Universidade Federal de Minas Gerais
Escola de Veterinaria

Programa de Pds-Graduacao em Zootecnia

VIAS DE ADMINISTRACAO E FONTES DE FERRO PARA LEITOES
NA MATERNIDADE

Clarice Speridido Silva Neta

Belo Horizonte
Escola de Veterinaria - UFMG
2019



Clarice Speridido Silva Neta

Vias de administracéo e fontes de ferro para leitdes na maternidade

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Zootecnia da Escola de
Veterindria da Universidade Federal de
Minas Gerais como requisito parcial para
Obtencdo do grau de Doutora em
Zootecnia.

Area: Nutricdo e Alimentacdo Animal

Orientador: Dr. Dalton de Oliveira Fontes

Belo Horizonte
Escola de Veterinaria - UFMG

2019



Silva INeta, Clarice Speridifo.
Vias de administragfo e fontes de ferro para leitSes na matermnidade
[manuscrito] / Clarice Speridifo Silva MNeta. - 2019,

FOf: il 295 cm.

Orientador Dr. Dalton de Oliveira Fontes.
Tese (doutorado) - Universidade Federal de Minas Gerais, Eseola de
Veterinaria.

1. Leitio - Criagio - Teses. 2. Ferro - DeC5. 3. Creches - DeC5, 4 Suino -
Criagdo - Aspectos ambientais - Teses. 5. Suplementagio alimentar - Del5.
I. Fontes, Dalton de Oliveira. II. Universidade Federal de Winas Gerais. Escola
de Vetennana. [T Titulo.

CDD: 636,03




TESE defendida e aprovada em 26/02/2019 pela Comissédo Examinadora composta pelos

seguintes membros:

Dr. Dalton de Oliverra Fontes
{Orientador)

/—*/C}.—\

Dr. zéonardo José Camargos Lara

W

l)r Bruno Oliver Rosa




A meu pai (in memorian) e a minha mae pelo imensuravel amor.
Dedico.



AGRADECIMENTOS

A Deus por ser fonte de luz e forga durante todo o meu caminho, por renovar a minha fé a
cada dia e, me mostrar que sonhos ndo séo impossiveis quando se acredita;

A meus pais, Sebastifo (in memorian) e Eva, que abracaram com amor e carinho a missdo de
zelar e direcionar com sabedoria 0s meus passos e, mesmo em tempo de adversidades foram
perseverantes e grandes exemplos;

A Universidade Federal de Minas Gerais e ao Departamento de Zootecnia da Escola de
Veterinaria pela oportunidade de cursar o doutorado;

Ao Prof. Dr. Dalton de Oliveira Fontes pela orientacdo, amizade e constantes ensinamentos;

Ao Felipe Norberto por toda cumplicidade, amizade e amor, por acreditar a cada momento
qgue eu poderia alcancar este e tantos outros sonhos, pelas palavras de conforto, por
simplesmente existir em minha vida;

A Walter Motta Ferreira, co-orientador, conselheiro e amigo ao longo dessa jornada;

A Ana Paula Carissimo, pela amizade, confianca e pelo incentivo constante, desde quando
este sonho era apenas uma semente;

Aos professores Leonardo José Camargos Lara, itallo Conrado Sousa de Aradjo e Francisco
Carlos de Oliveira Silva pela colaboracéo e enriquecimento desta tese;

A Agroceres Multimix® Nutricdo Animal pelo financiamento do projeto de pesquisa;

Ao Bruno Oliver Rosa, pela disponibilidade e empenho, para que todo o experimento fosse
conduzido da melhor maneira possivel;

Aos meus amigos, Ana Paula Brustolini, Soraia Viana, Leonardo, Martolino, Diogo e
Matheus, pelos momentos de diversdo, pelo apoio e por sempre se colocarem a disposi¢do em
ajudar;

A todos os funcionarios da Granja Paraiso e do Centro de Pesquisa “Professor Jos¢ Maria
Lamas da Silva” pelo carinho e ajuda na execucgao do experimento;

A Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela concesso
da bolsa de doutorado;

Aos colegas e professores da UFMG, pelo convivio, amizade e conhecimento transmitido;
A todos 0s novos e antigos amigos, pelo simples fato de existirem;

Ao0s suinos, 0 meu respeito e dedicacao.



Renova-te.

Renasce em ti mesmo.

Multiplica os teus olhos, para verem mais.
Multiplica-se os teus bragos para semeares tudo.
Destréi os olhos que tiverem visto.

Cria outros, para as visdes novas.

Destroéi os bragos que tiverem semeado,
Para se esquecerem de colher.

Sé sempre 0 mesmo.

Sempre outro. Mas sempre alto.

Sempre longe.

E dentro de tudo.

