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RESUMO

A suplementac¢do de 6xido de zinco em dietas para leitdes de creche ¢ uma estratégia nutricional
amplamente utilizada para mitigar os desafios produtivos do pds-desmame, visando otimizar
tanto o desempenho zootécnico quanto a integridade da satude intestinal dos animais. O presente
estudo objetivou integrar, por meio de uma abordagem sistematica e meta-analitica, artigos
cientificos indexados publicados sobre a suplementacao de 6xido de zinco (ZnO) em dietas para
leitdes de creche. Os critérios de selegdo dos artigos incluiram: 1) a avaliagdo de diferentes
fontes (ZnO convencional e seus andlogos) e niveis de suplementacio de 6xido de zinco ( 0-
150 mg/kg (baixo), 151-999 mg/kg (médio), 1000- 1999 mg/kg (alto) e acima de 2000 mg/kg
(muito alto), 2) dietas formuladas especificamente para a fase de creche, e 3) resultados de
desempenho, morfometria intestinal e bioquimicos. Um banco de dados foi construido a partir
de 108 estudos revisados por pares, publicados entre 1994 e 2024, abrangendo 931 tratamentos
e um total de 20.521 leitdes. Os dados foram analisados utilizando analises de correlagao,
variancia e covariancia. A andlise de Higgins indicou alta heterogeneidade (96%) entre os
estudos. Considerando a heterogeneidade verificada, o modelo misto considerou os efeitos
fixos: fontes de ZnO, niveis de suplementacdo, fase da creche e, aleatorios: efeito do artigo,
idade ou peso inicial. O ganho médio didrio, o consumo de ragdo e a conversdo alimentar
diminuiram durante as primeiras semanas ap6s o desmame em relacdo ao restante do periodo
de creche (P <0,001). A suplementagcdo com ZnO em niveis supra nutricionais (>2000 mg/kg)
aumentou o ganho de peso diario médio em 10,38% e reduziu a conversao alimentar em 5,80%
(P < 0,05) em comparagdo com niveis baixos de ZnO (at¢ 150 mg/kg). Além disso, a
suplementac¢do de ZnO acima de 2000 mg/kg aumentou altura das vilosidades no duodeno e
jejuno, enquanto altos niveis de ZnO (1000—1999 mg/kg) aumentam a relagdo AV:PC no jejuno
em comparagdo com niveis baixos de ZnO (até 150 mg/kg). Dosagens > a 2.000 mg/kg de ZnO
em dietas melhoram o ganho de peso de leitdes em pds-desmame e doses intermedidrias (151 a
2.000 mg/kg) possuem desempenho semelhante em leitdes na creche. Dosagens >1.000 mg/kg
de ZnO causam hipertrofia sobre as vilosidades de duodeno e jejuno melhorando a satde
intestinal.

Palavras chaves: andlise integrada de estudos, desempenho de leitdes, morfometria intestinal,
pos-desmame, saude intestinal.



ABSTRACT

Zinc oxide supplementation in diets for nursery piglets is a widely adopted nutritional strategy
to mitigate post-weaning challenges, with the aim of optimizing both zootechnical performance
and intestinal health integrity. The present study sought to integrate, through a systematic and
meta-analytical approach, indexed scientific articles published on zinc oxide (ZnO)
supplementation in diets for nursery piglets. The inclusion criteria for article selection
comprised: (1) the evaluation of different sources (conventional ZnO and its analogues) and
supplementation levels of zinc oxide (0—150 mg/kg [low], 151-999 mg/kg [medium], 1000—
1999 mg/kg [high], and above 2000 mg/kg [very high]); (2) diets specifically formulated for
the nursery phase; and (3) outcomes related to performance, intestinal morphometry, and
biochemical parameters. A database was constructed from 108 peer-reviewed studies published
between 1994 and 2024, encompassing 931 treatments and a total of 20,521 piglets. Data were
analyzed using correlation, variance, and covariance analyses. Higgins’ analysis indicated high
heterogeneity (96%) among the studies. Given the observed heterogeneity, a mixed model was
applied, considering as fixed effects: ZnO sources, supplementation levels, and nursery phase;
and as random effects: study, initial age, or initial body weight. Average daily gain, feed intake,
and feed conversion ratio declined during the first week’s post-weaning compared with the
remainder of the nursery period (P < 0.001). Supplementation with ZnO at supra-nutritional
levels (>2000 mg/kg) increased average daily gain by 10.38% and reduced feed conversion
ratio by 5.80% (P < 0.05) compared with low ZnO levels (up to 150 mg/kg). Furthermore, ZnO
supplementation above 2000 mg/kg increased villus height in the duodenum and jejunum,
whereas high ZnO levels (1000—-1999 mg/kg) increased the villus height-to-crypt depth ratio in
the jejunum compared with low ZnO levels (up to 150 mg/kg). ZnO inclusion levels above
2000 mg/kg improved post-weaning weight gain in piglets, while intermediate levels (151—
2000 mg/kg) yielded similar performance in nursery piglets. Inclusion levels above 1000 mg/kg
promoted villus hypertrophy in the duodenum and jejunum, contributing to improved intestinal
health.

Key-words: Integrated analysis of studies, piglet performance, intestinal morphometry, post-
weaning, intestinal health.
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CAPITULO 1 - REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1 Introdugao

O periodo mais desafiador da fase de creche ocorre no pés-desmame dos leitdes devido
a fatores estressores (e.g. ambiental, social e alimentar). No desmame, os leitdes enfrentam
desafios, como a mudanga abrupta da dieta liquida para a sdlida, a separacao das suas maes e
ninhadas, as misturas de leitegadas e lotes, e o estabelecimento de uma nova hierarquia social
(Wijtten; Meulen; Verstegen., 2011; Tang et al, 2022). Nesse periodo, os leitdes estdo mais
suscetiveis as desordens intestinais e vulneraveis imunologicamente. Este cenario favorece o
surgimento de infec¢des bacterianas que causam diarreias pos-desmame, sendo a principal
sindrome que acomete leitdes de creche (Zheng et al., 2021; Tang et al., 2024). O aumento de
incidéncia de diarreias nas granjas causa perdas econdmicas e pode levar a morte dos animais
(Zheng et al., 2021; Canibe et al., 2022). A inibicdo do crescimento de patdogenos, como
bactérias e virus entéricos ¢ uma estratégia utilizada para reducgao das prevaléncias de diarreias.
Nesse sentido, o 6xido de zinco (ZnO) destaca-se como uma alternativa aos antibiéticos, sendo
responsavel por promover o desempenho dos lotes e minimizar diarreias em leitdes de creche.
A utilizacdo de ZnO em doses farmacoldgicas resulta em melhor desempenho zootécnico,
atribuido a sua a¢do antibacteriana em nivel intestinal ao reduzir diarreias, melhorar o status
imunoldgico e a capacidade oxidativa, além de modular a microbiota intestinal (Janczyk et al.,
2013; Sun et al., 2019; Becker et al., 2022; Wang; Yu; Kim, 2023).

Entretanto, grande parte do zinco (Zn) dietético total, especialmente em doses
farmacoldgicas, ¢ excretado pelos suinos. Aproximadamente 80% do Zn proveniente do ZnO
ingerido pelos leitdes ndo ¢ aproveitado e passa a ser um contaminante em potencial. Portanto,
a Unido Europeia limitou a utilizacdo de Zn dietético total em 150 mg/kg ou mg/kg devido ao
grande impacto ambiental e genes de resisténcia (Liu ef al., 2018). Neste sentido, ¢ essencial
compreender o metabolismo do Zn, seus mecanismos de absor¢do e transporte, sua
aplicabilidade com potencial farmacologico para leitdes de creche, além de um foco sustentavel
por meio de estudos com fontes analogas de ZnO, que podem ser fontes de substitui¢do do ZnO
convencional.

A aplicagdo de dejetos dos suinos como fertirrigacao pode levar ao acimulo de metais
pesados (e.g. Zn) no solo. Esses metais quando utilizados em quantidades excessivas podem se
tornar prejudiciais aos organismos do solo (Ampofo; Awortwe., 2017). No entanto, existe uma
correlacdo positiva entre o uso farmacologico de ZnO nas granjas € o acumulo de Zn no meio

ambiente (Liu et al., 2018; Liuse ef al., 2024). O principal problema esta no grande volume de
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dejetos produzidos e na sustentabilidade da atividade de criacdo. Os dejetos oriundos da
produc¢do de suinos sdo um importante ponto relacionado a polui¢do do solo, da 4gua e do ar.
Com isso, os dejetos dos suinos, quando aplicado em terras agricolas objetivando melhorar a
fertilidade do solo e o contetido de matéria organica, pode resultar em contaminacao de aguas
superficiais e subterraneas, devido a presenca de nitrato, fosfato e Zn (Rosa et al., 2017,
Ampofo; Awortwe., 2017). Com o passar dos anos, devido a diversos acontecimentos, a
utilizagdo do ZnO tem sido limitada dentro da nutricdo animal. Tal fato ¢ devido ao uso em
doses farmacologicas e a poluicdo ambiental acarretada (Shurson; Urriola; Hung., 2022).
Devido as questdes que envolvem o ZnO, ha a necessidade de reunir informacdes e estudos
sobre a sua suplementacdo nas dietas de leitdes na creche.

A meta-analise ¢ uma técnica com objetivo de analisar e reunir diversos resultados,
combinando os dados de diversos estudos para produzir e quantificar novos resultados (Lovatto
et al., 2007). Devido ao grande numero de publicacdes no tema, a abordagem sistematica e
meta-analitica sdo uma excelente ferramenta para sintetizar este assunto. A utilizacdo da meta-
analise possibilita uma otimizacdo maior dos resultados encontrados em pesquisas conduzidas
anteriormente. Posteriormente, os dados encontrados poderdo fornecer uma outra resposta a
partir desses estudos, apresentar dados mais precisos para a comunidade cientifica, melhorar a
representatividade dos dados e a possibilidade de gerar uma nova e mais confidvel hipotese
(ST-Pierre, 2007).

No entanto, ha diversas lacunas de conhecimento sobre os niveis de suplementacio do
ZnO, bem como qual das formas andlogas podem ser mais benéficas aos animais, sendo também
importante saber qual a dose ideal que pode suplementar ao animal para que possa apresentar
melhores resultados. No entanto a principal lacuna deste estudo, seria identificar se as baixas
dosagens de ZnO sdo eficientes com intuito de minimizar o efeito do ZnO sobre a questdo
ambiental sem alterar o desempenho zootécnico dos leitdes em creche. A sistematizacdo e meta-
andlise de dados pode contribuir para integrar o grande volume de resultados publicados sobre
o tema, e fazer uma sintese reproduzivel e quantificavel dos seus resultados. A dose resposta
do ZnO depende do contexto que o estudo foi conduzido, principalmente manejo utilizado,
idade ao desmame, desafio sanitario, dieta base, o que justifica a sintese quantitativa e analise

de moderadores dentro do estudo.
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1.2 Minerais

Os minerais sdo divididos em dois grupos, os macrominerais € os microminerais. Os
macrominerais sdo requeridos em maiores quantidades pelo organismo do animal, e suas
fungdes sdo principalmente de origem fisiologica e metabdlica (Marques et al., 2016). Como
exemplos de macrominerais, ha: o enxofre, o potassio, o calcio, 0 magnésio, o fésforo, o sodio
e o cloro. Os microminerais ou oligoelementos sdo: o ferro, o cobre, 0 manganés, o zinco, o
niquel, o cobalto, o selénio, o cromo, 0 molibdénio, o estanho, o flior, o iodo, a silica, o vanadio
e o arsénio (Horacio; Rostagno; Gomes, 2017).

Os microminerais sdo de extrema importancia ao organismo porque possuem fungdes
metabolicas, reprodutivas e de crescimento, sendo essenciais para acdo catalitica de enzimas,
agem em associagdes com elementos de origem proteica melhorando a atividade enzimatica
(Ao et al., 2017). Os oligoelementos apresentam, de modo geral, baixa biodisponibilidade no
organismo, caracterizada por uma absorcao limitada no trato gastrointestinal. Esse fendmeno
ocorre, principalmente, devido a formagdo de complexos com outras substancias presentes na
dieta, como fitatos, fibras, calcio e outros minerais, os quais podem reduzir sua solubilidade e,
consequentemente, prejudicar sua absorcdo e utilizagdo metabolica. (Einhorn; Haase; Maares.,

2024).
1.3 Fungdes do Zn no organismo

O zinco (Zn) ¢ considerado o 24° elemento mais abundante na crosta terrestre e ¢ um
mineral com vasta importancia bioldgica e de saude publica (Wani et al., 2017). O Zn ¢
fundamental em processos moleculares, celulares, metabolicos e imunoldgicos, como respostas
anti-inflamatorias, antioxidantes e antiapoptdticas (Attar, 2020). Principalmente em suinos, o
Zn atua em diversas reacdes ¢ como ativador de diversas enzimas (Wu, 2017). Dentro do
organismo, o Zn apresenta fungdes como a estabilidade gendmica, auxiliando na ativagdo de
diversas metaloenzimas; metabolismo de proteinas (sintese e degradacao), de dcidos nucleicos,
de carboidratos, lipideos e energia; e sintese de mais de 300 enzimas relacionadas ao
crescimento animal (Hara et al., 2017) Além disso, tem papel na cicatrizacdo da epiderme,
integridade do sistema imunolédgico, transporte de vitaminas A e E, além de processos
relacionados a reproducao (Wu, 2017; Kiouri et al., 2023). Em nivel intestinal, o Zn ¢
importante na manutencdo e funcionalidade da barreira intestinal, proporcionando a
regeneracdo do tecido epitelial e estimulando o crescimento de enzimas de borda em escova

(Luise et al., 2024) e na prevencao de diarreias (Wu, 2017).
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A deficiéncia de Zn pode acarretar retardo de crescimento, perda de apetite,
anormalidades esqueléticas e paraqueratose, condi¢ao associada a hiperqueratizacao da pele em
suinos (Wu, 2017; Liu et al., 2018; Luise et al., 2024). A deficiéncia deste mineral ocasiona
diminui¢do na funcdo imunoldgica e resisténcia as infec¢des (Janczyk et al., 2013; Wang; Yu;
Kim, 2023). Em nivel intestinal, a sua deficiéncia pode acarretar sérios problemas, como a
diminuigdo da absor¢ao de nutrientes dietéticos (Devarshi et al., 2024) e reducao da secregao
de enzimas digestivas, que ocorre devido a atrofia das vilosidades intestinais, principalmente
no jejuno, reduzindo o numero de vilos por unidade de area (Montoro-Huguet; Belloc;
Dominguez-Cajal, 2021; Luise et al., 2024). Por outro lado, o excesso de Zn pode ocasionar
toxicidade, que pode resultar em estresse oxidativo e apoptose celular. Em relacdo ao
desempenho animal, influencia na ingestdo reduzida de ragdo, prejudicando o crescimento,
risco de incidéncia de doencas, danos ao trato reprodutivo dos machos e aumento de doencas
infecciosas (Wu, 2017). Além disso, o Zn em excesso prejudica a absor¢ao no intestino delgado
de outros minerais, como o ferro, o cobre e o niquel (Schoofs; Schimit; Rink., 2024).

