O estresse da desmama e permeabilidade intestinal
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Introdugao

Durante e imediatamente apds o desmame ocorrem varias alteracdes no leitdo que levam a um certo
grau de disfuncdo intestinal. Muitas vezes o leitdo é retirado da mae, separado dos irm&os e transportado
para um novo ambiente onde é misturado com outros animais e colocado em uma nova hierarquia social.
Além disso, o leitdo desmamado experimenta uma mudanca abrupta de dieta liquida para dieta sélida.
Este é um dos eventos mais estressantes da vida do suino. A utilizagdo de tecnologias avangadas de
manejo, incluindo bem-estar, nutricdo e vacinas pode ajudar a minimizar alguns dos efeitos desses
diferentes estressores. No entanto, pesquisas para entender melhor os efeitos do estresse do desmame
e estratégias para mitiga-lo ou reduzi-lo ainda podem contribuir para melhorar o desempenho geral e os
parametros produtivos desses animais.

Esta revisdo tem o objetivo de destacar as consequéncias do estresse do desmame relacionadas as perdas
de producdo e seus efeitos na fisiologia do leitdo. Também visa discutir os efeitos no intestino e como
essas mudangas afetam a estrutura e a fung¢do de barreira intestinal, a permeabilidade da mucosa, a
resposta imunoldgica e suas relagdes com a eficiéncia de produgao.

Estresses do desmame

O suino deve adaptar-se rapidamente aos varios estresses do desmame para sobreviver e se desenvolver.
Durante o processo de desmame, os leitdes sdo removidos da porca, transportados para um novo
ambiente; alguns sdo submetidos a viagens por longas distancias, muitos sdo misturados com leitdes de
diferentes leitegadas, o que provoca o estabelecimento de uma nova hierarquia. Também sdo submetidos
a uma abrupta transi¢do do leite materno para uma ragdo seca. Estresses adicionais comuns seriam a falta
de ambiente ideal, que resulta em estresse por frio ou calor, exposicdo a patdégenos ou recebimento de
alimentos que possam conter contaminantes, como micotoxinas, além de fatores antinutricionais. Todos
esses fatores contribuem para o estresse do desmame e para uma potencial redu¢ao de desempenho
devido a reduc¢do no consumo de alimento, perda de peso corporal, diarreia ou mortalidade.

Estresse do desmame e ingestdo de alimentos

As primeiras 2 a 4 semanas apdés o desmame sdo um momento critico com relagdo a ingestdo de
alimentos, manutencdo da fungdo de barreira intestinal e desenvolvimento intestinal. Quando o leitdo é
desmamado, deve adaptar-se as mudancgas abruptas na dieta, como a mudanca de leite altamente
digestivel e palatavel de sua mae, disponivel durante todo o dia, para tentar encontrar uma dieta sélida e
menos digestivel e ndo tdo palatdvel. Quando isso ocorre, frequentemente o consumo de alimentos é
reduzido, levando a multiplas consequéncias. Le Dividich e Seve (2000) revisaram os efeitos do desmame
entre 3 e 4 semanas de idade, na ingestdo de energia metabolizavel voluntaria, a partir de diversos
trabalhos de pesquisa publicados. Com base nessa revisdo, independentemente da idade ao desmame,
relataram que a energia metabolizavel (EM) foi reduzida em 60 a 70% da ingestdo de ME do leite antes



do desmame, ao final da primeira semana. Demorou aproximadamente 2 semanas apds o desmame para
recuperar os niveis de ingestdo de EM que os leitdes estavam consumindo antes do desmame.

A reducdo abrupta do consumo de ragdo, conforme relatado por Le Dividich e Seve (2000), leva a uma
reducdo no crescimento. Independentemente da idade ao desmame, os leitGes geralmente perdem cerca
de 100 a 250 g no primeiro dia apds o desmame e levam cerca de 4 dias para recuperar essa perda. Tokach
et al. (1992) relataram que o ganho de peso na primeira semana tera impacto nos dias até o abate. Se os
leitdes ganharem de 227 g/ d durante a primeira semana apds o desmame, o niumero de dias para
atingirem o peso de abate serd reduzido em 6 a 10 dias, em comparacao aos leitdes que ganharem apenas
0a 150 g/ d na primeira semana.