Cecilia Meireles



SUMARIO

RESUMO GERAL ...ttt sttt sbe b 12
GENERAL ABSTRACT ..ttt sttt reenbe et enneenes 13
CAPITULO I - REVISAO DE LITERATURA . ......oooiiieteeeeeeeves et 14
ISR [ 01 oo 0o Lo PSSR 14
A =T g 0T (=) TSRS 15
2.1 MetaboliSMO 00 FEITO....c.iiiiiiieieeieeiee ettt 17
3. Anemia ferropriva €M IBITOES ..o s 20
4. Fatores que afetam a absorcao do fErro........ccocevveii i 21
N O =T [o] g T W [0 - Lo [ RS TSRRSRR 21
4.2  Fontes e vias de adminiStraGao de fEITO ......ccueveieiririresereree e 23
4.3 DOSAGEM U8 TEITO ...evitieeieeeietee ettt sttt sa bt s e s eae e 25
5 Parametros sanguineos relacionados a0 ferro.........ccccvevevieiieiiesiicieiecece e 25
6 CoNSIAEraghes fINAIS.........cciiiiii it 29
7. Referéncias DIibHOgrafiCaS. ........coeiiiiiic e 30
CAPITULO Il - UTILIZACAO DE DIFERENTES FONTES DE FERRO SOBRE O
DESEMPENHO E PARAMETROS SANGUINEOS DE LEITOES LACTENTES....... 36
RESUMO ...ttt b et bbbt b e b et b e bt nbesbeenbe et 36
AB ST RACT ettt b et b e bRt b s b bttt b e ne e 37
1. INTRODUGAO ...t ee st nee st 38
2. MATERIAL E METODOS.........comiiiiieiineieis sttt 38
2.1, LOCAI 08 BSEUAD ...ttt 38
2.2.  Animais, tratamentos e delineamento experimental...........cccccoveererinerirneereree e, 39
2.3.  Descricdo e caracteristicas dos SUPIEMENTOS..........ccueeeieiiiieiieeieeeeeee e 40
2.4.  Coleta das amoStras 08 SANQUE .......cc.evuereeriereeeerteeeertesteeaestesreessesresseessessesssessesssessessesssenses 40
2.5, ANAliseS NEMALOIOGICAS ......cvecveureiieeieiietieieseste ettt r et re e s e e eseenis 41
2.6, ANALISE ESTALISTICA. ... cveueeueeeteieiirte ettt 41
3. RESULTADOS ...ttt ettt bttt sttt et b et et seesre et enee e 41
3.1, Desempenho ProULIVO.......ccicieciececeeiceee ettt sttt e reesaenaesane e e 41
3.2.  Resultados dos parametros hematoldgiCoS ........ccueueirirririeiierieieieeeeee e 42
. DISCUSSAOD ......oiiiiiimeimieiieeiee it 46
5. CONGCLUSAOD ..ottt 50
6. Referéncias DIDHOGrAfiCaS.........coiiiii e 50

CAPITULO 11l - PARAMETROS PRODUTIVOS E FISIOLOGICOS DO FERRO DE
LEITOES EM LACTAGAO E CRECHE SUPLEMENTADOS COM FUMARATO



FERROSO POR VIA ORAL E FERRO DEXTRANO INJETAVEL ........ccoccevverrnnn 53

RESUMO ...ttt sttt sttt et e ae et e e st e e beenbe e s tesneesbeeneesreenbeenne s 53
AB ST RACT bbbt b bRt bt e bbbt n e 54
L. INTRODUGAD ...ttt sttt n st 55
2. MATERIAL E METODOS........ooiiiitieeeeieeiseeesese s stesesesssesessessstssessssss s sesensasnens 55
2.1, LOCAI 08 BSTUAD ...ttt 55
2.2.  Animais, tratamentos e delineamento experimental...........cccccvvvevevieeeriseeceese e, 56
2.3.  Descrico e caracteristicas dos SUPIEMENTOS..........ccvviririririreeeeeee s 57
2.4.  Coleta das amoStras 08 SANQUE .......cc.eiueereerrerteeeerieereesresteeeestesreessestesseesesseessessesssesessessseses 57
2.5, AnAliSes NEMALOIOGICAS ......cuerveuirieuirieiirteietee ettt 58
2.6.  COINBITA UE TEZES.....cueeeertieteeeeeet ettt 58
2.7.  Analise laboratorial do conteldo de ferro Nas fezes..........c.coeveveenerincnincnncneecceeee 59
2.8 ANALISE BSTALISTICA. .. ...eueevieeiiieiieteeete ettt 59
K S U I 1Y 1 2 TSRS 59
3.1, DesSempPenio PrOGULIVO. ......cccoieieiriirtirterterteeet ettt ettt 59
3.2, Par@metros hematOlOQICOS. ......cucvriiiririeiieieeeeeee ettt se s 60
3.3, Concentragao de fErro NAS FEZES .......ccuvirererieieieeeeee sttt 62
4. DISCUSSAD ....oovriviiieeieeieseesiss st 63
4.1,  DesempPenho ProULIVO.......cceiiecierieterieceere ettt st e e esteeseesesneeneenes 63
4.2, Par@metros hematOlOQICOS. ......c.cvriiirieriisieeetee ettt st se s e 64
4.3. ConcentraGao de fErro NAS FEZES .......ccuvirererieieieeeee et 68
5. CONCLUSAO ..ottt 68