Na Tabela 1 sdo descritas as principais enzimas relacionadas ao Zn e suas
funcionalidades. Anidrase carbonica, fosfatase alcalina, carboxipeptidases, 4alcool
desidrogenase, superdxido dismutase, proteina C quinase, acido ribonucleico polimerase e
transcriptase reversa sao enzimas ligadas ao metabolismo e a resposta imune (Mafra, 2004;
Attar, 2020; Wu, 2017). Neste contexto, destacam-se enzimas com fungdes estruturais, como
na participacdo e estabilizacdo de proteinas que interagem com o DNA, e com proteinas que
apresentam papel estrutural ou de sinalizagdo. As enzimas ligadas ao sistema imune sdo
responsaveis pela maturagcdo de células de defesa (e.g. os linfécitos), auxilio na sinalizagdo de
células invasoras (e.g. como bactérias e virus), participagdo nas sinteses e replicagdo do DNA
das células, na transcri¢do do RNA e na sintese da proteina gustina (Koury; Donangelo., 2003).
Apos a absorgdo, o Zn ¢ transportado no sangue ligado a albumina, sendo armazenado e
transferido em metaloproteina, apresentando fungdo estrutural em fatores de transcrigdo (Wani

etal.,2017).
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Tabela 1. Enzimas em que o zinco atua como cofator e suas funcdes.

Enzimas Fungdes
Anidrase carbdnica Transporte de O, e CO,
Fosfatase alcalina Hidrolisa monoésteres de fosfato
Carboxipeptidases Digestao de proteinas dietéticas
Alcool desidrogenase Catabolismo de alcool
Superoxido dismutase Neutraliza os radicais livres
Acido ribonucleico polimerase Transcreve DNA em RNA
Transcriptase reversa Sintetiza DNA a partir do RNA
Proteina C quinase Regula processos celulares essenciais
Fosfolipase C Sintetizagdo e regulagdo celular

Fonte: WU, G. Principles of animal nutrition. Boca Raton: Taylor & Francis Group, 2017. DOI:
10.1201/9781315120065.

A suplementacdo de ZnO (Figura 1) na produgdo animal, especialmente para suinos,
teve um aumento significativo nas ultimas décadas, apds 2006, quando o uso de antibidticos
como melhoradores de crescimento nas ragdes de suinos e aves foi banido na Unido Europeia
(UE) devido a resisténcia microbiana e seu efeito residual na carne (Becker ef al., 2022; Wang;
Yu; Kim, 2023). Dentro da industria suinicola, o ZnO ¢ suplementado em doses farmacoldgicas
(2.000-4.000 mg/kg), normalmente nas duas primeiras semanas pds-desmame (Wang et al.,
2018; Dahmer; Jones; Ferreyra, 2023).

O uso em ampla escala do ZnO em niveis farmacologicos deve-se ao seu baixo custo
de fabricacdo. A utilizagdo em doses farmacoldgicas proporciona ao animal resultados
relevantes em niveis de desempenho e intestinal, especialmente associadas a reducdo da diarreia
(e.g. efeito antibacteriano), melhora no status imunolédgico e na capacidade oxidativa, e auxilia
na modulacdo da microbiota intestinal (Janczyk et al., 2013; Sun et al., 2019; Becker et al.,
2022; Wang; YU; Kim, 2023). No entanto, a absorcdo do ZnO pelos suinos ¢ de
aproximadamente 10%-20% (Hansen et al., 2023). Além disso, grande parte do ZnO ingerido
¢ excretado nas fezes, ndo sendo absorvido pelo animal, ou seja, a suplementagdo de altos niveis
de ZnO nas dietas para leitdes ¢ considerada grande problema ao meio ambiente (Bonetti et al.,

2021).
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Figura 1. Micrografia do 6xido de zinco convencional.
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Fonte: NIKITAEV, Y. A. et al. A heterogeneous photosensitizer based on zinc oxide for photo cleaning of aquatic
media. Technical Physics, v. 66, p. 88-91, 2022. DOI: 10.1134/S1028335821030046. Micrografia de particulas
de 6xido de zinco obtida com um microscopio JEOL JSM-7001F.

Além dos efeitos deletérios sobre o meio ambiente, o ZnO em niveis farmacologicos
pode contribuir para resisténcia microbiana, pois 0 uso de ZnO em dietas para leitdes pos-
desmame favorece a sele¢do e desenvolvimento de E. coli resistente a alguns antimicrobianos
(Ekhlas et al., 2023). A utilizagdo profilatica de antibioticos e/ou ZnO no desmame de leitdes
favoreceu a selegdo de cepas resistentes a medicamentos, que carregam elementos genéticos
moveis observando-se a associagdo do ZnO ¢ um maior numero de E. coli multirresistentes a
medicamentos. Tal fendmeno de resisténcia microbiana pode estar ligado a alteragdes
intestinais, imunoldgicas, no proteoma hepdtico, nas mucinas e na metilacdo, afetando a

diversidade de E. coli nos intestinos (Ekhlas et al., 2023).
1.4 Papel do zinco no metabolismo animal

O ZnO ¢ uma molécula anfotérica, ou seja, € quase insolivel em dgua, mas apresenta
alta solubilidade em pH acido (Youn; Choi., 2022). A utilizagdo do ZnO como controle
profilatico ¢ eficiente para os leitdes (Canibe et al., 2022; Zhang et al., 2025). O ZnO tem se

mostrado ativo ao combate as bactérias gram-positivas e gram-negativas, como E. coli,
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Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Bacillus subtilis (Mendes et al., 2022; Tang
et al.,2024).

O efeito antibacteriano do ZnO pode ocorrer de duas formas, em que os primeiros
mecanismos ocorrem quando o ZnO se liga a parede celular bacteriana. Entdo, o ZnO se
dissolve na solu¢do 4cida e libera ions Zn?**. Com isso, a liberagdo desses ions, que
subsequentemente penetram no citoplasma bacteriano, exerce atividade antibacteriana,
resultando na morte celular (Souza et al., 2019; Mendes et al., 2022). Isto sugere que o efeito
antibacteriano do ZnO est4 associado a produgdo de espécies reativas de oxigénio do que a
propria liberagdo de ions Zn?*. O outro mecanismo ocorre com o contato direto do mineral com
o tecido bacteriano, onde por meio de forgas eletrostaticas, o ZnO vai interferir na cadeia de
transporte de elétrons ligada a parede celular da bactéria e, assim, dificultando o metabolismo

celular e ocasionando a ruptura da membrana celular bacteriana (Tang et al., 2024) (Figura 2).

Figura 2. Mecanismo de acao bacteriana do oxido de zinco.
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Adaptado de: TANG, X. et al. The mechanism of zinc oxide in alleviating diarrhea in piglets after weaning: a
review from the perspective of intestinal barrier function. International Journal of Molecular Sciences, 2024. DOI:
10.3390/ijms251810040.

(1) A geracdo de ROS, que pode destruir os componentes celulares de patdégenos, como DNA, proteinas e lipideos;
(2) 0 ZnO libera ions Zn?', que podem afetar a atividade enzimatica, a sintese de 4cidos nucleicos e a sintese de
proteinas bacterianas; e (3) a internalizag@o na célula bacteriana por meio de forcas eletrostaticas, destruindo a
integridade das células bacterianas. H2O2: peréxido de hidrogénio; ROS: espécies reativas de oxigénio. Adaptado
de
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A manutencdo da integridade da barreira intestinal ¢ de extrema importancia para os
leitdes. O periodo pés-desmame, devido a carga de estresse sobre os leitdes, desencadeia danos
na mucosa intestinal (Wijtten; Meulen; Verstegen., 2011; Zheng et al., 2021). O dano causado
¢ ocasionado pelo aumento da permeabilidade da mucosa e diminui¢do da expressdo de
proteinas de juncdes estreitas nas células epiteliais do intestino dos leitdes (Wijtten; Meulen;
Verstegen., 2011; Tang et al., 2024). As proteinas de juncdes estreitas entre as células
apresentam a funcdo de formar as barreiras fisicas entre as células, fechando o espago
paracelular, e regulando a permeabilidade do epitélio (Zheng et al., 2021). O comprometimento
da mucosa ¢ a primeira causa relacionada ao aparecimento de diarreias pos-desmame (Zheng
et al., 2021; Tang et al., 2024). A morfometria estd atrelada a funcionalidade intestinal, sendo
que o atrofiamento das vilosidades acarreta diminui¢do da absor¢do dos nutrientes. Doses
farmacologicas de 3.000 mg/kg de ZnO aumentam a altura das vilosidades, com diminui¢ao
das criptas intestinais e maior relacdo vilosidade: cripta (Li ef al., 2006; Tang et al., 2024).

Outro papel importante do ZnO em nivel intestinal ¢ o aumento das células
caliciformes, e 0 aumento das atividades das células intestinais digestivas nos leitdes, devido
ao papel do Zn na proliferacdo e diferenciacdo celular em ambiente intestinal. As células
caliciformes sdo secretoras de glicoproteinas acidas do tipo mucina. Ao serem hidratadas, essas
proteinas formam ligacdes fortes, formando o muco intestinal, que ¢ responsavel pela
homeostase e integridade do epitélio intestinal (Tang et al., 2024). Como consequéncia do
estresse pos-desmame, a taxa de proliferacdo e diferenciacio celular diminui, comprometendo
a produgdo de muco e de células caliciformes, resultando em doengas entéricas nos leitdes
(Wang et al., 2020; Yang et al., 2016; Tang et al., 2024). No entanto, o ZnO auxilia justamente
nisso, no aumento da populacdo das células caliciformes secretoras de muco. Além disso, com
a suplementacdo do ZnO em dietas para leitdes, a digestdo e absor¢do de nutrientes melhora
devido ao aumento da atividade das funcgdes digestivas, principalmente devido a sintese de
enzimas digestivas (Bonetti et al., 2021). Por exemplo, um estudo que avaliou a suplementagao
com ZnO demonstrou aumento da atividade de enzimas digestivas no intestino delgado de
leitdes, incluindo quimiotripsina, lipase, protease, amilase e tripsina (Tang et al., 2024).A
suplementagdo de doses farmacologicas de ZnO para leitdes pos-desmamados contribui para a
expressao de proteinas associadas a funcionalidade da barreira intestinal (Wang et al., 2013),
como as proteinas de juncdo estreita, a zonula occludens-1 (ZO-1), claudina 1 e ocludina. A
expressao de proteinas TJ, as concentracdes de diamina oxidase (DAO) e de 4acido D-lactico no
sangue sdo indicadores confiaveis da funcionalidade da barreira intestinal (Zhu et al., 2017). O

periodo do desmame causa distribuicao desordenada das proteinas TJ, aumentando os espagos
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paracelulares e, consequentemente o aumento da permeabilidade intestinal (Dmytriv et al.,
2024). O ZnO reduz as concentracdes de DAO e de acido D-lactico no sangue, auxilia no
processo de regulacdo das proteinas TJ, reduz a permeabilidade intestinal, aumenta as enzimas
digestivas, diminuindo a diarreia em leitdes (Zhu et al., 2017; Tang et al., 2024; Shurson;

Urriola; Hung., 2022) (Figura 3).

Figura 3. Acao intestinal do 6xido de zinco na reducdo da ocorréncia de diarreias em leitdes.
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Adaptado de: TANG, X. ef al. The mechanism of zinc oxide in alleviating diarrhea in piglets after weaning: a review from the
perspective of intestinal barrier function. International Journal of Molecular Sciences, 2024. DOI: 10.3390/ijms251810040.

O intestino serve como um 6rgdo imunologico nos animais porque apresenta papel
crucial na distingdo de estimulos antigénicos exdgena e antigenos inofensivos. Outro papel
importante ¢ a de barreira intestinal, que previne a infiltracdo de bactérias no epitélio intestinal
(Wang et al., 2013). No periodo pds-desmame, os leitdes passam por uma série de alteragoes,
como a ativagdo do sistema imunoldgico intestinal e respostas inflamatorias, podendo
desencadear uma disfuncao intestinal (Bonetti ef al., 2021). A suplementag¢ao farmacologica de
ZnO aumenta a concentragdo de imunoglobulinas séricas (e.g. IgA e IgM) e afeta
negativamente as citocinas pro-inflamatoérias (Pei et al., 2018; Tang et al., 2024). A reducdo do
estresse ocorre devido ao fato do Zn ser um cofator da enzima superoxido dismutase, que €
responsavel por neutralizar e converter radicais superoxido prejudiciais em hidrogénio e

peréxido de hidrogénio. E importante uma suplementacio adequada de ZnO para os leitdes
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objetivando apoiar seu papel nas fungdes antioxidantes e aliviar os danos celulares induzidos

pelo estresse oxidativo (Shurson; Urriola; Hung., 2022).

