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INTRODUCAO

A arginina (Arg) ¢ um aminoacido condicionalmente essencial, cuja
exigéncia ¢ elevada nas fases iniciais de crescimento, durante a gestagao,
lactag@o, bem como em periodos de recuperagdo de injurias teciduais e
em situagdes de estresse agudo ou cronico'. Em leitdes lactentes e
recém-desmamados, a sintese endogena de Arg ¢ limitada. Ademais, ha
alta atividade da enzima arginase nas glandulas mamarias e o leite
proveniente das matrizes apresenta baixo teor deste aminoacido, o que
pode comprometer o desenvolvimento da leitegada®***. Diante desse
cendrio, diversas estratégias de suplementagdo de Arg foram amplamente
estudadas, buscando estabelecer formas eficazes de atender as exigéncias
nutricionais desse aminoacido em suinos. No entanto, a suplementag¢do de
Arg a partir de aminoacidos industriais tém apresentado resultados
inconsistentes. Isso ocorre devido ao aumento da atividade de arginase
em altas concentragdes séricas de Arg. Além disso, a curta meia vida
plasmatica desse aminoacido exige a suplementacdo em doses elevadas, o
que pode interferir no metabolismo absortivo de outros aminoacidos no
trato gastrointestinal, além de reduzir a viabilidade econdmica de sua
implementagdo em formulagdes nutricionais*¢. Portanto, objetivou-se
com esta revisdo analisar a eficiéncia do N-carbamoil-glutamato como
precursor metabolico e potencial substitutivo da Arg em dietas de leitdes
lactentes e desmamados.

MATERIAL

A abordagem exploratdria foi utilizada com pressupostos da pesquisa
bibliografica e documental’, resultando na elaboragdo de uma revisio de
literatura, compilando informagdes cientificas relacionadas a tematica da
suplementagdo de N-carbamoil-glutamato e seus efeitos no crescimento,
sintese de proteinas, desenvolvimento e imunidade intestinal em leitdes
lactentes e desmamados. Foram selecionados artigos utilizando as
seguintes bases de pesquisa: Google Académico, PubMed e Science
Direct, além de periddicos especializados como o Animals e Journal of
Animal Science. A busca orientou-se com o emprego das palavras-chaves
crescimento,  intestino, leitdo  lactente, leitdio = desmamado,
N-carbamoil-glutamato e NCG, simultancamente a aplicagdo dos
operadores booleanos E ¢ OU. Por fim, foi realizada a seleg@o de artigos
que abordavam a tematica em questdo, priorizando estudos dos tltimos
dez anos (2015-2025).

RESUMO DE TEMA

O N-carbamoil-glutamato (NCG) ¢ um precursor metabolico da Arg e
analogo estrutural do N-acetilglutamato (NAG), o qual atua como cofator
alostérico ativador da enzima carbamoil fosfato sintase 1 (CPS1),
primeira enzima anabdlica do ciclo da ureia (Fig. 1)%.
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Figura 1: Diagrama esquematico do ciclo da ureia (Fonte: Lecturio).

Comparado ao NAG, o NCG possui maior tempo de meia vida
(aproximadamente 8-10h) e maior permeabilidade mitocondrial. Somado
a isso, como precursor metabdlico da arginina, ¢ mais financeiramente
viavel e apresenta resultados experimentais mais consistentemente
replicaveis®. O NCG também atua como ativador da
Al-pirrolina-5-carboxilato sintase (P5CS), que participa de ectapas da
sintese de prolina, glutamato e ornitina, os quais por sua vez podem

estimular a sintese de citrulina e Arg'>3*%%,

A deficiéncia de Arg caracteriza-se por elevada concentragdo plasmatica
de amoénia e pode resultar em disfuncdo intestinal e imunoldgica, atraso
no crescimento e desenvolvimento neurolégico e imunoldgico
prejudicados’***, Como um iniciador da primeira enzima do ciclo da
ureia, 0 NCG estimula a sintese enddgena de Arg e, logo, os metabolitos
relacionados & Arg, como 0 ON™, A Arg ¢ a inica doadora de nitrogénio
para as reacdes catalisadas pela Oxido nitrico sintase, dessa forma,
determinando a taxa de produ¢do de 6xido nitrico (ON), uma molécula
sinalizadora crucial, envolvida na vasodilatagdo, angiogénese, funcao
imunoldgica e reprodutiva’*,