6. Referéncias bibIIOgrafiCas...........coiiiiiiiii s 68



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Peso médio e peso total da leitegada de leitdes suplementados com diferentes
L0 0L S0 [ =T 1 o PRSP 42
Tabela 2. Ganho de peso diario (GPD) e perda de animais de leitdes suplementados com
diferentes fONTES U8 TEITO .....oii i bbb 42
Tabela 3. Células vermelhas do sangue (RBC), hemoglobina (Hgb), hematocrito (Htc), ferro
sérico (FeS), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e distribuicdo de células vermelhas
(RDW) de leitdes suplementados com diferentes fontes de ferro ..........cccocvevveiciveccciecnene 44
Tabela 4. Desempenho de leitdes suplementados com ferro dextrano injetavel ou fumarato
LT (010 ] -1 OSSPSR 60
Tabela 5. Mortalidade total e por causas, de leitbes suplementados com ferro dextrano
injetavel ou fumarato fErroS0 OFal ..........c.cciveiiiii i 60
Tabela 6. Teor de eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), distribuicdo de células vermelhas (RDW) ferro sérico, contagem de reticuldcitos,
ferritina sérica, capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) e transferrina sérica de leitdes

suplementados com ferro dextrano injetavel e fumarato ferroso oral ............ccooovveiivinnnn, 61



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.ADSOIGAO 0O TEITO ...c.viiicieice et ee s 18
Figura 2. Influéncia de diferentes fontes de ferro e dias de avaliagdo sobre o contetdo de
ferro sérico (mg/dL), hematdcrito (%), hemoglobina (g/dL) e distribuicdo de células
VEIMEINAS (20) ...ttt ettt e st e e e s ae et e e re e s re e teeneenaeeneenee e 44
Figura 3. Concentracéo de ferro (mg/kg) nas fezes de leitdes submetidos ao ferro dextrano

injetavel e fumarato fErrOS0O OFal..........ccoiiiiiiiiiiii e 63



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Classificacao do nivel de hemoglobina (g/dl) para suinos



LISTA DE ABREVIATURAS

AOAC: Association of Official Analytical Chemists;
CA: conversao alimentar;

CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média;
CRD: consumo de racéo diario;

CTLF: capacidade total de ligacdo do ferro;

DMT1.: transportador de metais divalentes;

FAWC: Farm Animal Welfare Council;

GPD: ganho de peso diério;

HCM: hemoglobina corpuscular média;

RBC: Red blood cells — Contagem de células vermelhas;
RDW: Red Cell Distribution Width — Amplitude de distribui¢do dos glébulos vermelhos;
USDA: United States Department of Agriculture;

VCM: volume corpuscular médio;

K3EDTA: &cido etilenodiamino tetra-acético tripotassio.



12

RESUMO GERAL

A suplementacdo de ferro na producdo de suinos é substancial para o fornecimento adequado
desse mineral em virtude das reservas limitadas do ferro em leitdes, a fim de minimizar os
efeitos provocados pela anemia ferropriva no periodo de aleitamento. Este trabalho tem como
tema principal a comparacdo de diferentes fontes de ferro sob via de administracdo oral em
substituicdo a forma injetdvel a partir de avaliacbes sobre o desempenho e parametros
sanguineos de leitdes lactentes na maternidade e creche. No capitulo 1 esta descrita a revisdo
de literatura o qual discorre sobre a importancia do mineral, forma de fornecimento e a
influéncia exercida no desenvolvimento da anemia ferropriva em leitdes. O experimento 1,
descrito no capitulo 2, avaliou os efeitos da suplementagdo de diferentes fontes de ferro sobre
0 desempenho e parametros sanguineos de leitdes lactentes. A avaliacdo foi realizada durante
a fase de aleitamento com pesagens individuais e coletas de sangue aos 7, 14 e 21 dias de
idade. Pode-se inferir que a suplementacéo de ferro ndo exerceu efeito sobre o desempenho
dos leitdes de modo que a suplementacdo oral foi suficiente para a manutencdo dos niveis
normais dos parametros sanguineos avaliados. No experimento 2, descrito no capitulo 3,
avaliou-se o status fisioldgico do ferro a partir do ferro dextrano injetavel e fumarato ferroso
oral por meio da avaliagdo de pardmetros sanguineos e desempenho de leitdes na maternidade
e creche. A avaliacdo foi realizada durante 21 dias na maternidade a partir de pesagem
individual dos leitdes no 1° e 21° dia e coleta de sangue nesse periodo. Além disso, foi
avaliado a concentracdo de ferro nas fezes e a mortalidade no periodo de aleitamento. Na fase
de creche, os animais foram identificados e pesados aos 23 e 63 dias de idade. A
suplementacdo de ferro ndo exerceu efeito sobre o desempenho nos periodos estudados.
Entretanto, a dindmica do ferro foi influenciada pelo uso do ferro dextrano oral o qual
proporciona resultados satisfatorios nos parametros sanguineos. Nao ocorreu mortalidade em

funcgéo das fontes utilizadas durante a lactacao.