Essa reducdo no consumo de racdo e esse potencial de reducdo do crescimento afetam de forma
implacavel o desempenho ao longo da vida dos suinos. Portanto, é crucial que o leitdo aumente
rapidamente a ingestdo de alimento apds o desmame para sobreviver e ser produtivo ao longo de seu
ciclo de vida.

Impacto na estrutura e fungao intestinal

Quando ocorre um baixo consumo de ra¢do, observam-se os efeitos negativos no desempenho, como
baixa taxa de crescimento e aumento da incidéncia de diarreias. No entanto, existem muitas alteracGes
gue ocorrem no intestino e levam a disfun¢do intestinal. Como revisado por Pluske et al. (1997), as
mudancas fisioldgicas na estrutura e funcdo do intestino afetam a capacidade de absor¢do do intestino
delgado, o que afeta a eficiéncia alimentar total. Leva cerca de 7 dias para o leitdo recém desmamado
aprender a comer e retomar uma ingestdo equivalente de matéria seca como antes do desmame. O
principal fator que afeta a estrutura e a funcdo do intestino durante a fase aguda apds o desmame é a
reducdo do consumo de ragdo (Burrin e Stoll, 2003).

Durante a fase aguda do desmame, no intestino delgado, tanto a proteina quanto a massa de DNA s3o
reduzidas, juntamente com a altura das vilosidades. Durante esse mesmo periodo, a profundidade da
cripta e a proliferacdo celular sdo aumentadas (Burren e Stoll, 2003; Pluske et al., 1997). Além disso,
Boudry et al. (2004) avaliaram o impacto do desmame nas modificacGes transitérias e de longo prazo nas
propriedades absortivas, secretoras e de barreira do intestino. Esses autores relataram encurtamento das
vilosidades e aumento da profundidade da cripta apds o desmame. Isso também foi demonstrado por
Hampson et al. (1986), que relataram que a altura da vilosidade rapidamente diminuiu, cerca de 25 a 35%,
nas primeiras horas apds o desmame. Essa diminuigdo continuou por mais 5 dias apdés o desmame,
enquanto o grupo ndo desmamado teve mudang¢as minimas na altura das vilosidades durante o mesmo
periodo.

Concomitante a reducdo da altura das vilosidades, as enzimas digestivas também diminuem. Lalle et al.
(2004) revisaram as mudangas funcionais de suinos jovens, do 22 ao 152 apds o desmame, as enzimas
lactase e amino-peptidase N diminuiram, enquanto a maltase diminuiu até o 22 dia apds o desmame e
comecou a aumentar no 82 dia apds o desmame. As enzimas pancreaticas tém uma diminuicdo transitéria
durante os primeiros 15 dias apds o desmame. Tanto a atividade da tripsina quanto da lipase inicialmente
aumenta no 22 dia e diminui no 82 dia. A atividade da lipase continua a diminuir até o 152 dia, enquanto
a atividade da tripsina aumenta novamente no 152 dia apds o desmame.

Em geral, o desmame afeta a estrutura e a funcdo do intestino, o que resulta em reducdo da digestao,
absorgdo e capacidade de secregdo e leva a disfun¢do da barreira intestinal.



Impacto na permeabilidade intestinal

Além das consequéncias na estrutura e funcdo, o desmame também afeta a permeabilidade da barreira
intestinal (Spreeuwenberg et al., 2001; Boudry et al., 2004; Moeser et al, 2007). Spreeuwenberg et al.
(2004) relataram que o estresse e o baixo consumo de racdo podem predispor o intestino a aumentar a
permeabilidade da barreira intestinal, como indicado pelo aumento do transporte paracelular, pela
alteracdo nos subgrupos de células T e diminui¢cdo da altura das vilosidades. Assim, quando o intestino
comeca a desestruturar-se, ocorrem multiplas mudancas, tais como, aumento da permeabilidade, o que
permite que toxinas, bactérias, patdégenos, fatores antinutricionais, atravessem a membrana, levando a
inflamacdo, ma absorcdo e diarreia. Todas essas consequéncias negativas levam a perdas de producdo
devido a diarreias, baixo ganho de peso, doengas e, potencialmente, morte.