1.4.1 Absorg¢do, transporte € homeostase

Nos animais ndo ruminantes, o Zn ¢ absorvido normalmente em maiores quantidades
nos intestinos, principalmente no delgado (Goff, 2018). Varios fatores podem comprometer a
biodisponibilidade do Zn. A absor¢do do Zn pode ser prejudicada quando ha a interagdo com
alguns minerais, como o célcio, o cobre e o ferro (Maares; Haase., 2020). Outros componentes
que podem comprometer a absorcdo do Zn sdo os oxalatos, taninos e polifenois, mas
principalmente os fitatos, devido a capacidade de ligagdo com o mineral. Esta ligacdo forma
complexos indigestiveis ao animal (Cony et al., 2021).

A maior absor¢@o de Zn ocorre no jejuno (Kondaiah ef al., 2019). Ao entrar na corrente
sanguinea, o Zn ¢ armazenado no figado, principalmente. Outros locais como 0ssos, rins,
musculos, pancreas, pele, pelo e prostata sdo locais armazenadores (Cony et al., 2021). A
digestao do Zn dietético pelos suinos apresenta grande influéncia do pH do trato gastrointestinal
e pela interagdo com outros componentes (e.g. fitato, acido oxalico e polissacarideos). Devido
a isso, a sua solubilidade ¢ afetada, sendo que em pH basicos a sua solubilidade ¢ maior
(Shurson; Urriola; Hung., 2022).

A capacidade absortiva do Zn nos intestinos ¢ feita através da presenca da familia de
transportadores, como SLC30 (ZnT) e SLC39 (ZIP). A familia SLC30 apresenta 10 membros
que estdo envolvidos em transportar o Zn citoplasmatico para os compartimentos intracelulares,
para fornecer Zn as proteinas que o necessitam e armazena-lo intracelularmente, além de
transportar o Zn do citoplasma para o espago extracelular, com objetivo de diminuir a
toxicidade do Zn. Ja familia SLC39 tem acdo de captagdo de Zn para o citoplasma a partir do
espago extracelular da célula ou do compartimento de armazenamento intracelular quando a
concentragdo de Zn citoplasmatico estd baixa. As duas familias de transportadores de Zn
mantem a homeostase do Zn na célula (Huang; Tepaamorndech., 2013). Os principais
transportadores de Zn nos intestinos dos leitdes sdo o ZIP4, que ¢ responsavel por captar o Zn
presente na luz intestinal e envia-lo para dentro do enterdcito, o ZIP5, que estd envolvido na
absorcao e secrecao de Zn nos intestinos. Os transportadores ZnT1 e ZnT?2 atuam na membrana
basolateral (BRUGGER et al., 2021), com o objetivo de diminuir o Zn citoplasmatico (Huang;
Tepaamorndech., 2013; Kondaiah et al., 2019). A expressao dos transportadores ¢ influenciada
pela quantidade dietética do Zn, a fim de manter a homeostase dentro da célula. Ao entrar no

enterocito, o Zn liga-se a uma proteina citosolica, nomeada como proteina intracelular rica em
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cisteina, e a uma proteina de ligacdo nao especifica, com objetivo de transporte para membrana
basolateral (Wu., 2017). As metalotioneinas (MTs) sdo proteinas responsaveis pelo transporte
e armazenamento de metais no corpo, atuando como reservatorio para o Zn ap6s ingestao, com
finalidade de regular as concentra¢des intercelulares de Zn e prevenir toxicidade do mineral

(Kondaiah et al., 2019; Shurson; Urriola; Hung., 2022; Wu., 2017).

1.4.2 Exigéncias nutricionais para suinos

O Zn ¢ considerado um nutriente essencial e necessario em todas as dietas para suinos.
O Zn nas suas fontes organicas e inorganicas apresenta efeitos antimicrobianos, que reduzem a
incidéncia de diarreia pos-desmame, e tem como objetivo promover o crescimento animal
quando adicionado em altos niveis (e.g. farmacologicos) (Lei et al, 2022). Para fontes
inorganicas, a suplementacao de doses farmacologicas por mais de 3-4 semanas pode promover
toxidade aos leitdes ou a resisténcia microbiana. A suplementagdo de Zn em doses
farmacologicas necessarias melhora a saude dos suinos (Shurson; Urriola; Hung., 2022). A alta
suplementa¢do de Zn inorganico nas dietas, atuando como melhoradores de crescimento
(Nilsen et al., 2022). Em relagdo as exigéncias de Zn dietéticos dos leitdes, ¢ recomendado de
26,6 a 46,8 mg de Zn/dia (NRC, 2012), mas esta informagdo ndo ¢ atualizada desde 1979
(Tabela 2). Esta exigéncia ¢ para leitdes com peso corporal de 5 a 11 kg. Acredita-se que estas
recomendacdes de suplementa¢cdo ndo sejam mais as mesmas devido aos avancos genéticos e

sistemas intensivos de criagdo desde aquela época (Shurson; Urriola; Hung., 2022).

Tabela 2. Exigéncia nutricional dos leitdes em periodo de creche.
Recomendagdes nutricionais

Categoria animal Legislacao UE EFSA NRC NRC
mg/kg de dieta  mg/kg de dieta  mg/kg de mg/dia
dieta
Leitdes pos-desmame 150 150 100 26,6-46,8

Adaptado de: BLAABJERG, K.; POULSEN, H. D. The use of zinc and copper in pig production. Aarhus: National
Center for Jordbrug og Fedevarer, 2017.

1.4.3 Inter-relagdes nutricionais

1.4.3.1 Zinco e cobre

Além dos minerais Zn e cobre apresentarem fun¢do nutricional, eles também sdo
usados em niveis farmacoldgicos nas dietas de suinos devido aos seus efeitos sobre o
desempenho animal (Dalto; Audet; Matte., 2019). Em suinos, a absor¢ao dietética de Zn e Cu
em niveis nutricionais ¢ inversamente proporcional a sua ingestdo, ou seja, quanto maior a

ingestao, menor absorcdo (Lebel ef al., 2014; Liu et al., 2014). O Zn e o Cu ndo compartilham
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transportadores especificos de alta afinidade na mucosa intestinal, sendo o Zn absorvido
principalmente via ZIP4 e o Cu via Ctrl. Dessa forma, a interacdo antagdnica entre esses
minerais ocorre predominantemente por mecanismos intracelulares, especialmente pela
indugdo de metalotioneina, que apresenta maior afinidade pelo Cu, reduzindo sua absor¢ao
sistémica (Dalto; Audet; Matte., 2019).

Como interacdo benéfica, Zn e Cu em niveis farmacoldgicos (>2000 mg/kg) para
leitdes, aumentou de 7% do ganho de peso nos primeiros 7 dias e de 10% durante os 21 dias de
experimento em comparagdo com o tratamento controle sem suplementacao de ZnO (De Mille,
2022). O Zn atua como cofator de diversas metaloenzimas, sendo que algumas possuem tanto
Cu quanto Zn em sua composi¢do, como a superdxido dismutase. Nesse contexto, pode ocorrer
interacdo antagdnica entre esses minerais. Altas concentragdes de Zn na dieta de leitdes
estimulam a sintese de metalotioneina no intestino, proteina com alta afinidade por Cu,
promovendo sua ligacdo e retengdo nos enterdcitos, o que reduz sua absor¢do e,
consequentemente, aumenta a exigéncia de cobre (Espinosa; Stein., 2021).

Os efeitos negativos devido aos altos niveis de Zn na dieta sobre a disponibilidade de
Cu enfatizam o risco potencial de deficiéncia de Cu devido a alta suplementacio de Zn a longo
prazo (Dalto; Audet; Matte., 2019; Dalto et al., 2023). De fato, a suplementagdo de 3.000 mg/kg
de ZnO promovem o aprisionamento intracelular de Cu e nos rins de leitdes pos-desmame,
reduzindo as concentragdes sistémicas (e.g. figado e soro) e biodisponibilidade de Cu (Dalto et
al., 2023). Quando niveis supra nutricionais de CuSO4 s3o adicionados a dieta de leitdes, a
captacdo intestinal de Cu aparentemente ndo ¢ impactada pelo aumento dos niveis de Zn na
dieta (Villineuve et al., 2025). Mas, o aumento do sequestro intracelular intestinal redu¢do do
influxo hepatico de Cu e reabsorc¢do renal prejudicada de Cu foram observados em leitdes
alimentados com 3.000 mg/kg de ZnO na dieta, impactando negativamente as concentragdes
séricas sistémicas de Cu. Esses resultados mostram o risco potencial de deficiéncia de Cu sob
suplementag¢ao supranutricional de ZnO na dieta a longo prazo durante o periodo pds-desmame,
podendo prejudicar o crescimento dos leitdes (Dalto et al., 2023). Os altos niveis dietéticos de
Zn induziram a uma deposi¢do excessiva de Zn no figado e com isso a privacao de Cu nas
mitocondrias hepaticas. O desequilibrio entre esses dois minerais causou disfuncao
mitocondrial e perturbou o sistema antioxidante hepatico. Em nivel sistémico, altos niveis de
Zn na dieta prejudicaram a atividade Cu/Zn e promoveram estresse oxidativo (Villineuve et al.,
2025).

Ha a importancia de um equilibrio dietético entre os minerais Zn e Cu na nutri¢ao de

leitdes, devido aos niveis de Cu apresentarem efeito sobre a disponibilidade de Zn, ou seja, um
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mineral influencia diretamente sobre a absor¢ao do outro. Nesse sentido, uma proporc¢ao 6tima
entre Zn e Cu demonstrou melhorar a absor¢do de ambos os minerais dentro do organismo.
Dentro dos niveis nutricionais, a propor¢ao 120:8, que corresponde a recomenda¢do do NRC
(2012), parece otimizar a disponibilidade pos-absortiva liquida de Zn e Cu (Dalto; Audet;
Matte., 2019).

1.4.3.2 Zinco e cdlcio

O Ca atua como um antagonista do Zn por meio de interagdes quimicas e fisiologicas
no trato gastrointestinal. No limen intestinal, ambos os minerais estdo presentes na forma de
cations divalentes (Ca** e Zn*"), podendo interagir com ligantes como o fitato e formar
complexos insoluveis, reduzindo a fragdo de Zn disponivel para absor¢ao (Lonnerdal, 2000).
Embora ndo compartilhem os mesmos transportadores especificos, o aumento da concentragao
de Ca no ambiente intestinal pode reduzir indiretamente a absor¢do de Zn ao diminuir sua
solubilidade e disponibilidade para transporte via ZIP4. Dessa forma, a interacdo entre Ca e Zn
¢ caracterizada como uma interacdo metal-ion, podendo comprometer a biodisponibilidade do
Zn, especialmente em dietas com elevada concentracdo de Ca e fitato (Maares; Haase, 2020).

Componentes fibrosos da dieta podem intensificar a interagdo entre Zn e Ca no trato
gastrointestinal, reduzindo a biodisponibilidade do Zn. Esse efeito ocorre por diferentes
mecanismos. Primeiramente, fibras, especialmente aquelas ricas em fitato e polissacarideos
ndo amilaceos, podem atuar como ligantes, promovendo a formag¢ao de complexos entre Zn*',
Ca?" e compostos organicos, resultando em estruturas pouco soluveis e de dificil absor¢do
(Maares; Haase, 2020). Além disso, as fibras influenciam o transito e a dinamica fisica do
contetdo intestinal, podendo alterar o tempo de retengdo e a difusdo dos minerais, o que afeta
sua interagdo com a mucosa intestinal. Outro mecanismo relevante ¢ a adsor¢do fisica ou
quimica dos minerais a matriz fibrosa, reduzindo a fracdo livre de Zn disponivel para
transporte via enterocitos (Tokarcikova et al., 2022). Dessa forma, a presenga de fibra na dieta
pode potencializar o efeito antagonico entre Ca e Zn, comprometendo a absorcdo e a

biodisponibilidade do zinco. (Johnson; lorliam, 2020).
1.4.3.3 Zinco e fitato

O fitato, que estd naturalmente presente em ingredientes dietéticos, principalmente nas
sementes de oleaginosas e cereais, pode ligar-se a alguns minerais, como Zn, Cu, Ferro (Fe) e
Manganés (Mn), reduzindo a biodisponibilidade mineral ao animal (Bohn; Meyer; Rasmussen.,

2008; Labarre ef al., 2025). O fitato se dissocia em ambiente de baixo pH e pode formar um
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novo complexo de fitato com cations divalentes, como Zn e Cu no intestino, limitando a
absorcao de Zn. Portanto, a utilizacdo da enzima fitase auxilia na hidrélise do fitato, liberando
os minerais para serem absorvidos (Jhonson; lorliam., 2020). Além do fitato, varios fatores
relacionados a dieta afetam as necessidades de Zn dos suinos, incluindo Ca, Cu, Cadmio (Cd),
Cobalto (Co), histidina e concentragdes e fontes de proteinas. Os resultados de varios estudos
mostraram que a biodisponibilidade e retencdo de Zn sdo melhoradas quando a fitase ¢
adicionada as dietas de leitdoes desmamados (Shurson; Urriola; Hung., 2022). A suplementagao
de ZnO em niveis farmacoldgicos em dietas de leitdes tende a reduzir a digestibilidade de Ca e

fosforo (P) e de reduzir a eficiéncia da enzima fitase dietética (Liu et al., 2018).

1.5 Oxido de zinco: Dos beneficios ao uso sustentavel

1.5.1 Desempenho e saude intestinal de leitdes

Na suinocultura, os periodos criticos para o desenvolvimento intestinal em leitdes
ocorrem particularmente durante a fase neonatal e no periodo do desmame (Tang et al., 2022).
No inicio da vida do leitdo, o trato gastrointestinal passa por abruptas mudangas em tamanho,
composicdo microbiana, fungdes digestivas e imunolodgicas. Esses estagios sao cruciais para o
desenvolvimento adequado do intestino e o crescimento do leitdo (Adewole; Kim; Nyachot.,
2016).