Palavras-chave: creche, desempenho, ferro dextrano, leitdes, maternidade
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GENERAL ABSTRACT

Iron supplementation in swine production is substantial for the adequate supply of this
mineral due to of the limited reserves of iron in piglets, in order to minimize the effects
caused by iron deficiency anemia in the period of lactation. The main theme of this study is to
compare different sources of iron under oral of administration to replace the injectable form
from evaluations on performance and blood parameters of piglets in lactation and nursery. In
Chapter 1 is described in the literature review which discusses the importance of the mineral
supply form and the influence exerted in developing iron deficiency anemia in piglets. The
experiment 1, described in Chapter 2, evaluated the effects of supplementation of different
iron sources on performance and blood parameters of piglets. The evaluation was carried out
during the stage of lactation with individual weights and blood samples to the 7, 14 and 21
days of age. It can be inferred that iron supplementation wielded effect on the performance of
piglets so that oral supplementation was sufficient to maintain normal levels of blood
parameters evaluated. In experiment 2, described in Chapter 3, was evaluated the
physiological status of the iron from the iron dextran injectable and oral ferrous fumarate by
assessing performance and blood parameters of piglets in lactation and nursery. The
evaluation was performed during 21 days in the lactation ward from individual weighing of
piglets in 1st and 21st day and blood collection during this period. In addition, was evaluated
the iron concentration in faeces and mortality in the period of lactation. In the nursery, the
animals were identified and weighed to 23 and 63 days old. Iron supplementation exercised
effect on performance in the periods studied. However, the dynamics of iron was influenced
by the use of iron dextran oral which provides satisfactory results in blood parameters. No

mortality occurred in function of the sources used during lactation.

Keywords: nusery, performance, iron dextran, piglets, lactation
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CAPITULO |
REVISAO DE LITERATURA

1. Introdugéo

A eficiéncia produtiva é a principal meta no sistema de producdo de suinos, em
decorréncia da pressdo exercida pelo mercado externo que busca a garantia da origem e
qualidade dos produtos e processos agroindustriais (Faria et al., 2006). Além disso, a
exigéncia dos consumidores pela qualidade microbiolégica tem sido cada vez maior e, se
tratando da carne suina, essa possui quantidades substanciais de proteinas e vitaminas do
complexo B e alguns minerais, 0 que a torna atrativa ao consumo (Mateos et al., 2005; Faria
et al, 2006; Almeida et al., 2016).

O Brasil € considerado o quarto maior produtor mundial de carne suina e, em 2018, a
producdo continuou aumentando e alcancou valores de 3,8 milhdes de toneladas (USDA,
2018). Os avancos tecnoldgicos obtidos em pardmetros como o melhoramento genético,
sanidade, instalacdes, ambiéncia, manejo e nutricdo contribuiram para a evolucdo da cadeia
produtiva. Em relacdo a nutricdo, ressalta-se a importancia do uso de minerais na dieta dos
suinos podendo ser um instrumento para auxiliar na qualidade do produto final (Alves et al.,
2007; Bhattarai e Nielsen, 2015b).

Na suinocultura, uma das maiores preocupacdes com o mineral ferro, refere-se a sua
maior exigéncia dietética e, também, o que se tém maiores estudos sobre a sua suplementacédo
(Beterchini, 2012; Luiggi et al., 2014). O ferro é um mineral essencial e o principal
componente da hemoglobina. Além disso, estd envolvido no transporte de elétrons,
fosforilagdo oxidativa e atua como componente do ribonucleotideo redutase que participa da
sintese de DNA na célula (Mateos et al., 2005; Kim et al., 2018).

A suplementacdo de ferro na producdo de suinos é substancial para o fornecimento
adequado desse mineral para leitdes lactentes, pois uma suplementacdo ou absorgéo
insuficiente provoca a anemia ferropriva que € caracterizada pela falta de eritrdcitos e
hemoglobina, perda de apetite, letargia, aumento na taxa respiratoria, refugagem e
mortalidade (Victor & Mary, 2012; Perri et al., 2016). O fato dos leitdes recém-nascidos
possuirem reservas limitadas desse mineral, (aproximadamente 50 mg de ferro) e possuirem
necessidade de 7-10mg/dia nas primeiras semanas de vida (Almeida et al., 2016), implica na
suplementacdo adicional do ferro a fim de minimizar os efeitos provocados pela anemia

ferropriva entre 10 a 14 dias apds o nascimento.
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Desde a década de 70 os sistemas de producdo comercial de suinos no Brasil deixaram
de ser criagOes pequenas e extensivas e tornaram-se gradativamente criacGes confinadas e
intensivas acarretando na restricdo do acesso ao solo pelos animais, sendo este considerado
uma fonte de ferro disponivel (Rincker et al., 2004; Alves et al., 2007, Almeida et al., 2016).