Moeser et al. (2007b) avaliaram os efeitos do desmame na func¢do de barreira intestinal utilizando leitdes
de 19 dias de idade que foram desmamados ou ndo como modelo para avaliar o estresse do desmame.
Os autores avaliaram a fungdao da barreira intestinal quanto a atividade secretora pela resisténcia
transepitelial (TER) e permeabilidade intestinal pelo fluxo de manitol paracelular usando camaras de
Ussing. Dentro de 24 horas, o desmame provocou uma redugdo significativa na TER e um grande aumento
no fluxo de manitol através do jejuno de leitées desmamados, em comparag¢do com os irmaos de leitegada
ndo desmamados. Os pesquisadores continuaram a avaliar o impacto do desmame por mais 7 dias apds
o desmame, monitorando as vias de sinaliza¢cdo de estresse e a fun¢ao da barreira intestinal. A disfun¢do
intestinal, tal como indicada pela TER, continuou a ser menor nos leitdes desmamados ao longo de 7 dias
apds o desmame em comparagdo com os leitdes ndo desmamados. Além disso, em leitdes desmamados,
24 horas apos o desmame, tanto o fator liberador de corticotrofina sérica (CRF) quanto o cortisol foram
aumentados em 114 e 95%, respectivamente, em comparag¢do aos controles ndo desmamados. O cortisol
continuou elevado até 7 dias apds o desmame em comparagdo com os controles ndao desmamados. Esses
dados indicam que a ativacdo do estresse do desmame pelas vias de estresse pode mediar a inducgdo da
disfuncdo da mucosa.

Para avaliar melhor o impacto das altera¢des induzidas pelo estresse no desmame precoce, Moeser et al.
(2007a) avaliaram a idade do desmame, disfun¢do intestinal e ativagdo de mastdcitos. As vias de
sinalizacdo do receptor de CRF e a disfuncdo intestinal induzida pelo estresse sdo potencialmente
mediadas pela ativagdo de mastdcitos. Os mastdcitos sdo comumente relacionados ao seu papel na
alergia e possuem uma variedade de mediadores que podem afetar o epitélio intestinal e as respostas
inflamatdrias. Como demonstrado anteriormente, leitdes desmamados de 19 dias de idade apresentaram
aumento do fluxo de manitol em comparagdo aos controles ndo desmamados. Entretanto, quando os
leitbes desmamados receberam cromolina, medicamento estabilizador de mastdcitos, antes do
desmame, o fluxo de manitol induzido pelo desmame foi reduzido no jejuno. Os mastdcitos da mucosa
foram contados para confirmar o efeito estabilizador da cromolina na populacdo de mastécitos. Os leitdes
desmamados tiveram numero de mastécitos reduzidos em comparacdo com os ndao desmamados,
enquanto o nimero de mastdcitos da mucosa em leitées desmamados tratados com cromolina
comportaram-se como os dos leitdes que nao foram desmamados. Assim, os dados indicam que o
desmame precoce levou a desgranulacdo dos mastécitos e provocou danos na fungdo de barreira
intestinal.

Para avaliar ainda mais os mediadores de mastdcitos e as vias de sinalizagdo responsaveis pela disfuncado
intestinal induzida pelo CRF, Overman et al. (2012) utilizaram um modelo ex vivo epitelial de ileo suino. A



exposi¢do do ileo suino ao CRF aumentou o fluxo paracelular de FD4 e a desgranulagdo de mastdcitos,
conforme indicado pelo aumento da liberagdo de atividade de tripticase de mastdcitos e FNT-a. O pré-
tratamento do tecido com o estabilizador de mastécitos cromolina bloqueou a desgranulacdo de
mastadcitos, a liberagdo de FNT-a e preveniu o aumento do fluxo de FD4 mediado pelo CRF, indicando o
impacto negativo do estresse induzido pelo desmame na fun¢do de barreira do intestino.