A exigéncia nutricional de arginina para leitdes de sete dias de idade é de
no minimo 2,7g/dia, considerando animais com ganho médio diario de
aproximadamente 200g de peso corporal. Entretanto, o leite materno
fornece valores inferiores a 1,01g/dia e a sintese endogena de arginina
sofre uma redugdo abrupta a partir do 3° dia de vida, chegando a 70% de
reducdo da sintese em leitdes com sete dias de vida e reduzindo ainda
mais até os 21 dias de idade'”. Neste periodo ocorre queda na atividade
enzimatica da N-acetilglutamato sintase, resultando em menor contetido
circulante de NAG e limitando a sintese endégena de Arg'*>.

As suplementacdes de 50mg/kg ou 0,08-0,1% de NCG mostraram-se
eficazes em aumentar as concentragdes plasmaticas de Arg, ornitina e
citrulina em leitdes lactentes e desmamados, contribuindo para uma
melhor performance zootécnica, desenvolvimento imune e intestinal
destes animais'***°, Suplementagdes com a mesma dosagem de NCG
promoveram aumento do ganho de peso diario, maior desenvolvimento
muscular e aumento no peso corporal quando comparadas a grupos nio
suplementados, sendo que foram observados valores até 28% superiores
no ganho de peso dirio e peso corporal®’. Adicionalmente, observou-se
aumento da sintese proteica absoluta do musculo longissimus dorsi
(lombo) e do gastrocnemius (por¢do do pernil) com valores de 30% e
21%, respectivamente®. Estes achados corroboram a designagio de que a
reducdo dos niveis circulantes de amonia e ureia, concomitantemente ao
aumento plasmatico de arginina, sdo indicativos de maior sintese proteica
absoluta e reduzida taxa catabolica de aminoacidos'>”.

O desmame representa um periodo critico para animais de produgao,
sendo associado a alteragdes morfologicas intestinais, alteracdes
comportamentais e hormonais relacionadas ao estresse e a transi¢do da
dieta liquida baseada em lactose e caseina para uma dieta solida baseada
em amido e proteinas de fontes primariamente vegetais'***°, O NCG ¢
capaz de modular positivamente a expressdo de transportadores de
aminodcidos no intestino delgado, favorecendo a absor¢do de nutrientes,
o que pode, possivelmente, justificar seu efeito benéfico na
digestibilidade da matéria seca e da proteina bruta®’. Concomitantemente,
leitdes suplementados com NCG demonstram aumento na expressio de
enzimas antioxidantes, capacidade antioxidante total e contetido de
superoxido dismutase (SOD) jejunais, niveis elevados de glutationa
peroxidase (GPx) sérica e, contrariamente, menores niveis de
malondialdeido (MDA). O MDA ¢ um produto da peroxidagdo lipidica,
sendo um marcador chave do estresse oxidativo. J& GPx e SOD sdo
enzimas antioxidantes, entretanto, com diferentes mecanismos de acdo,
enquanto a capacidade antioxidante total ¢ uma medida que expressa a
capacidade redutora de um sistema, sendo utilizado como uma forma de
mensurar a capacidade de defesa antioxidante de um sistema biolégico.
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Autores encontraram uma ampliacdo de 26,9% na capacidade
antioxidante total jejunal de leitdes desmamados com 28 dias e
suplementados com 500mg/kg de NCG, além de uma reducdo de 15%
nos niveis de MDA do jejuno. Destarte, o nivel de suplementacdo de
500mg/kg em leitdes desmamados foi capaz de modular a morfologia
intestinal, com aumentos de 31,4% na altura das vilosidades, 36,0% na
relagdo vilo:cripta e 30,5% na espessura de parede intestinal do jejuno,
sendo esta a Ginica subdivisdo do intestino delgado analisada no estudo®.
De forma anéloga, em outro experimento, a inclusdo de 0,8% de NCG na
dieta de leitdes desmamados apresentou resultados na altura de
vilosidades do duodeno, jejuno e ileo, simultaneamente ao aumento da
profundidade de cripta no jejuno e ileo, no entanto, ndo foi capaz de
alterar a relagdo vilo:cripta*. Ademais, a expressio de mRNA das
proteinas de jung@o oclusiva, Ocludina, Claudina-1 e ZO-1, é regulada
positivamente em leitdes desmamados suplementados com NCG,
contribuindo para integridade e permeabilidade seletiva do epitélio
intestinal, o que ¢ de extrema importancia em vista do agravo sofrido
pelos enterdcitos durante o periodo do desmame?®,