Atualmente o método mais utilizado para prevenir a deficiéncia ou a ocorréncia de
anemia ferropriva em leitdes é por meio da injecdo parenteral de ferro. Entretanto, a
introducdo de novas linhas genéticas e as praticas preconizadas de bem-estar animal,
suscitaram preocupacdes quanto a regido de aplicacdo, que pode desencadear maior
sensibilidade a dor quando aplicado de forma incorreta (Antonides et al., 2016). Dessa forma,
a preocupagdo dos consumidores sobre os produtos disponibilizados para consumo e a
aparente demanda sobre bem-estar animal levaram a criagdo do projeto Welfare Quality®
(Manteca et al., 2013) o qual estabelece principios e critérios a serem aplicados no sistema de
producdo para garantir que as praticas de bem-estar animal sejam implantadas.

A suplementagdo via oral a partir de diferentes fontes de ferro poderia ser uma
alternativa em substituicdo a forma injetavel visto que, quando administrado oralmente, uma
série de nutrientes podem ser incluidos, como &cidos graxos essenciais, fontes de proteina de
alta digestibilidade, entre outros, que podem contribuir para o aporte nutricional dos leitdes,
além do mineral ferro que pode ser disponivel rapidamente para a eritropoiese (Almeida et al.,
2016; Pu et al., 2018) e, consequentemente, garantir desempenho adequado dos leitdes.

Diante disto, o objetivo com esta revisao de literatura foi discorrer sobre a importancia
do mineral ferro e a forma que pode ser fornecido e administrado, além da influéncia exercida

no desenvolvimento da anemia ferropriva em leitdes.

2. Ferro (Fe)

O ferro é considerado o mineral mais abundante no organismo animal sendo essencial
para a homeostase celular. Na natureza o ferro pode ser encontrado na composicdo de
diversos minerais, entre eles os Oxidos ferrosos ou como oxidos férricos. O ferro dietético
existe nas duas formas: ferro-heme (organica) derivado da hemoglobina e mioglobina (maior
biodisponibilidade) e; ferro ndo-heme (inorgénica), presente nos vegetais (Svoboda et al.,
2017). O ferro ndo-heme dar-se na forma férrica (Fe3*), possui baixa biodisponibilidade e
deve ser reduzida a valéncia ferrosa (Fe?*), que € soltvel ao pH do limen intestinal (Cocato et
al., 2008), sendo assim, mais biodisponivel, podendo ser absorvido cerca de 16 vezes mais do
que o Fe3* (Svoboda et al., 2002).
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Primariamente, o ferro funciona como componente do grupo heme encontrado na
hemoglobina e na mioglobina. Aproximadamente 60% do ferro esta presente sob a forma de
hemoglobina na corrente sanguinea que por sua vez, é responsavel por transportar o oxigénio
dos pulmdes para os tecidos na forma de oxi-hemoglobina e retorna dioxido de carbono como
carboxi-hemoglobina (Suttle, 2010). Ainda, o ferro pode ser encontrado nos eritrocitos e na
transferrina (Goff, 2006) e, por aceitar prontamente ou doar elétrons, o ferro livre na corrente
sanguinea é altamente reativo e toxico (Ganz, 2013).

Além disso, o ferro atua na respiracdo celular e funciona como co-fator de enzimas
envolvidas na oxidacdo biolégica, como as enzimas da cadeia de transporte de elétrons,
citocromo oxidase, ferredoxina, succinato-desidrogenase, mielopeoxidase, catalase e
citocromo P450 (Goff, 2006; Ganz, 2013). Tanto o excesso como a deficiéncia de ferro
podem acarretar problemas no organismo dos animais.

Em suinos a deficiéncia de ferro pode resultar na inibicdo do crescimento, pelagens
asperas, mucosas péalidas, letargia e contracdo espasmddica do diafragma podendo acarretar
no desenvolvimento da anemia ferropriva devido a falha em produzir hemoglobina, ndo sendo
comum em animais adultos, devido a necessidade reduzida (Ganz, 2013; Almeida et al.,
2016).

O excesso de ferro pode interferir na absorg@o de outros minerais, principalmente do
cobre e do zinco. Além disso, se o ferro dietético absorvido exceder a capacidade de ligacao
da transferrina e da lactoferrina no sangue e tecidos, os niveis de ferro livre poderdo aumentar
nos tecidos (Goff, 2006). O ferro livre € muito reativo provocando a geracdo de peroxidacao
lipidica e produgdo de radicais livres, levando ao “estresse oxidativo” aumentando as
necessidades de antioxidantes do animal (Ganz, 2013; Perri et al., 2016). A toxicidade pelo
ferro estd associada a diarreia, ingestao alimentar e ganho de peso reduzido.