A mucosa intestinal, responsavel pela absor¢do de nutrientes e barreira contra
patdgenos, reveste o intestino e seus segmentos. A imaturidade morfofisiologica dos leitdes
lactentes e no pds-desmame comprometem a saude intestinal e geral dos leitdes, prejudicando
a digestdo e absor¢do de nutrientes (Kim, 2023). Outro ponto relacionado a imaturidade
intestinal, ¢ a transicao da dieta liquida para a solida, em que a introdu¢@o desta nova dieta e o
estabelecimento de uma nova comunidade microbiana pode proporcionar estresse, dificultando
a manutencao da saude intestinal. Com a imaturidade e estresse neste periodo, os leitdes ficam
vulneraveis a infec¢des e ao desenvolvimento de diarreias. O influxo de novos microrganismos
proporciona perturbagdo ao equilibrio da microbiota (Zhao et al., 2024).

As diarreias sdo comuns em leitdes no periodo poés-desmame, provocadas por
condicdes estressantes, imaturidade, agentes, mudancas e deficiéncia nutricional, e
desequilibrio microbiano que acometem os leitdes (Tang et al., 2024). Como agentes
infecciosos, pode haver bactérias, virus e parasitas. Um dos principais patdogenos ¢ a
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), que se fixa na mucosa intestinal e interrompe sua

funcao, prejudicando a absor¢do e causando diarreias (Adewole; Kim; Nyachot., 2016).
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1.5.2 Disponibilidade e impacto ambiental do ZnO

Ha uma conscientizacdo crescente sobre o impacto dos sistemas de producdo animal
no meio ambiente. No passado, os animais de produgio eram alimentados com ragdes caseiras.
O esterco produzido por esses animais era considerado uma mercadoria escassa e valiosa para
manter a fertilidade do solo. As grandes quantidades de nutrientes excretados no esterco animal
ndo sdo totalmente utilizadas no sistema solo-planta-animal gerando actimulo no solo
(Jongbloed., 2008).

A destinacdo indevida de dejetos sem tratamento em rios, lagos e solo pode provocar
doengas (e.g. verminoses, alergias, hepatites), desconforto a populagdo (e.g. proliferacdo de
insetos e mau cheiro) e impactos ambientais (e.g. morte da fauna, toxicidade de plantas e
eutrofizagdo de cursos d’agua) (Brito et al., 2022); entretanto, esta destinacdo ¢ pouco frequente
atualmente, devido as atuais legislacdes vigentes. A aplicagdo de dejetos dos suinos no solo
pode levar ao acumulo de metais pesados no solo. A deposicdo de residuos de suinos, como
fezes e ragdo em solos, ¢ uma importante fonte de poluiciao do solo e meios aquaticos (Van et
al., 2024).

Em 2003, a UE autorizou novos niveis maximos de microminerais nas ragoes animais,
que para os suinos sdo apresentados apenas para Cu e Zn. Os requisitos fisiologicos
mencionados neste documento devem ser a base para os niveis dietéticos maximos autorizados
na UE e ndo doses farmacoldgicas como aquelas para Cu e Zn. Uma das razdes foi que esses
minerais presentes no esterco animal podem formar um risco ambiental consideravel (Graber
et al., 2014). Em 2016, uma ampla discussdo na UE sobre os niveis acumulados de Zn no solo
culminou em diretrizes banindo a utiliza¢do de doses farmacoldgicas. A partir de 2022, a UE
limitou os niveis maximos de suplementacdo do ZnO nas dietas de suinos em 150 mg/kg ou
mg/kg, devido ao grande impacto ambiental causado por este mineral (Bonetti ef al., 2021).
Entretanto, em muitos paises a sua utilizacdo ainda ¢ ilimitada (Liu et al., 2018). O uso
supranutricional do ZnO nas granjas estd diretamente ligado ao acimulo de Zn no ambiente
(Liu et al., 2018; Luise et al., 2024). Entretanto, paises da Asia e América ainda utilizam doses
farmacolodgicas na suinocultura (Dahmer; Jones; Ferreyra, 2023).

As granjas suinicolas utilizam extensivamente metais pesados como o Zn na forma de
aditivo alimentar como alternativa aos antibidticos, para melhoria do crescimento e prevengao
de infecgdes (Garcias et al., 2025). No entanto, o uso excessivo de metais nas dietas dos suinos
resulta na transferéncia aos dejetos, devido a ndo completa absor¢do dos metais pelos animais,

causando o aumento da poluicdo ambiental. Normalmente, os solos aplicados com esterco
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excedem os limites de Zn (Shi ef al., 2011). A polui¢do pelo ZnO tende a afetar o equilibrio
bioldgico do solo e dos microrganismos, prejudicar o ciclo dos nutrientes, e a fertilidade do
solo, além de interferir na absorcdo e transporte de nutrientes essenciais, como o Fe e o0 Mn nas
plantas (Koagouw et al., 2022). J4 nos ecossistemas aquaticos, o ZnO prejudica o crescimento
e a sobrevivéncia de organismos, devido a toxidade e diminuicdo dos niveis de oxigénio (Van
et al., 2024). A poluicdo do solo por metais pesados usando esterco animal também ¢ uma

ameaga potencial aos ecossistemas e a satide humana (Li et al., 2022).
1.5.2.1 Nanoparticulas de ZnO

O répido e continuo crescimento de nanotecnologias faz com que se desenvolva novas
oportunidades, principalmente na area animal. As nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnO-NPs)
sdo exemplos na producdo animal. As nanotecnologias apresentam menor tamanho de particula
(1-100 nm) (Wang et al., 2018), grande area de superficie, alta biodisponibilidade e apresentam
novas propriedades de transporte e de absor¢do, fazendo com que seja uma forma eficiente
(Figura 4). A suplementacdo de ZnO-NPs proporciona boas propriedades antibacterianas,
habilidades de melhorar a utilizacdo dos nutrientes da dieta, melhora no desempenho dos leitdes
e minimiza o impacto da diarreia pds-desmame (Xiao et al., 2024). O ZnO-NPs apresenta
eficiéncia quanto a promoc¢ao de crescimento, melhora da capacidade antioxidante e inibi¢ao
da colonizacdo de bactérias intestinais em leitdes (Tang et al., 2024). Quando comparado com
o tradicional ZnO em uma dosagem de 2.000 mg/kg, ha a redugdo da diarreia com uma dosagem
de 400-800 mg/kg, auxiliando também no desempenho animal e regulacdo da microbiota
intestinal (Zhou et al., 2022).

Portanto, a suplementacdo de ZnO-NPs ¢ promissora na substitui¢do de doses
farmacoldgicas de ZnO. As doses de ZnO-NPs utilizadas sdo bem menores comparada as doses

farmacologicas do ZnO (WANG et al., 2018; ZHOU et al,, 2022; TANG et al., 2024).
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Figura 4. Micrografia do ZnO nanoparticulas.
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Fonte: HASSAN, I. et al. Ameliorative effect of zinc oxide nanoparticles against potassium bromate-mediated
toxicity in Swiss albino rats. Environmental Science and Pollution Research, 2019. DOI: 10.1007/s11356-019-
04443-4. Micrografia eletronica de varredura (MEV) das nanoparticulas de ZnO com aumentos de 23.000% a 5
kV.

1.5.2.2 ZnO revestido

O ZnO revestido ¢ a nova forma de ZnO. Este revestimento previne a dissolucdo do
ZnO prematuramente dentro do organismo, especificamente no estdmago, proporcionando que
seja liberado somente nos intestinos (Dong et al., 2019; Tang et al., 2024). O ZnO revestido ¢
encapsulado por 4cido estedrico, 6leo de farelo de arroz de cadeia longa, acido metassilicico,
carboximetilcelulose sodica e outros componentes. Devido a este revestimento, a dissociagao
do ZnO revestido no estdbmago ¢ baixa, em torno de 1,20%, enquanto o ZnO tradicional possui
dissociacdo proxima de 79,17%. Ou seja, o ZnO tradicional € pouco absorvido no intestino dos
suinos, diferente do revestido, em que sua maior parte ¢ absorvida nos intestinos (DONG et al.,
2019). Com a protecdo da camada de revestimento entérico, o nucleo interno do ZnO permanece
intacto até alcancar o intestino, onde por meio da agdo da lipase, o ZnO serd liberado para

desempenhar suas fung¢des (Sun et al., 2022; Lei; Kim., 2020).
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A suplementagdo de pequenas doses de ZnO revestido (380-570 mg/kg) apresentou
uma reducao significativa da diarreia em leitdes (Dong et al., 2019; Tang et al., 2024). O efeito
antidiarreico do ZnO revestido ¢ o mesmo comparado com a doses farmacolédgicas de 2.250
mg/kg de ZnO tradicional. A suplementacdo de 100 mg/kg de ZnO revestido promove o
desempenho, melhora na estrutura e morfometria intestinal e consisténcia fecal em leildes

infectados com E. coli (Tang et al., 2024).
1.5.2.3 ZnO poroso

O ZnO poroso ¢ uma nova forma de ZnO que tém apresentado resultados promissores
em leitdes de creche (Ming et al., 2024; Tang et al., 2024). Primeiramente, vale destacar que o
efeito bacteriano ¢ mais bem comparado ao ZnO tradicional (Peng et al., 2019). Isto ocorre
devido as propriedades fisicas, como a alta pureza, a alta area de superficie especifica, o
tamanho de particula especifico e a excelente fluidez (Tang et al., 2024). O ZnO poroso ¢
composto por particulas agregadas com diametro inferior a 1 um (Ming et al., 2024). Embora
seja suplementado em baixas dosagens (150 mg/kg), seu efeito sobre a reducao da diarreia ¢
eficiente, melhorando o desempenho e a saude dos leitdes (Tang et al., 2024). Em vista do seu
uso recente na suinocultura sdo necessarios mais estudos para validar sua efetividade como uma

forma sustentavel de uso do ZnO na suinocultura.

1.5.2.4 Outras formas

Ha a utilizagao de outras formas de ZnO, como ZnO-MMT (montmorillonita), ZnO-
zeolita e ZnO-diosmectita (Wang et al., 2021; Yu et al., 2022). A argila montmorillonita
(MMT) ¢ basicamente composta por folhas tetraédricas de silica com folhas octaédricas de
aluminio. Este composto apresenta propriedades fisico-quimicas especificas (Yaghmaeiyan;
Mirzaei; Delghavi., 2022), como alta area de superficie, alta capacidade de troca catidnica, de
transporte de farmacos, capacidade adesiva e de adsor¢do. A MMT apresenta como vantagem
a capacidade de agir como um transportador e de liberar nutrientes em sistemas de
administracdo controlada de farmacos (Jayrajsinh et al., 2017). Nos ultimos anos, a MMT tem
sido utilizada para retardar ou direcionar a liberagdo de farmacos, melhorar a dissolucao,
aumentar a estabilidade e modificar os padrdes de administracdo (Hu et al.,, 2012). O ZnO-
MMT pode ser usado como uma alternativa potencial para altas doses de ZnO farmacologico
na prevencao de diarreia em leitdes desmamados (Huang et al., 2023).

O ZnO/zeolita (SR-ZnO) ¢ considerado uma nova forma de ZnO. Este composto ¢

formado por aluminossilicatos microporoso cristalinos (Veronica et al., 2024). A sua fungdo ¢
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dar suporte ao ZnO, fazendo com que a dissociagdo dele seja menor no estobmago, chegue até
os intestinos, para entdo ser absorvido corretamente (Wang et al., 2020). O SR-ZnO apresentou
uma melhor biodisponibilidade em comparacdo com o ZnO tradicional e auxiliou na reducao
da diarreia pos-desmame (Wang et al., 2020).

A diosmectita ¢ um mineral de argila aluminossilicato, e este mineral ¢ composto por
duas camadas interna de silicio tetraédrico com aluminio octaédrico. Este mineral reforca a
barreira da mucosa intestinal dos leitdes e auxilia na regeneracao epitelial, e proporciona efeito
anti-inflamatorio e antidiarreico (Da Silva ef al., 2022). Ao sintetizar o composto de ZnO junto
com a diosmectita e suplementar nas dietas dos suinos, apresentou o alivio da diarreia pos-
desmame e melhorou a integridade intestinal (Hu et al., 2013).

Assim, as trés formas analogas ao ZnO listadas acima s3o consideradas formas
promissoras para diminui¢ao da suplementagdo e menor excre¢do de ZnO. Mas, na literatura
ha poucos estudos relacionados. Nesta revisdo sistematica foram compilados artigos
relacionados a estes andlogos. Com isso, no capitulo II serdo apresentados resultados

relacionados a eles.
1.6 Implicagdes e abordagem sistémica

A meta-andlise ¢ uma técnica que tem como objetivo analisar e reunir diversos
resultados, combinando dados de diversos estudos para produzir e quantificar novos resultados
(Lovatto et al., 2007). O objetivo em utilizar as metodologias analiticas e estatisticas ¢ explicar
a diversidade de dados discrepantes apresentados em diversos estudos envolvendo fatores
comuns, como os mesmos niveis de ZnO. Posteriormente, os dados sintetizados através da
meta-analise poderdo fornecer uma outra resposta a partir desses estudos, podendo apresentar
dados mais precisos para a comunidade cientifica, melhorando a representatividade dos dados
e gerando uma nova e mais confidvel hipotese (ST-Pierre, 2007). A utilizagdo da meta-analise
possibilita uma otimizagdo maior dos resultados encontrados em pesquisas ja finalizadas de
diversas regides do mundo. E um recurso muito importante para a tomada de decisdo no campo,
pois, muitas vezes, torna-se invidvel o estudo de uma populagdo muito grande de animais
(Lovatto et al, 2007), e a aprovagdo do projeto pelos comités de ética vem sendo muito
discutida (Roscoe; Jenkins, 2005).