As diarréias neonatais ¢ pos desmame estdo entre as patologias mais
comuns da suinocultura moderna, sendo responsaveis por expressivos
prejuizos econdmicos. Diante deste contexto, o NCG surge como
alternativa para o controle desses distirbios, dado o papel que a Arg
desempenha no desenvolvimento da resposta imune e reacdo
inflamatéria. Em leitdes desmamados, a suplementagdo com NCG
reduziu em 18% o indice de diarreia em relagdo ao grupo controle.
Concomitantemente, leitdes lactentes desafiados por Escherichia coli
apresentaram reducdo de 20,5% no indice de diarreia, efeito associado a
modulagdo da resposta imune nos individuos suplementados®*.

A interleucina 10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatéria que estimula a
sintese de IgA, principal anticorpo presente nas mucosas, e pode inibir a
sintese de IL-2, citocina pré inflamatéria que inibe a sintese de IgA; IL-4,
por sua vez, estimula os linfocitos B a realizarem mudanga de classe para
a secregdo de IgA; IL-1p ¢ uma citocina pro inflamatéria que, entre
outras fungdes, facilita a migracdo de células inflamatdrias para o sitio
afetado e promove a sintese de outras citocinas inflamatorias. A
suplementacdo com NCG demonstrou-se eficaz em regular positivamente
a expressdo de mRNA jejunal de IL-10 e reduzir a expressao de IL-1p,
simultaneamente aumentando a concentragdo de IL-10 e SIgA, forma
secretora do IgA encontrada nas mucosas e secrecdes , no ileo e IgA, no
soro, o ultimo apenas sendo perceptivel apos o 14° dia de suplementagao,
além de reduzir significativamente a concentragdo de IL-2 no ileo de
leitdes desafiados por E. coli**®. A expressio ileal da HSP70, uma
proteina de choque térmico com importante fun¢do na homeostase do
trato gastrointestinal, também ¢ estimulada, com uma variagdo positiva
de 61%*.

Leitdes lactentes suplementados com 50mg/kg de NCG tiveram maior
atividade de lactase nos primeiros 7 dias de vida e maior quantidade no
intestino grosso de Lactobacillus spp. e anaerdbios totais, primariamente
microrganismos ndo patogénicos com funcdo na digestdo de fibra e
competicdo com outros microrganismos potencialmente patogénicos. Foi
levantada a hipétese que este efeito esteja relacionado a utilizagao de Arg
por tais bactérias, favorecendo seu desenvolvimento e impactando
beneficamente na digestdo de lactose, manutengdo da fungdo e saude
intestinal®.

CONSIDERACOES FINAIS

A suplementacdo de leitdes lactentes e desmamados com NCG
demonstrou ser capaz de estimular a sintese endégena de Arg, resultando
em maior sintese proteica e capacidade antioxidante, melhor
desenvolvimento imunoldgico e intestinal, além de melhora no
desempenho zootécnico. Apesar dos resultados promissores, ainda existe
escassez de dados na literatura quanto a seus efeitos em suinos como
modelo experimental, principalmente em leitdes nas fases iniciais de
vida. E valido mencionar que grande parte dos trabalhos mais relevantes
ja datam mais de uma década, o que evidencia a necessidade de
atualizag@o cientifica. Logo, faz-se necessario o desenvolvimento de
pesquisas cientificas abordando diferentes doses e periodos de
suplementagdo, utilizando leitdes como um modelo experimental, a fim
de gerar uma maior gama de dados que orientem com melhor precisdo a

inclusdo de NCG na dieta desta categoria animal e garanta consisténcia
na replicagdo dos resultados a campo.
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