O ferro é considerado um mineral chave para as bactérias patogénicas, pois a sintese
de DNA bacteriano e 0s mecanismos antioxidantes dependem da reducéo do ferro (Kim et al.,
2018). Por essa razédo, os agentes patogénicos desenvolveram a capacidade de utilizar o ferro
heme, aumentando a expressdo de proteinas de ligagcdo de ferro na parede celular bacteriana
(Doherty, 2007) e, consequentemente, maior incidéncia de doencas no aparelho digestivo
culminando em diarreia mais ou menos severa. Estudos in vitro evidenciaram a proliferacédo
de Escherichia coli quando a suplementacéo de ferro foi aumentada (Kortman et al., 2012).
Comprovou-se que este fato estava relacionado ao excesso de ferro presente no trato
gastrointestional que favorecia o crescimento da populacgdo bacteriana.
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Desse modo, o ferro desempenhando um papel relevante na proliferacdo de E.coli
associado a fisiologia de absorcdo deste, a industria de suinos tém sido cautelosa em
complementar o ferro na fase pos-desmame (Flohr et al., 2016).

Sendo assim, o conhecimento da fisiologia é importante para o desenvolvimento de
estratégias nutricionais adequadas para neutralizar a toxicidade ou a deficiéncia de ferro em

leitdes.

2.1 Metabolismo do Ferro

A fisiologia de translocacéo do ferro no metabolismo tem sido avaliada nos ultimos 20
anos. Sabe-se que diversas proteinas estdo envolvidas nesse processo, como a ferritina ou
transferrina (Tf) que atuam no armazenamento e transporte do ferro no sangue, peptideos
como proteinas regulatorias do ferro e a hepcidina e matriptase (Mt2) que sdo determinantes
para a regulacdo do ferro (Ganz, 2013; Waldvogel-Abramowski et al., 2014).

O ferro férrico, heme que chega sob a forma (Fe®*) é reduzido por uma ferriredutase
presente na superficie dessas células a ferro ferroso (Fe?*). Basicamente o que difere os dois
tipos de ferro esta relacionada a sua origem, o ferro heme esta ligado ao anel porfirinico,
constituinte da hemoglobina ou mioglobina e, o ferro ndo heme, ndo possui esse anel, pois,
plantas ndo possuem essas estruturas (Ganz, 2013). A transferéncia do ferro para as regioes
apicais dos enterécitos para dentro das células € feita por um transportador de metais
divalentes (DMT1) que estdo acoplados aos protons (Ma et al., 2017; Kim et al., 2018). Essa
proteina também pode ser utilizada para o transporte de outros cations divalentes, ndo sendo
especifica ao ferro.

O grupo heme é produzido em todos os tecidos animais, principalmente na medula
0ssea, baco e figado. A existéncia deste composto é importante para o transporte de oxigénio,
pois esta presente principalmente na hemoglobina (80%), mioglobina e enzimas (catalase,
citocromo P450 e peroxidases).

No epitélio duodenal na regido apical existem duas proteinas importantes, o
transportador divalente de metal-1 (DMT-1) e a proteina transportadora de heme (HT). O
DMT-1 transporta o ferro no estado ferroso (Fe?*) e outros cations, enquanto o HT transporta
o ferro heme (Murray, 2007). Considerando que o ferro presente na dieta também pode estar
sob a forma férrica (Fe**), alguns mecanismos bioguimicos fazem com que haja a converséo
do Fe** para sua forma ferrosa, Fe?*, aumentando a absorgdo. O meio acido do estdmago
possibilita a conversdo do estado férrico para ferrosa assim como as ferroredutases como a

citocromo b duodenal, que fazem essa conversdo (Waldvogel-Abramowski et al., 2014),
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enquanto o ferro ndo-heme se estabiliza na sua forma reduzida (Fe?*) (Ganz, 2013). Além
disso, substancias com alta capacidade redutora podem gerar reducdo nos atomos de ferro
facilitando a absor¢do como no caso da vitamina C (Perri et al., 2016).

No citosol do enterdcito, o ferro pode ser armazenado no proprio enterdcito na forma
de ferritina ou transferido através da membrana basolateral para o plasma, local de onde é
transportado pela transferrina. A passagem pela membrana basolateral parece ser facilitada
por outra proteina, a ferroportina (FP) uma molécula que funciona como exportador de ferro
para fora do enterocito, seletiva a forma ferrosa (Fe?*), que pode interagir com outra proteina
chamada hefaestina (HP) que, tem atividade de ferroxidase, capturando o ferro na forma
ferrosa oxidando-o para sua forma férrica. Dentro do enterdcito, 0 heme que acaba de entrar

pelo HT é degradado pela heme oxigenasse (HO) (Figura 1).
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Figura 1.Absorgéo do ferro
Fonte: Adaptado de Murray (2007)