Portanto, ha diversas lacunas sobre os niveis de suplementacdo do ZnO, bem como
qual das formas podem ser mais benéficas aos animais. Também, ¢ importante saber qual a dose
ideal que pode ser suplementada ao animal para que possa apresentar melhores resultados.

Nesse sentido, a sistematizagao e meta-analise de dados pode contribuir para integrar o grande
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volume de resultados publicados sobre o tema, e fazer uma sintese reproduzivel e quantificavel
dos seus resultados. Assim, o objetivo deste estudo ¢ avaliar por meio da revisdo sistematica e
meta-andlise o desempenho de leitdes em creche alimentados com dietas contendo diferentes

fontes e niveis de suplementagdo de ZnO.
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CAPITULO 2: REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE SOBRE FONTES E
NIVEIS DE OXIDO DE ZINCO PARA LEITOES EM CRECHE.

RESUMO

A suplementac¢do de 6xido de zinco em dietas para leitdes de creche € uma estratégia nutricional
amplamente utilizada para mitigar os desafios produtivos do pds-desmame, visando otimizar
tanto o desempenho zootécnico quanto a integridade da satude intestinal dos animais. O presente
estudo objetivou integrar, por meio de uma abordagem sistematica e meta-analitica, artigos
cientificos indexados publicados sobre a suplementacao de 6xido de zinco (ZnO) em dietas para
leitdes de creche. Os critérios de selegdo dos artigos incluiram: 1) a avaliagdo de diferentes
fontes (ZnO convencional e seus andlogos) e niveis de suplementacio de 6xido de zinco ( 0-
150 mg/kg (baixo), 151-999 mg/kg (médio), 1000- 1999 mg/kg (alto) e acima de 2000 mg/kg
(muito alto), 2) dietas formuladas especificamente para a fase de creche, e 3) resultados de
desempenho, morfometria intestinal e bioquimicos. Um banco de dados foi construido a partir
de 108 estudos revisados por pares, publicados entre 1994 e 2024, abrangendo 931 tratamentos
e um total de 20.521 leitdes. Os dados foram analisados utilizando analises de correlagao,
variancia e covariancia. A andlise de Higgins indicou alta heterogeneidade (96%) entre os
estudos. Considerando a heterogeneidade verificada, o modelo misto considerou os efeitos
fixos: fontes de ZnO, niveis de suplementacdo, fase da creche e, aleatorios: efeito do artigo,
idade ou peso inicial. O ganho médio didrio, o consumo de ragdo e a conversdo alimentar
diminuiram durante as primeiras semanas apos o desmame em relacdo ao restante do periodo
de creche (P <0,001). A suplementagcdo com ZnO em niveis supra nutricionais (>2000 mg/kg)
aumentou o ganho de peso diario médio em 10,38% e reduziu a conversao alimentar em 5,80%
(P < 0,05) em comparagdo com niveis baixos de ZnO (at¢ 150 mg/kg). Além disso, a
suplementag¢do de ZnO acima de 2000 mg/kg aumentou altura das vilosidades no duodeno e
jejuno, enquanto altos niveis de ZnO (1000—1999 mg/kg) aumentam a relagdo AV:PC no jejuno
em comparagdo com niveis baixos de ZnO (até 150 mg/kg). Dosagens > a 2.000 mg/kg de ZnO
em dietas melhoram o ganho de peso de leitdes em pds-desmame e doses intermedidrias (151 a
2.000 mg/kg) possuem desempenho semelhante em leitdes na creche. Dosagens >1.000 mg/kg
de ZnO causam hipertrofia sobre as vilosidades de duodeno e jejuno melhorando a satde
intestinal.

Palavras chaves: andlise integrada de estudos, desempenho de leitdes, morfometria intestinal,
pos-desmame, saude intestinal.

2.1 Introdugao

O periodo pos-desmame ¢ uma das fases mais criticas da suinocultura, pois combina
estressores nutricionais, ambientais e sociais que frequentemente resultam e perdas de
desempenho associadas a enteropatias causadas por diarreias multifatoriais.

Em dietas para leitdes de creche, o 0xido de Zn (ZnO) é amplamente utilizado,
principalmente em doses farmacoldgicas, que variam de 2.000 a 4.000 mg/kg ou mg/kg de dieta
(Ng’ang’a et al., 2025). Nesse contexto, a suplementag¢do de 6xido de zinco (ZnO) em niveis
farmacologicos tem sido utilizada como uma estratégia para mitigar DPD e sustentar o

desempenho na creche, por efeitos multifatoriais que incluem modulacdo da microbiota,
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melhora da morfologia e da funcdo de barreira intestinal, além de respostas associadas a
imunidade e estresse oxidativo (Lei; Kim, 2018; Liu et al., 2018; Luise et al., 2024). Entretanto,
a eficacia do ZnO ocorre tipicamente em niveis supranutricionais, enquanto a absor¢ao de Zn
em animais ndo ruminantes ¢ limitada (=20%), favorecendo elevada excrecao fecal e potencial
acimulo ambiental. Adicionalmente, ¢ destacado o papel de co-selegdo de resisténcia
antimicrobiana em cenarios de exposi¢do a metais como o Zn. (Liu et al., 2018; Ng’ang’a et
al.,2025). Como consequéncia, a Unido Europeia baniu o uso de niveis farmacoldgicos de ZnO
(e.g. limitou sua utilizacdo a 150 mg/kg ou mg/kg) em dietas para suinos a partir de junho de
2022, reforcando a necessidade de estratégias que mantenham desempenho com menor carga
ambiental e sanitéria (Liu et al., 2018).

Paralelamente, a literatura recente ampliou a investigagdo de fontes e tecnologias
alternativas do ZnO (e.g. ZnO microencapsulado/revestido, nanoparticulado, poroso e
compdsitos/hibridos), visando aumentar a biodisponibilidade e/ou direcionar a liberagao
intestinal do Zn, com potencial para reduzir a dose necessdria para respostas produtivas e
intestinais (Tang et al., 2024). Tais fontes/tecnologias aumentam biodisponibilidade ou
modulam a liberag¢do intestinal podem manter respostas semelhantes em faixas de dose
inferiores as tradicionalmente usadas (Sun et al., 2022).

Estudos de revisdo sistematica e meta-analise anteriores indicam efeitos positivos do
ZnO farmacologico sobre o ganho de peso e eficiéncia alimentar em leitdes em creche (Sales
et al., 2013), somados ao aumento nas concentragdes séricas de Zn no sangue (Ogbuewu &
Mbajiorgu, 2023), além de resultados superiores no desempenho e morfologia intestinal,
indicam a contribuicao de fontes alternativas ao ZnO em dietas de leitdes em creche (Luise et
al., 2024). Entretanto, estas meta-analises confirmam que a alta heterogeneidade entre estudos
no tema quanto a dose, duragdo, idade/peso ao desmame, desafio sanitario e composi¢do das
dietas, limitagcdes em quantificar os niveis de inclusdo e fontes/tecnologia de ZnO, bem como
a sintese quantitativa limitada e inconsistente para desfechos de morfometria intestinal e
marcadores bioquimicos sdo os principais desafios em estudos de meta-analises. Considerando
esses desafios, torna-se essencial valorizar novos desfechos em estudos de meta-analise, como
morfometria intestinal, biomarcadores de integridade e funcao intestinal, bem como respostas
imunoldgicas e oxidativas. A inclusdo desses parametros permite uma avaliagdo mais
abrangente dos efeitos do ZnO e de suas alternativas, indo além do desempenho zootécnico
tradicional. Adicionalmente, a heterogeneidade identificada evidencia a necessidade de novos
estudos que abordem, de forma sistematica, variaveis como dose, duragdo da suplementacao,

tipo de desafio sanitario, idade/peso ao desmame e composicdo da dieta, além de explorar
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tecnologias alternativas de ZnO (microencapsulado, nanoparticulado, poroso, hibrido),
especialmente em faixas de dose inferiores as convencionais. Portanto, hd uma lacuna
metodoldgica e de escopo que deve ser preenchida por pesquisas futuras, priorizando desfechos
inovadores ¢ modelagens dose-resposta, a fim de subsidiar recomendacdes mais precisas e
sustentaveis para a suplementacao de ZnO em leitdes de creche.

Diante disso, sugere-se que (i) niveis supra nutricionais de ZnO melhoram o
desempenho e integridade intestinal, com maior magnitude nas primeiras semanas pos-
desmame; e (ii) diferentes analogos ou tecnologias associadas ao ZnO aumentam a
biodisponibilidade ou modulam a liberagao intestinal podendo manter respostas semelhantes

em faixas de doses inferiores as tradicionalmente usadas.

2.2 Material e Métodos

2.2.1 Sistematizacdo das informacdes: selecao dos artigos

Uma andlise sistematica criteriosa foi conduzida para selecionar os estudos que
compuseram a base de dados. Os estudos foram selecionados pelas bases eletronicas Periddicos
Capes, Scielo, Science Direct, Web of Science, Pub Med, e Scholar Google, usando termos de
busca no idioma inglés. A estratégia de busca dos estudos foi de acordo com o método adaptado
“PICO”, com a combinacdo e variacdo de termos para definir a populagdo (e.g. leitdes em
creche), intervencao (e.g. 6xido de zinco) e desfecho (e.g. estimar niveis 6timos, desempenho,
morfometria intestinal, respostas bioquimicas e respostas imunoldgicas). As buscas pelos
estudos foram realizadas entre abril e agosto de 2024.

Os estudos encontrados foram criteriosamente avaliados quanto a sua qualidade e
pertinéncia aos objetivos propostos, seguindo os critérios de selecdo definidos anteriormente,
para posteriormente serem incluidos na base de dados. Os critérios de sele¢cao avaliados foram:
a) estudos com leitdes em creche; b) suplementacdo de ZnO nas dietas; e c) respostas ao ZnO
(desempenho, morfometria intestinal, respostas bioquimicas, respostas imunoldgicas).
Diversos estudos foram excluidos da base por ndo estarem adequados aos critérios de selecao.
Estudos envolvendo suinos em outras fases ou usando outros aditivos ou testando o ZnO
associado com outro aditivo foram removidos. Outros estudos também foram removidos por
ndo apresentarem pelo menos um dos desfechos listados acima ou seus resultados foram
expressos nas formas de figuras, impossibilitando a tabulagdo de dados.

O espaco temporal do estudo foi determinado em 30 anos (1994-2024). Considerando

os termos da estratégia de busca e o espaco temporal, um total de 1.000 artigos foram
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previamente selecionados. Apds realizar a exclusdo de duplicados, um total de 460 artigos
foram obtidos. Com o processo de elegibilidade, um total de 108 artigos restaram para

comporem a base de dados.
2.2.2  Gerenciamento de banco de dados, codificagdo e filtragem dos dados

Ao término da etapa de selegdo, os estudos foram computados em uma planilha
eletronica pertencente ao Microsoft Excel, onde cada coluna representou uma variavel e cada
linha um tratamento. Os dados tabulados incluiram informagdes relativas aos aspectos
bibliograficos (e.g. autores, ano, periodico, pais e instituicdo de origem, etc.), as caracteristicas
experimentais (linhagem genética, idade, peso inicial, tempo de experimentacdo, temperatura
ambiente, composi¢do da dieta, presenca ou nao de desafio sanitério, tipo de desafio, patogenos,
etc.), aos tratamentos (formas e niveis de ZnO nas dietas e as relagdes Zn:Cu), e aos resultados
de desempenho animal, como GPD, CMD e CA, morfometria intestinal, como AV, PC e
relacdo AV/PC, respostas bioquimicas, respostas imunologicas, desafio sanitario e interagdo
nutricional com ingredientes da dieta.

Foram criadas codagens moderadoras para considerar: a) efeito de estudo, em que cada
artigo recebeu um nimero sequencial (COD 01, 02, 03...), b) codificacdo interestudo (COD
artigo 01 + tratamento = 011), e ¢) codificagdo intraestudos, para considerar os efeitos de
medidas repetidas no tempo ou doses seriadas. Outras codificagdes foram aplicadas para
caracterizar os tratamentos e padronizar grupos na analise dos dados (Suavant, 2020). Assim,
os estudos foram codificados em fontes de ZnO e tratamento controle (CON), sem
suplementagdo de ZnO. Os niveis de ZnO, independente da fonte utilizada, foram classificados
de 1 a 150 mg de ZnO/kg de dieta para atender o nivel basico de suplementacdo para os leitdes
de creche (NRC, 2012); 151-999 mg de ZnO/kg de dieta considerados niveis intermediarios;
1000-1999 mg de ZnO/kg de dieta considerados niveis altos; e suplementagdes superiores a
2000 mg de ZnO/kg de dieta, considerado como doses supranutricionais (NRC, 2012; Feedap
etal., 2016).

2.2.3  Analise estatistica

Os dados foram analisados graficamente objetivando verificar a coeréncia e
distribui¢do biologica. Com base nessa andlise foram formuladas hipoteses de correlagdo para
definir o modelo estatistico. As analises de correlagdes entre as colunas da base de dados foram

aplicadas para identificar a presenga de colinearidade entre variaveis. A defini¢do das variaveis
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dependentes e independentes e a codificagdo dos dados, de maneira a permitir a analise dos
efeitos inter e intraexperimentos (Lovatto et al., 2007; Sauvant et al., 2008). A heterogeneidade,
que estima a diversidade entre estudos usando o método 12 de Higgins e o Q de Cochran, foi
considerada alta com valores de 12 de 96% e Q=628,01, respectivamente. A anélise dos modelos
de variancia e efeitos mistos foi realizada para investigar outros fatores que potencialmente
contribuem para a heterogeneidade entre os estudos. Antes da analise da varidncia, os dados
foram avaliados quanto a coeréncia e distribuicdo bioldgica, normalidade e correlagdes. No
modelo de efeitos mistos, fontes (ZnO e andlogos), classificagdo em niveis ZnO, desafio
sanitario e semana de alojamento foram tratados como efeitos fixos, enquanto o estudo foi
considerado como principal efeito aleatorio. Os efeitos do sexo, linhagens genéticas e fontes de
analogos como efeitos fixos foram considerados ndo significativos (P>0,05) e, portanto,
eliminados do modelo.

