrio

oxidativo dos leitdes.
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