A transferrina (Tf) é uma Bi-globulina, glicoproteina sintetizada pelo figado tendo
papel importante no metabolismo corporal do ferro, transportando esse metal na sua forma
férrica na circulagdo aos sitios onde é necessario (Perri et al., 2016; Kim et al., 2018). Sem a
transferrina, o ferro seria facilmente internalizado pelas células e induzir a superproducao de
peréxido de hidrogénio e radicais livres, danificando inimeras organelas citoplasmaticas
(Ganz, 2013). Existem receptores (TfR1 e TfR2) para transferrina na superficie de algumas
células. Essa, liga-se a esses receptores e € interiorizada por endocitose mediada por receptor
(Murray, 2007). O pH é&cido dentro do lisossomo provoca a dissociacdo do ferro ligado a
proteina. Por acdo do DMT1, o ferro dissociado deixa o endossomo e chega ao citoplasma.
Normalmente o ferro ligado a Tf é reciclado cerca de 10 a 20 vezes/dia (Kim et al., 2018).
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A ferritina € uma proteina importante no metabolismo do ferro que, em condigdes
normais, tem como fungdo o armazenamento de ferro podendo esse ser mobilizado de acordo
com a necessidade. Quando ha excesso de ferro é possivel observar uma quantidade
acentuada de ferritina no plasma sanguineo. As sinteses dos receptores da transferrina e da
ferritina estdo relacionadas com a concentragdo celular do ferro (Murray, 2007). Assim,
quando os niveis de ferro estdo elevados, as células utilizam o RNAm que fica armazenado na
ferritina para sintetizar ferritina, enquanto o RNAm do receptor da transferrina é decomposto.
Quando os niveis de ferro estdo baixos, 0 RNAmM do receptor da transferrina é estabilizado e
hd o aumento da sintese de receptores, enquanto aparentemente 0 RNAm da ferritina é
armazenado na sua forma inativa (Kim et al., 2018).

A regulacdo da absorcdo de ferro é complexa e pouco elucidada, mas a hepcidina
parece desempenhar um papel importante. O transporte de ferro dos enterdcitos para a
circulacdo via ferroportina é rigorosamente regulada pela hepcidina que ¢ um horménio
regulatorio produzido pelos hepatdcitos (Waldvogel-Abramowski et al., 2014), uma proteina
de fase aguda que faz um feedback negativo na absor¢édo do ferro. Uma concentracao de ferro
elevada aumenta a sintese de hepcidina, ja a hipoxia e a eritropoiese ineficaz diminui sua
sintese. A interleucina-6 (IL-6) liberada durante processos inflamatorios também estimula
diretamente e fortemente a producdo de hepcidina e outras proteinas de fase aguda nos
hepatdcitos (Kim et al., 2018).

Assim, a absorcdo de quantidades adicionais de ferro é bloqueada caso ja tenha sido
captada quantidade suficiente, caracterizando a teoria de bloqueio da mucosa (Victor & Mary,
2012). Além disso, a hepcidina age como bacteriostatico e faz parte da imunidade inata dos
leitbes (Svoboda et al., 2013). As bactérias precisam de ferro para que possam se replicar e se
desenvolver e por isso a hepcidina é liberada em processos inflamatérios. Como a bactéria é
um microrganismo extracelular, a diminuigdo do ferro neste espago promove estase do seu
desenvolvimento (Kortman et al., 2012).

O ferro que ndo é oxidado pela hefaestina pode ser feito por uma outra ferroxidase
plasmatica chamada ceruloplasmina. Apenas 1 a 2 mg de ferro por dia sdo normalmente
absorvidas no intestino o que corresponde cerca de 10% de todo o ferro presente na dieta
(Kim et al., 2018). Nao existe um mecanismo especifico para a excrecdo de ferro no
organismo. Assim, as excregdes corporeas, descamacgdo de enterdcitos e epiderme sdo 0s

meios de eliminacéo inespecificos do ferro (Hoffbrand e Moss, 2013; Ganz, 2013).
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3. Anemia ferropriva em leitdes

A deficiéncia de ferro é considerada a deficiéncia nutricional mais comum em leitdes
lactentes. No ano de 1872, pesquisadores passaram a reconhecer esse mineral como um
nutriente vital para os mamiferos (Anderson & Easter, 1999). No passado, os leitbes eram
criados de forma extensiva e o habito de chafurdacdo associado & presenca de terra no
ambiente de criacdo era suficiente para suprir a demanda do mineral ferro pelos leitbes. Tal
fato pode ser comprovado por Almeida et al. (2016) que verificaram que a suplementagéo
com terra foi eficiente para garantir o desempenho de leitdes no periodo de aleitamento.

Entretanto, com a introducdo de modernas e eficientes técnicas de criacdo
concomitante a intensificacdo da exploracdo do suino tipo carne em confinamento impediu
gue os animais adquirissem o ferro necessario ao seu desenvolvimento. Um dos primeiros
relatos descritos de anemia ferropriva em leitdes foi de Doyle et al. (1927) que verificaram na
Alemanha que aqueles animais criados em galpdes de confinamento e ndo tinham acesso a
terra ndo dispunham desse mineral. Assim, foi possivel identificar os primeiros sinais clinicos
que caracterizam a anemia: leitbes brancos, pelos asperos e morte subita. Alguns desses
animais foram selecionados e abatidos e, na autdpsia, observou-se sangue aquoso e Orgaos
palidos.