O modelo inicialmente incluia temperatura ambiental e padrdes alimentares como
efeitos aleatorios. No entanto, essas variaveis, embora importantes, eram dificeis de medir com
precisdo e, consequentemente, foram eliminadas do modelo. Varidveis moderadoras, como o
numero de repetigdes e o nimero de animais por tratamento e experimento, foram incorporadas
na analise da variancia. As interacdes entre desafio sanitdrio, niveis de ZnO e semanas de
alojamento foram avaliadas para todos os pardmetros. Apenas apresentadas nos resultados as
que obtiveram diferencas significativas (P<0,05). Covariaveis como peso inicial e final foram
examinadas usando o teste de Fischer (p < 0,05) e incorporadas ao modelo estatistico para
respostas de desempenho e morfometria intestinal respectivamente. As médias ajustadas de
minimos quadrados (LSmeans) dos dados interexperimentais para os efeitos fixos foram
calculadas usando andlise da varidncia mista, aplicando um modelo linear generalizado com
ajuste de covariaveis e o estudo como efeito aleatorio. As comparagdes entre os dados foram
feitas ao nivel de 5% de significancia pelo teste post hoc de Tukey. As andlises estatisticas e

graficas foram realizadas através do programa estatistico MINITAB 19.
2.2.4 Resultados da busca nas bases indexadoras

O fluxograma de PRISMA na Figura 5, indica o processo de selecao de trabalhos para

inclusdo na base de dados (Moher et al., 2020).
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Figura 5. Diagrama de PRISMA de estudos identificados e incluidos para sintese qualitativa e quantitativa sobre
a suplementagdo de fontes e niveis de 6xido de zinco para leitdes.

Bases de dados: Elsevier, Science Direct, Scopus, SciELO e PubMed.
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2.3 Resultados

2.3.1 Revisdo sistematica

A base de dados contemplou uma planilha de 1006 linhas e 305 colunas. O espago
temporal foi de 30 anos, sendo o artigo mais antigo publicado em 1994 e o mais recente em
2024. A base foi composta por 25.742 leitdes (238 animais por estudo em média) divididos em
1006 tratamentos diferentes. Das 1006 linhas, 734 (72,96%) continham fontes de ZnO ¢ 272
tratamentos faziam parte de tratamentos controle (27,04%). Os tratamentos de ZnO
apresentavam niveis de até 4000 mg/kg de ZnO na dieta. Ao analisar os niveis presentes das
1006 linhas, os niveis nutricionais baixos de 1 a 150 mg/kg (349 tratamentos representando
34,69%, os niveis médios de 151 a 999 mg/kg (199 tratamentos ou 19,78%), os niveis
supranutricionais altos de 1000 a 1999 mg/kg (99 tratamentos ou 9,84%), € os niveis muito alto
superiores a 2000 mg/kg totalizando (359 tratamentos ou 35,68%) dos niveis de ZnO presentes
na base de dados.

Na Figura 6, estdo sumarizadas as principais caracteristicas de desempenho,
composi¢ao de dieta, niveis de ZnO adicionados baseadas no perfil dos artigos cientificos que
compuseram a base de dados. As areas de pesquisa exploradas nos artigos contemplam 94,40%

com resultados de desempenho animal, 39,81% dos estudos apresentam resultados de
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morfometria intestinal, 82,40% dos artigos foram publicados a partir de 2010. Quanto ao nivel
de suplementacdo do ZnO nos estudos, 34,69% apresentam niveis baixos (até¢ 150 mg/kg) e
35,68% niveis muito altos (de 2000 mg/kg a 4000 mg/kg). Em relacdo aos ingredientes das
dietas, destaca-se farelo de soja (66,67%) e milho (63,89%) como ingredientes bases nas dietas,
e a maior presenca de derivados do leite, como proteina do soro do leite (38,89%). Os artigos
selecionados tiveram como requisitos a utilizagdo do ZnO convencional. Ao todo foram 108
artigos (100%), tratamento controle com 85 artigos (78,70%), mas foram utilizadas outras
formas de ZnO, como o encapsulado e hibridos com 12 artigos (11,11%), nanoparticulas com
11 artigos (10.18%) e poroso com 5 artigos (4,63%) (Figura 6). Em relagdo a distribui¢ao
mundial dos artigos cientificos, ha uma maior concentracdo de producgdo cientifica na China
com 42 artigos (37,96%), seguida pelo Estados Unidos com 17 artigos (15,74%), e Coreia com
15 artigos (13,88%) (Figura 6).
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Figura 6. Resultados da analise sistematica dos artigos presente na base de dados de leitdes na fase de creche.
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Fonte: O autor. PI: peso inicial, GPD: ganho de peso diario, CMD: consumo médio diario, PF: peso final, CA:
conversdo alimentar, EA: eficiéncia alimentar; DA: desempenho animal, MI: morfometria intestinal, NI: nivel
intestinal, PS: parametros séricos ¢ PB: parametros bioquimicos; B: baixo, M: médio, A: alto e MA: muito alto;
CHI: China; EUA: Estados Unidos; COR: Coreia; ZnO: Oxido de Zinco; CT: Controle; ENC: Encapsulado; HIB:
Hibrido; NPs: Nanoparticulas e POR: Poroso; FS: farelo de soja, ML: milho, FP: farinha de peixe, OS: 6leo de
soja e PL: plasma; PSL: proteina do soro do leite, SLP: soro do leite em p6 e LT: lactose.

2.3.2 Desempenho Zootécnico

O desempenho zootécnico de leitdes alimentados com dietas suplementadas com ZnO ndo

diferiu (P>0,05) de leitdes que ndo receberam ZnO durante o periodo total de creche (Tabela

3). Além disso, ndo ha efeito (P>0,05) de desafio sanitario sobre o desempenho zootécnico de
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leitdes de creche. Entretanto, houve uma reducao (P<0,001) de 49,4% no consumo de racao ¢
55,3% no ganho de peso (GPD) dos leitdes nas primeiras duas semanas de creche. Embora a
conversao alimentar no periodo poés-desmame foi 5,80% melhor (P<0,01) em comparacao ao
periodo total de creche, um menor consumo de racdo e GPD comprometem a taxa de
crescimento dos leitdes. Niveis > 2000 mg/kg de ZnO nas dietas melhoraram (P<0,05) o GPD
dos leitdes em 10,4% e a CA em 6,2% comparado aos niveis <150 mg/kg.

Tabela 3. Desempenho de leitdes alimentados com dietas suplementadas com 6xido de zinco durante todo periodo
da creche.

Tratamentos N Variaveis

CRDM, kg/d GPD,kg/d  CA

kg:kg
Semanas de alojamento
Pos-desmame 354 0,3208 0,221B 1,5154
Outras semanas 425 0,6474 0,4224 1,603B
Desafio sanitério
Sem 369 0,479 0,322 1,533
Com 489 0,489 0,321 1,585

Suplementac¢do de ZnO

Sem ZnO 272 0,321 0,483 1,56
Com ZnO 734 0,322 0,484 1,55
Niveis de ZnO
1-150 mg/kg 349 0,472 0,3088 1,624
151 - 999 mg/kg 199 0,483 0,31948 1,56AB
1000 — 1999 mg/kg 94 0,476 0,32048 1,5448
> 2000 mg/kg 359 0,504 0,340 1,528
dpr 0,135 0,096 0,294
Efeitos
Semanas de alojamento 0,000 0,000 0,001
Desafio sanitario 0,877 0,957 0,655
Suplementac¢do de ZnO 0,958 0,964 0,781
Niveis de ZnO 0,090 0,006 0,005

Fonte: O autor. Pos-desmame: primeira e segunda semana. dpr: desvio padrdo residual. GPD: ganho de peso diério;
CRDM: consumo médio didrio de ragdo; CA: conversdo alimentar. B Letras maitsculas diferentes na mesma
coluna diferem pelo teste post hoc de Tukey em nivel de significancia de 5%.
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Nas duas primeiras semanas de creche ndo ha efeito (P>0,05) de suplementagdo de
ZnO nas dietas e nem de desafio sanitario sobre o desempenho zootécnico dos leitdes (Tabela
4). Entretanto, niveis > 2000 mg/kg de ZnO nas dietas melhoraram (P<0,05) o GPD dos leitdes
em 29,7% comparado aos niveis muito baixos (<150 mg/kg). O consumo de ragdo e a conversao
alimentar de leitdes pds-desmame ndo foram afetados quando alimentados com diferentes

niveis de ZnO nas dietas (P>0,05).

Tabela 4. Desempenho de leitdes em creche nas duas primeiras semanas de creche alimentados com dietas
suplementadas com 6xido de zinco.

Tratamentos N Variaveis

CRDM, kg/d GPD, kg/ld CA kgkg

Desafio sanitario
Sem 191 0,330 0,247 1,48
Com 206 0,316 0,227 1,55

Suplementac¢do de ZnO

Sem ZnO 105 0,324 0,250 1,50
Com ZnO 292 0,321 0,224 1,48
Niveis de ZnO
1-150 mg/kg 146 0,308 0,2058 1,55
151 -999 mg/kg 68 0,328 0,23848B 1,48
1000 — 1999 mg/kg 39 0,307 0,237A8B 1,47
> 2000 mg/kg 144 0,353 0,266 1,46
dpr 0,135 0,096 0,294
Efeitos
Desafio sanitario 0,832 0,699 0,630
Suplementac¢do de ZnO 0,927 0,218 0,874
Niveis de ZnO 0,187 0,013 0,796

Fonte: O autor. Pds-desmame: primeira e segunda semana. dpr: desvio padréo residual. GMD: ganho médio diario
de peso; CRDM: consumo de ragdo didrio médio; CA: conversdo alimentar. B Letras maitsculas diferentes na
mesma coluna diferem pelo teste post hoc de Tukey em nivel de significancia de 5%.

Na Figura 7 est4 representada graficamente a correlagdo entre 0 GPD e o CRDM entre
os leitdes (0,915; P<0,001) em creche alimentados com dietas suplementadas com ZnO ou
analogos. Em uma andlise de variacdo intraestudos identificamos através das médias que a

suplementa¢do do ZnO convencional reduziu em 3,63% o GPD e em 11,22% o consumo de
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racdo didrio em relacdo ao tratamento controle. Os andlogos de ZnO analisados obtiveram
acréscimo de consumo de ragdo diario em 2,95% em relagdo ao tratamento controle, quando
comparada doses de até 500 mg/kg (P<0,001).

Figura 7. Relag@o entre o ganho diario de peso (GPD, kg/d) e o consumo diario de ragdo (CRDM, kg/d) obtida por

meta-analise, de leitdes alimentados com dietas suplementadas com 6xido de zinco convencional e analogos até
500 mg/kg e o tratamento controle.
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Fonte: O autor. A equagio para o uso de analogos de ZnO (y =—-0,02484 + 0,8066x — 0,2155x%; R> = 89,5%; ponto
critico = 1,87 kg/dia) é representada pela linha continua com pontos (**), a equacdo para o uso de 6xido de zinco
convencional (y = —0,02593 + 0,8266x — 0,2141x2; R? = 83,3%; ponto critico = 1,93 kg/dia) é representada pela
linha continua (----), € a equagdo para o uso do tratamento controle (y = 0,00779 + 0,7718%x — 0,2331x%; R? =
83,4%; ponto critico = 1,66 kg/dia) € representada pela linha tracejada (- - -). Médias de CMD em kg/dia, analogos:
0,523; controle: 0,508; ZnO: 0,451. Médias de GPD em kg/dia, controle: 0,330; andlogos: 0,320; ZnO: 0,318.

2.3.3 Morfometria Intestinal

Ao desdobrar o efeito de interacao (P<0,05) entre desafio sanitario vs. niveis de ZnO,
o grupo desafiado sanitariamente patologicamente com niveis altos de ZnO apresentou maior
média de AV (508,8 um), seguido do grupo desafiado com niveis <2000 mg/kg (456,4 um). Ao
desdobrar o efeito de interagao (P<0,05) entre semanas de alojamento vs. niveis de ZnO, niveis
>2000 mg/kg apds as primeiras semanas de creche tiveram maior AV (488,3 um), seguido de
niveis médios de ZnO (449,2 um), apds as primeiras semanas de creche. A altura de vilosidades
(AV) do duodeno de leitdes de creche aumentou em 7,81% (P<0,05) quando alimentados com

dietas suplementadas com >2.000 mg/kg de ZnO em comparagdo com niveis de até 150 mg/kg
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nas dietas. Houve resultados significativos nas interagdes entre desafio sanitario e niveis de
ZnO na dieta e entre semanas de alojamento e niveis de ZnO. A AV do jejuno dos leitdes
aumentou em 7,16% (P<0,05) quando alimentados com dietas suplementadas com >2000
mg/kg de ZnO em comparacio com 0-150 mg/kg e suplementagdo durante o periodo de creche.

Tabela 5. Andlise morfométrica da altura de vilosidades do intestino delgado de leitdes em fase de creche
alimentados com dietas suplementadas com 6xido de zinco.