Juntamente com as vias de sinalizagdo do receptor do fator de libera¢do da corticotrofina e a disfungao
intestinal induzida pelo estresse, o desmame também esta associado ao aumento das citocinas pro-
inflamatdrias. As citocinas pré-inflamatdrias influenciam a barreira intestinal e a funcao epitelial em
relacdo a permeabilidade e transporte de nutrientes (McKay e Baird, 1999). Para avaliar o efeito do
desmame nas citocinas pré-inflamatdrias, Pie et al. (2004) avaliaram a expressdo génica de citocinas pro-
inflamatdrias como IL-1R, IL-6 e FNT-a aos 8 dias pds-desmame em leitGes desmamados aos 28 dias de
idade. Embora os leitdes tenham sido desmamados aos 28 dias de idade, a pesquisa demonstrou que o
desmame esta associado a uma regulagdo positiva de citocinas pré-inflamatoérias. Pie et al. (2004)
relataram aumento da expressao de FNT-a no 12 dia no intestino delgado proximal e médio, seguido por
aumentos da expressdo de FNT- a no intestino delgado distal e no célon proximal no 22 ao 82 dia apds o
desmame. Assim, os dados demonstram que o estresse do desmame estad associado a uma regulagao
positiva das citocinas proé-inflamatérias, indicando que a inflamacgdo pode contribuir para a disfuncdo
intestinal e consequente redugao no desempenho e diarreia apds o desmame.

Impacto do estresse do desmame, inflamagao e desempenho a longo prazo

Quando a inflamagdo ocorre devido a disfungdo intestinal resultante do estresse do desmame, o
metabolismo e o desempenho sao afetados a longo prazo. Como observado com o estresse do desmame,
as citocinas pro-inflamatdrias sao mais disponibilizadas. Essas citocinas pré-inflamatdrias regulam tanto a
fungdo imunoldgica quanto as fungGes intestinais e metabdlicas (Johnson, 1997, Spurlock, 1997). Dessa
forma, ndo sé o stress do desmame afeta a estrutura e a fungao da barreira intestinal, mas também afeta
as respostas do sistema imunolégico devido a disfun¢do da barreira intestinal. Williams et al. (19973,
1997b e 1997c) avaliaram os efeitos da ativacdo do sistema imune em suinos de até 27 kg de peso e
demonstraram que, quando o sistema imunoldgico é ativado, o crescimento, o consumo de ragdo, a
eficiéncia alimentar e a deposicdo de tecido magro sdo piorados. Assim, mitigar os efeitos negativos do
estresse do desmame e os efeitos subsequentes da estrutura, funcdo, permeabilidade e ativacdo
imunoldégica é fundamental para melhorar o desempenho a longo prazo de suinos desde o desmame até
o abate.

Além do bom manejo, da gestdo da saude, as interveng¢des na alimentagdo animal podem ser uma
maneira viavel e pratica de ajudar os leitdes a se adaptar e passar pelas complexidades associadas ao
estresse do desmame e da ativagdo imunoldgica independente da idade do desmame dos animais.
Pesquisas sobre estratégias para aumentar o consumo de racdo, reduzir a permeabilidade intestinal e
utilizar ingredientes e aditivos nutricionais, como glutamato, plasma spray dried, colostro, acidos
organicos, pré e probidticos e acidos graxos n-3, que podem reduzir os efeitos negativos do estresse do
desmame sdo necessdrias para melhorar a eficiéncia de producdo. Essas areas estdo além do escopo deste
artigo; no entanto, Heo et al (2013) revisaram muitas diferentes estratégias de alimentacdo que poderiam
ser utilizadas para melhorar a estrutura e a fungéo do intestino, o que subsequentemente pode ajudar a
melhorar a eficiéncia alimentar de forma abrangente.



Conclusoes

Quando o leitdo é desmamado, ocorrem muitas alteragdes no intestino que tém efeitos de curto e de
longo prazo no desempenho animal. A utilizacdo de ferramentas apropriadas de nutricdao, de manejo e
de saude, para minimizar os efeitos negativos do estresse do desmame, sdo sugeridas para melhorar a
eficiéncia produtiva.
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