Tratamentos Altura de vilosidades, um

N Duodeno Jejuno fleo

Semanas de alojamento

Pos-Desmame (P) 397 389.,8 403,6 336,3
Outras Semanas (R) 461 451,1 4582 3594
Desafio sanitério
Sem 444 394,1 439,2 343,5
Com 560 446,8 422,6 3522
Niveis de ZnO
1-150 mg/kg (B) 349 404,48 410,68 338,2
151 — 999 mg/kg (M) 199 402,348 434,148 3556
1000 — 1999 mg/kg (A) 94 436,748 436,68 341,0
> 2000 mg/kg (MA) 359 438,74 442 34 356,5
dpr 28,67 34,12 22,69
Efeitos
Semanas de alojamento 0,179 0,302 0,512
Desafio sanitario (DS) 0,113 0,576 0,730
Niveis de ZnO 0,008 0,009 0,093
Desafio sanitario x Niveis de ZnO 0,020* 0,840 0,293
Semanas de alojamento % Niveis de ZnO 0,037** 0,919 0,193

Fonte: O autor. Pos-desmame: primeira e segunda semana. dpr: desvio padrdo residual. »B Letras maitsculas
diferentes na mesma linha diferem pelo teste post hoc de Tukey em nivel de significancia de 5%. *Médias de
interagdo: Com DS e A ZnO: 508,8%; Com DS e MA ZnO: 456,4B; Sem DS e MA ZnO: 420,44B; Com DS ¢ B
Zn0: 411,9% Com DS e M ZnO: 410,22B; Sem DS e B ZnO: 396,94B; Sem DS ¢ M ZnO: 394,44B; Sem DS e A
ZnO: 364,5%8;**M¢édias de interagdo: R e MA ZnO: 488,3*; R e M ZnO: 449 34B; P ¢ A ZnO: 445,6B; R ¢ B
ZnO: 439,14B: R e A ZnO: 427,748; P e MA ZnO: 388,54B; P ¢ B ZnO: 369,88.; P e M ZnO: 355,448,

Na Tabela 6, a profundidade de criptas (PC) do duodeno apresentou efeito de interagao
(P<0,005) entre semanas de alojamento vs. niveis de ZnO na dieta de leitdes de creche. Ao
desdobrar a interagdo, niveis baixos (0-150 mg/kg) e médios (151-999 mg/kg) de ZnO
suplementados nas dietas durante as primeiras semanas de creche apresentaram menor PC

(243,8 pm e 248,46 um, respectivamente).
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Tabela 6. Analise morfométrica da profundidade de criptas do intestino delgado de leitdes em fase de creche
alimentados com dietas suplementadas com contendo 6xido de zinco.

Tratamento N Profundidade de criptas, pym
Duodeno Jejuno fleo
Semanas de alojamento
P6s-Desmame (P) 397 269.9 212,6 238.4
Outras Semanas (R) 461 295,7 254.6 2134
Desafio sanitario
Sem 560 295.,6 233,7 2352
Com 444 269,9 2334 216,6
Niveis de ZnO
1-150 mg/kg (B) 349 275,5 239.6 221,5
151 — 999 mg/kg (M) 199 274,1 2331 229.1
1000 — 1999 mg/kg (A) 94 299.4 2242 231,2
> 2000 mg/kg (MA) 359 2822 2374 221,6
dpr 18,32 15,94 16,60
Efeitos
Semanas de alojamento 0,372 0,092 0,336
Desafio sanitario 0,224 0,983 0,312
Niveis de ZnO 0,145 0,347 0,576
Desafio sanitario x Niveis de ZnO 0,104 0,498 0,382
Semanas de alojamento x Niveis de ZnO 0,002* 0,271 0,032

Fonte: O autor. Pos-desmame: primeira e segunda semana. dpr: desvio padrdo residual. »B Letras maitsculas
diferentes na mesma linha diferem pelo teste post hoc de Tukey em nivel de significancia de 5%. *Médias de
interagdo: P e A ZnO: 329,654 R e B ZnO: 307,23B; R e MA ZnO: 306,75*8; R e M ZnO: 299,66*B; R e A ZnO:
269,10%8; P e MA ZnO: 267,68%; P ¢ M ZnO: 248,465; P ¢ B ZnO: 243,88,

Na Tabela 7, a relacdo altura de vilosidade: profundidade de cripta (AV:PC) do
duodeno de leitdes em creche apresentou interagdao (P<0,05) entre desafio sanitario vs. niveis
de ZnO suplementados na dieta. No desdobramento de interagdo, ambiente desafiado
sanitariamente e niveis altos de ZnO apresentaram maior AV:PC (1,97). A relagdo AV:PC do
jejuno aumentou em 9,23% quando suplementado niveis >2000 mg/kg de ZnO (P<0,05) em

dietas para leitdes de creche.
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Tabela 7. Relagdo altura de vilosidade: profundidade de cripta (AV:PC) do intestino delgado de leitdes em creche
alimentados com dietas suplementadas com o6xido de zinco.

Tratamento AV:PC
Duodeno Jejuno fleo
Semanas de alojamento
Po6s-Desmame 397 1,64 1,92 1,51
Outras Semanas 461 1,54 1,86 1,76
Desafio sanitario
Sem 560 1,68 1,85 1,58
Com 444 1,50 1,93 1,68
Niveis de ZnO
1-150 mg/kg 349 1,54 1,778 1,58
151 — 999 mg/kg 199 1,53 1,9248 1,62
1000 — 1999 mg/kg 94 1,64 1,954 1,65
> 2000 mg/kg 359 1,65 1,9348B 1,68
dpr 0,148 0,188 0,184
Efeitos
Semanas de alojamento 0,662 0,821 0,391
Desafio sanitario (DS) 0,288 0,654 0,600
Niveis de ZnO 0,218 0,012 0,476
Desafio sanitario x Niveis de ZnO 0,017* 0,844 0,549
Semanas de alojamento x Niveis de ZnO 0,077 0,826 0,077

Fonte: O autor. Pos-desmame: primeira e segunda semana. dpr: desvio padrdo residual. *B Letras maitsculas
diferentes na mesma linha diferem pelo teste post hoc de Tukey em nivel de significancia de 5%. *Médias da
interagdo AV:PC Duodeno - Com DS e A ZnO: 1.97; Com DS e AA ZnO: 1,68; Sem DS e AA ZnO: 1,62: Sem
DS e B ZnO: 1,57; Com DS e M ZnO: 1,55; Com DS e B ZnO: 1,52; Sem DS ¢ M ZnO: 1,51; Sem DS ¢ A ZnO:
1,30.

2.3.4 Correlagdes entre o Zn ingerido, desempenho e morfometria intestinal

Na Figura 8, ¢ possivel identificar correlagdes entre o consumo de Zn, variaveis de
desempenho e de morfometria intestinal de leitdes de creche. O consumo de Zn correlaciona-
se positivamente (P<0,05) com o CRDM e GPD de leitdes de creche. Leitdes com maior
consumo de Zn apresentaram menores indicadores de conversao alimentar (P<0,001). Leitdes
com maior consumo de Zn (P<0,05) apresentam maior relacdo de AV:PC nos segmentos do

duodeno, jejuno e ileo.
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Figura 8. Correlagdo entre variaveis de desempenho animal e morfometria intestinal de leitdes em creche
alimentados com dietas suplementadas com o6xido de zinco.
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Fonte: O autor. Cons. Zn: ingestdo de zinco (mg/kg/kg/d); GPD kg/d: ganho de peso diario (kg/d); ADFI: consumo
médio diario de ragdo (kg/d); Conv. alim: conversio alimentar; AV Duod: altura das vilosidades duodenais (um);
PC Duod.: profundidade das criptas duodenais (um); AV/PC Duod.: relagdo vilosidade: cripta duodenal
(wm/pm); AV Jej: altura das vilosidades jejunais (um); PC Jej: profundidade das criptas jejunais (um); AV/PC
Jej: relagio vilosidade: cripta jejunal (um/um); AV lleo: altura das vilosidades do ileo (um); PC fleo:
profundidade das criptas do ileo (um); AV/PC {leo: relagdo vilosidade: cripta do ileo (um/um); Correlagdo de
Pearson com nivel de significancia de 5%. nsP>0,10. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.

Na Figura 9, € possivel analisar as correlagdes entre consumo de Zn e Cu com variaveis
nutricionais, como minerais € aminoacidos., de acordo com as composi¢des das dietas. Durante
o periodo de creche dos leitdes, o consumo de Zn se correlacionou positivamente com o
consumo de Cu e relagdo Zn/Cu (P<0,001) e negativamente com os niveis de PB% e os
aminoacidos Met%, Treo% (P<0,05). Por outro lado, o consumo de Cu se correlacionou
positivamente com a relagdo Zn/Cu (P<0,001), niveis de PB% e relacdo Ca:P da

dieta (P<0,001), e negativamente (P<0,01) com o aminoacido Met%, e mineral P%.
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Figura 9. Correlacdo entre variaveis nutricionais de leitdes em creche alimentados com dietas suplementadas com
oxido de zinco.
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CCu -0,095 0,303
Zn/Cu -o,oos”s 0,494
PB% -0,002 0091 0127 0,030"
Lis% 0087 -0015 -0018 -0038 0,082

Hkk

Met% 0035 -0014 -0208 -0105 0151 0,127

Treo% 0,396 -0,174 -0,116" -0,234 o,ogo”s

Ca% -0,130° -0,031 -0,049 -0,049 0163 -0034 0177 0220

P%  -0127 -0013 -0178 -0096 0057 0016 -0099 -0181 0278

CaP  0020" 0003" 0190 -0086 0048 -0026 0161 0,294 0,256”

Fonte: O autor. EM (kcal/kg): energia metabolizavel; C.Zn: Ingestdo de zinco (mg/kg/kg/d); C.Cu: ingestao de
Cobre (mg/kg/kg/d); PB%: percentagem de proteina bruta (%); Lys%: Percentagem de Lisina (%); Met%:
Percentagem de Metionina (%); Treo%: Percentagem de Treonina (%); Ca%: Percentagem de Calcio (%); P%:
Percentagem de Fosforo (%); Ca:P: Relagdo Calcio/Fosforo. Todas as variaveis referem-se a concentragao presente
nas dietas. Correlagdo de Pearson com significancia de 5%. nsP>0,10. *P<0,05. **P<0,01. ***P<0,001.

2.4 Discussao

Nesta revisdo sistemdtica verificamos que a concentragdo de publicacdes apos 2010
coincide com a consolidacao das restrigdes ao uso de antibioticos melhoradores de crescimento
na Unido Europeia. O banimento total aos antibioticos entrou em vigor em 2006, intensificando
a busca por alternativas nutricionais capazes de mitigar distarbios entéricos no pds-desmame
(Castanon, 2007). Entretanto, sabe-se que a retirada dos antibidticos melhoradores de
crescimento aumenta a mortalidade e compromete o desempenho dos leitdes. Entre as
alternativas nutricionais, 0 ZnO em doses farmacoldgicas tornou-se uma das estratégias mais
usadas devido a sua a¢do no controle de diarreias e melhora do desempenho (Sales, 2013).

Nesta base de dados, a China destacou-se com o maior nimero de artigos publicados sobre
0 ZnO. Além de possuir a maior demanda pelo uso de ZnO na suinocultura, a China, a partir de
2018, limitou as dosagens para 1600 mg/kg em dietas para leitdes nas duas primeiras semanas
de creche e de 110 mg/kg nas fases subsequentes (Sun ef al., 2019; Hansen, 2022). A partir de
2018 no banco de dados, ha 25 artigos cientificos publicados na China, representando 60,97%
do total apds 2018. Desses 25 artigos, 52% analisaram fontes analogas de ZnO, sugerindo uma

busca crescente por alternativas ao ZnO convencional. Nota-se o maior uso de nanoparticulas,
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utilizando doses menores (300- 600 ppm) mas que apresentam efeitos semelhantes as doses
supranutricionais do ZnO convencional (>2000 ppm) (Xia et al., 2017).

Ao todo, 40 estudos foram relacionados aos analogos do ZnO, com intuito de estudar
alternativas ao ZnO convencional. 70% dos artigos relacionados aos analogos foram
desenvolvidos na Asia, sendo a China e a Correia como principais paises. A importancia de
analisar alternativas ao ZnO, principalmente os seus andlogos, como nanoparticulas,
encapsulado, porosos, ZnO-MMT (montmorilonita), ZnO-zeolita e ZnO-diosmectita, ¢
continuar a utilizagdo de uma fonte eficiente, mas utilizando em menores doses, menor impacto
ambiental e manter os efeitos zootécnicos (Long et al., 2017). Embora a comparagao geral entre
dietas com e sem ZnO ndo tenha evidenciado efeito significativo sobre o desempenho
zootécnico, a avaliagdo por niveis de suplementagdo revelou resposta dose-dependente, com
melhora consistente do ganho de peso didrio e da conversao alimentar apenas em concentragdes
>2000 mg/kg. Este resultado ndo significativo entredietas contendo ou ndo ZnO indica que a
heterogeneidade entre os estudos foi devidamente controlada evitando viés de publicagdes.
Nosso estudo incluiu o efeito de artigos no modelo por considerar os dados desbalanceados em
cada um deles. Dessa forma, os artigos sdo componentes aleatérios de um modelo misto que
respeitam a heterogeneidade entre estudos e removem estimativas menos viesadas (ST Pierre,
2001; Sauvant et al., 2020). Nas duas primeiras semanas pds-desmame, periodo caracterizado
por maior vulnerabilidade intestinal e reducdo do consumo, maiores ganho de peso foram
observados apenas em niveis >2000 ppm, sugerindo que a magnitude da resposta depende da
intensidade do estresse e da carga sanitaria (Dong; Pluske., 2007). O ZnO atua como modulador
intestinal, principalmente ao ser suplementado em doses farmacologicas. Este efeito estd
relacionado com a diminuicdo de problemas entéricos (e.g. diarreia), impedindo o
comprometimento da morfometria intestinal. Com o equilibrio tréfico das vilosidades ocorre
maior digestdo e absor¢do de nutrientes (Bonetti et al., 2021).

O uso de ZnO melhorou a CA dos leitdes ¢ a satde intestinal, auxiliando na melhor
absorcao de nutrientes (Riedmiiller et al., 2025). Doses farmacologicas >2.000 mg/kg de ZnO
melhoraram a conversao alimentar em leitdes na creche (Satessa et al., 2020). Tal efeito sobre
o GPD dos leitdes pode estar associado ao efeito modulador do ZnO sobre as enzimas,
microbiota e funcdo intestinal (Slade et al., 2011). O ZnO atua sobre a atividade de enzimas
digestivas como amilase, lipase, carboxipeptidase, tripsina e quimotripsina, bem como
alteracdes em nivel intestinal. Essas acdes do ZnO sobre a integridade intestinal melhoram o
aproveitamento de nutrientes da dieta, resultando em melhor desempenho produtivo dos leitdes

(Barria, Mudarra, Guerra., 2023; Szuba-trznadel et al., 2021). Varios estudos (Tang et al., 2024;
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Ng’ang’a et al., 2025; Satessa et al., 2020; Long et al., 2017; Hutchens et al., 2021; Szuba-
Trznadel et al., 2021; Jang et al., 2023) corroboram com os achados do presente estudo, em que
nos primeiros dias pds-desmame, dosagens >2.000 mg/kg melhoram o ganho de peso dos
leitdes.

A utilizagdo de fontes alternativas de ZnO, como formas revestidas, porosas,
nanoparticulas e associadas a matrizes minerais (montmorilonita) podem apresentar potencial
para manter os efeitos benéficos do ZnO convencional. Embora fontes andlogas tenham
demonstrado potencial para manter desempenho em doses inferiores, a evidéncia ainda ¢
limitada pelo numero reduzido de estudos e pela heterogeneidade nas caracteristicas fisico-
quimicas dessas tecnologias, como tamanho de particula, revestimento e solubilidade. Doses
inferiores a 500 mg/kg de andlogos de ZnO, como em nanoparticulas, melhoram o desempenho
de leitdes (Bai et al., 2019; Biswas et al., 2024; Long et al., 2017). Formas revestidas e
protegidas de ZnO em dosagens de 500 mg/kg aumentam o ganho de peso de leitdes em creche
quando comparadas ao ZnO convencional (Riedmiiller et al., 2025; Sun et al 2022; Upadhaya
et al., 2018). Estes resultados podem ser explicados pela maior area superficial especifica dos
andlogos do ZnO, pois suas moléculas sdo menores (Tang et al, 2024). Este aumento da
superficie especifica pode aumentar o contato com as bactérias presentes no limen intestinal
(Peng et al., 2019). No momento da absor¢do, apresentam uma dissolucdo eficiente e
controlada, ocorrendo a liberagdo de forma gradual, mantendo o Zn*? biodisponivel por mais
tempo no lumen intestinal (Tang et al., 2024). Por conta disso, podem ser utilizados em
dosagens inferiores ao ZnO convencional, mantendo resultados similares de desempenho e de
integridade intestinal em leitdes (Hu et al., 2013).

A meta-analise demonstrou aumento significativo da altura de vilosidades no duodeno
e jejuno em niveis >2000 mg/kg, indicando preservagdo da arquitetura da mucosa. Este efeito
foi potencializado sob desafio sanitario, evidenciado pela interag@o significativa entre desafio
x niveis de ZnO. Ainda, o maior valor de altura de vilosidade observado em animais desafiados
sanitariamente suplementados com niveis elevados de ZnO reforca a hipdtese de que a eficacia
do ZnO ¢ dependente do contexto fisiopatologico, sendo mais pronunciada quando ha desafio
entérico, como infec¢do por ETEC. Esses achados indicam que o ZnO contribui para a
manuten¢do da integridade da mucosa intestinal e da capacidade absortiva, mecanismos
intimamente relacionados a eficiéncia alimentar e a redugdo da incidéncia de disturbios
entéricos no poés-desmame (Zhang; Guo., 2009). Consequentemente, o consumo ¢ a absor¢ao
de nutrientes em nivel intestinal sdo diminuidos, devido aos distarbios intestinais, como

diarreias e atrofia das vilosidades (Faba et al., 2025; Hooyberghs et al., 2025). Esses disturbios
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intestinais podem levar a uma redu¢do da absor¢ao de nutrientes, comprometendo consumo e
ganho de peso (Dong; Pluske., 2007).

As primeiras semanas de alojamento e desafio sanitdrio, ocasionadas pela infec¢ao de
patogenos (Smith et al., 2009; Peng et al., 2019; Kerschaver et al., 2023), principalmente E.
coli, principal agente patoldgico no inicio de creche (Tang et al., 2024). Este contato dos
patdgenos com o epitélio intestinal dos leitdes aumenta o processo inflamatério e o turnover
celular epitelial, comprometendo a satide intestinal e imunoldgica.

A suplementac¢ao de ZnO nas dietas de leitdes na creche diminuiu as lesdes intestinais,
mantendo a integridade das vilosidades intestinais (Zhu et al., 2017; Lei; Kim., 2018). Este
aumento gerou maior area de superficie nos vilos, aumentando a area de absorc¢do de nutrientes
(Bai et al., 2019; Luise et al., 2024). Doses de 3000 mg/kg de ZnO aumentam a area absortiva
das vilosidades intestinais, bem como o numero de células caliciformes e enzimas digestivas
(Zhu et al., 2017; Peng et al., 2019; Tang et al., 2024). O uso de ZnO aumenta a altura de
vilosidades e causa o encurtamento das criptas, reparando danos intestinais causado pelo
desafio de ETEC K88 (Zhang et al., 2025; Lei; Kim., 2020).

A redugdo da profundidade de criptas nas primeiras semanas em niveis baixos e
médios sugere menor hiperplasia, enquanto niveis mais elevados parecem modular o turnover
epitelial sob condi¢cdes de maior estresse, indicando possivel regulacdo do equilibrio entre
proliferacdo e apoptose celular. Essa hiperplasia estd associada ao estresse inicial, baixo
crescimento e a incidéncia de diarreia nas primeiras semanas (Heo et al., 2013; Zhu et al.,
2017). A mudanca de fase provoca uma série de alteragdes intestinais, como a reducdo de
enterocitos nas criptas, ocasionando reduc¢do da absor¢do de nutrientes, impactando no
desenvolvimento dos leitdes (Zheng et al., 2021). No pés-desmame, devido ao baixo consumo
e fatores estressantes, a taxa de regeneracdo das células epiteliais do intestino ndo acompanha
a taxa de apoptose, ou seja, hd maior morte celular nesse local. Devido a isso, a AV diminui e
aumenta a profundidade das criptas, prejudicando o processo de absor¢do dentro do intestino
(Yang et al., 2016; Ming et al., 2021).

A utilizagdo de ZnO convencional e em nanoparticulas manteve a integridade
intestinal, e aumentou a relagdo AV/PC em leitdes em relacdo ao tratamento controle (Long et
al.,2017; Pei et al., 2019). O aumento da relagio AV:PC no jejuno em niveis elevados de ZnO
indica melhora da eficiéncia absortiva potencial, uma vez que maior altura de vilosidade
associada a criptas proporcionalmente menores esta relacionada a menor inflamagao e maior

maturidade enterocitaria (Xia et al., 2017; Zhu et al., 2017; Lei; Kim., 2018; Tang et al., 2024).
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A diminui¢do dos vilos e aumento das criptas, proporciona uma relacao vilosidade:
criptas menores, sendo um indicador de alguma inflamagdo intestinal, méa digestdo e
proporcionando menor desempenho zootécnico, devido menor captagdo de nutrientes da dieta.
Com isso, o animal gera um menor ganho de peso diario, menor consumo € pior conversao
alimentar (Ming et al., 2021). A taxa de apoptose das células epiteliais ¢ maior que a taxa de
regeneracdo celular no pos-desmame, tal fato estd relacionado aos fatores estressantes e ao
baixo consumo de ragdo. Com isso, ha o encurtamento das vilosidades, diminuindo a area de
superficie dos vilos, prejudicando a absor¢do de nutrientes (Yang et al., 2016; Ming et al.,
2021).

Neste estudo, houve correlacdo negativa entre consumo de Zn e niveis de proteina e
aminoacidos pode refletir mudancas na formulacao das dietas ao longo das fases da creche, nas
quais niveis mais elevados de ZnO foram empregados concomitantemente a ajustes na
densidade nutricional. O consumo de Zn e os niveis de proteina, treonina e metionina tiveram
correlacdo negativa neste estudo. Este comportamento pode ser explicado pelo uso de altas
dosagens de ZnO nas dietas e niveis decrescentes de aminoacidos do inicio ao final de creche.
Para leitdes recém-desmamados, a treonina ¢ fundamental no turnover epitelial, sendo
responsavel pela sintese de mucinas (Faure et al., 2006; Zhang et al., 2016). As mucinas
fornecem a estrutura basica do muco, que proporcionam uma melhor lubrificagdo e prote¢ao
contra patégenos em nivel intestinal (Law et al., 2007). Com um muco intestinal integro, ha
melhor absor¢do intestinal, principalmente de calcio (Hearth et al., 2020).

A quantidade de treonina gera um efeito antagonico no aproveitamento do fosforo,
principalmente pela menor absorc¢do, devido ao comprometimento da integridade intestinal
quando ha deficiéncia de treonina e, assim, reduzindo a absor¢do e retencao de fosforo e de
outros nutrientes (Faure et a/,.2006). O célcio e o foésforo influenciam na energia metabolizavel
da dieta, quando afetam a digestibilidade de gordura, em que excessos de Ca e relagdes Ca:P
inadequadas tentem a reduzir a EM. Nos intestinos, parte da gordura oriunda da dieta ¢
transformada em 4cidos graxos. Quando h4 muito Ca disponivel ou relagdo Ca:P alta, se liga a
esses acidos graxos, formando "sabdes" de calcio, que ndo sdo absorvidos e sdo excretados,
diminuindo a utilizacdo da EM da dieta (Stroebinger et al., 2020; Bikker et al, 2021). Com
uma baixa EM, ha a diminui¢do da energia destinada a manuten¢do, crescimento,
desenvolvimento intestinal e imunologico (Kil; KIM; Stein, 2013). Quando ndo ha uma EM
adequada, primeiramente, o metabolismo destina a energia para processos vitais, relacionados
a manuten¢do dos processos fisiologicos (NRC, 2012). Com isso, diminui energia para

processos, como a renovagdo celular no limen intestinal, aumenta permeabilidade, aumenta
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processo fermentativo, ou seja, o intestino e crescimento perdem prioridade. Com isso, ha a
diminui¢do da absor¢do intestinal. Essas dietas com EM reduzida, diminui a efici€ncia
alimentar, ou seja, hé a limitagdo do consumo, gerando menor crescimento (Patience; Rossoni-
serdo; Gutiérrez, 2015).

Na meta-analise em questdo, a relacdo entre os minerais Zn e Cu foi positiva, pois
atuam de forma complementar em varios processos fisiolégicos importantes, especialmente em
leitdes. Quando sdo fornecidos em niveis adequados e balanceados, os minerais Cu e Zn
potencializam fung¢des metabolicas, imunoldgicas, antioxidantes e de crescimento (Dalto ef al.,
2023). A interacdao antagonica do cobre e metionina esta relacionada ao fato da metionina ser
considerada um aminoacido sulfurado. Os derivados metabolicos da metionina, como cisteina,
glutationa e metalotioneina apresentam o grupo —SH. Com a alta concentracdo de metionina, o
grupo —SH se liga ao mineral cobre, formando complexos Cu-SH, fazendo com que o cobre se
torne pouco acessivel e que ndo seja reconhecido pelos seus transportadores, devido estar
complexado (Espinosa; Stein., 2021).

Por vez, o calcio apresenta um alto poder tamponante, ou seja, aumentam o pH do
estomago, deixando de ser um ambiente acido. A mudanca de pH estomacal dos leitdes
interfere na digestdo de nutrientes, principalmente de proteinas e enzimas, quando ha alta PB
nas dietas (Warner et al., 2023). Em relacdo ao Ca e a PB, quando h4 uma dieta com alta PB,
juntamente com maior quantidade de calcio, ocorre o tamponamento e menor ativagdo de
enzimas que degradam as proteinas, como a pepsina (Stas et al., 2022). Com isso, ha a presenga
maior de proteinas ndo digeridas, ocorrendo a fermentagcdo em nivel intestinal, aumentando a
producdo de gases (e.g. amdnia), prejudicando a satde intestinal (Lawlor ef al., 2005).

No cenario atual da suinocultura, principalmente no que esta relacionado ao periodo de
creche dos leitdes, entende-se da necessidade de estudos e variedade de aditivos para um
periodo tdo critico como o pos-desmame. A utilizacdo de ZnO em doses farmacoldgicas em
dietas para leitdes tém sido muito utilizadas nas ltimas décadas. Mas, devido as limitagdes
impostas ao redor do mundo, por seu fator poluente, sua utilizagao tem sido diminuida. Tal fato
ndo diminui os beneficios que este aditivo traz ao ser suplementado em doses farmacolédgicas
em dietas para leitdes. Destaca-se seu efeito antibacteriano no combate a diarreias, no aumento
do desempenho zootécnico dos leitdes, como no GPD, CMD e CA, e principalmente em nivel
intestinal, melhorando a morfometria intestinal dos leitdes na creche, como observado em nosso
estudo. Por outro lado, devido as limitagdes impostas sobre seu uso em doses supranutricionais,

abre espaco a maior aprofundamento em estudos relacionados aos seus analogos, que por tempo
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sabe-se que, ao serem adicionados em doses mais baixas, podem apresentar resultados

semelhantes ao do ZnO convencional.

2.5 Conclusoes

Os resultados indicam que os efeitos do ZnO sobre desempenho e morfometria intestinal
sdo dependentes da dose e do contexto sanitario. Embora ndo tenha sido observado efeito geral
da suplementacdo, niveis 22000 mg/kg estiveram associados a melhora do ganho de peso e da
conversao alimentar, bem como a preservagdo da integridade intestinal. Fontes analogas
demonstram potencial, porém carecem de maior consolidacdo cientifica. Esses achados
reforcam a importancia de considerar dose e condi¢do sanitaria ao avaliar a eficacia do ZnO na

fase de creche.
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