Apos alguns anos, Hart et al. (1929) demonstraram que quadros de anemia angariaram
posicdo de destaque entre as patologias que afetam o suino e poderiam ser prevenidas através
da suplementacdo oral de sulfato férrico ou ferroso além do 6xido de ferro. Cerca de 40% dos
leitdes neonatos nascem com deficiéncia de ferro latente ou manifestada levando ao
desenvolvimento da anemia ferropriva nos primeiros dias de vida (Kaye et al., 2008).

Para que a deficiéncia de ferro seja considerada a anemia ferropriva € necessaria uma
avaliacdo criteriosa sobre qual estagio os leitbes se encontram. Existem trés estagios para a
deficiéncia de ferro. No primeiro estagio, o ferro corporal total é diminuido, mas a
eritropoiese e a sintese de hemoglobina nao sdo afetados. Ja no segundo estagio, o suprimento
de ferro para a eritropoiese na medula dssea é inadequado, entretanto, a sintese de
hemoglobina ndo é afetada. E no terceiro estagio, o suprimento de ferro € insuficiente para
manter concentra¢des normais de hemoglobina (Bhattarai e Nielsen, 2015a; Perri et al., 2016).

Os estagios iniciais da deficiéncia de ferro podem ser negligenciados quando utilizado
apenas a concentracdo de hemoglobina como indicador do status de ferro nos suinos (Hatska
et al., 1994; Bhattarai e Nielsen, 2015a). O declinio na concentragdo de hemoglobina pode ser
notado apenas no terceiro estagio da deficiéncia de ferro quando esse é mobilizado de outras

partes do organismo para a hemoglobina (Smith, 1997; Ganz, 2013). Desse modo, a inibicao
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ou o enfraguecimento de alguns processos metabolicos podem ocorrer muito antes da
formacéo de hemoglobina ser afetada.

O leite da porca possui quantidades baixas de ferro contribuindo apenas com cerca de
1 mg/dia ocasionando um déficit de 6 mg/dia. Ja o colostro apresenta quase o dobro de ferro
se comparado ao leite normal, contribuindo para economia de parte da reserva organica no
primeiro dia de vida do leitdo. Assim, os leitdes mais pesados competem pelas tetas de maior
producdo de leite e, consequemente, desenvolvem-se rapidamente (Beterchini, 2012; Svoboda
et al., 2013). Caso esses leitdes ndo sejam suplementados, eles serdo os primeiros a
apresentarem sinais de deficiéncia de ferro.

A baixa reserva de ferro ao nascimento se deve a dificuldade que a molécula de ferro
apresenta em transpor as barreiras placentarias e da glandula mamaria (Mateos et al. 2005).
Assim, é possivel inferir que de 10 a 14 dias ap6s o nascimento do leitdo a predisposi¢cdo ao
desenvolvimento da anemia ferropriva é maior (Svoboda et al., 2004; Johansson et al., 2005).
Dessa forma, niveis baixos de hemoglobina e ferro podem desencadear alteragdes reduzidas
na concentracdo de colostro, desorientacdo e aumento na mortalidade dos leitdes por
aleitamento (Stokar-Regenscheit et al., 2017). Diante disso, faz-se necessario a suplementacédo

de ferro para os leitdes.

4. Fatores que afetam a absorcéo do ferro

Diversos fatores podem afetar a absorcdo e a biodisponibilidade do ferro em leitdes
lactentes. Entre eles, tem-se: categoria animal e idade (animais mais novos tém assimilacdo de
ferro maior do que animais mais velhos), fonte e via utilizada (0 uso de ferro dextrano
fornecido via oral possui absor¢do maior que a forma injetavel), forma ou estado do ferro (a
forma ferrosa é mais absorvivel que a forma férrica) espécie (suinos jovens absorvem melhor
o ferro e sofrem mais com problemas de anemia do que outras espécies, onde a anemia sé
atinge em casos de perdas sanguineas ou infeccdes hematologicas), dosagem (absor¢do de
ferro da hemoglobina tem relagéo inversa ao nivel de dosagem) além da presenca de outros
compostos, como a vitamina C que, pode aumentar a absorcdo de ferro de 3,7 para 10,4%
quando se adiciona 40 a 50 mg de vitamina C, contribuindo para a manutencdo da
solubilidade (Murray, 2007; Ganz, 2013; Perri et al., 2016).

4.1 Categoria e idade
Nos ultimos anos, o intenso processo de melhoramento genético por parte das

empresas de genética resultou em linhagens de fémeas com taxas de ovulacdo cada vez
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maiores, originando as fémeas hiperprolificas (Foxcroft et al., 2006). Quando se trata do nivel
de ferro necessario para a porca, o elevado numero de leitbes associado a alta produtividade
de leite contribuem para quantidades insuficientes de ferro para os leitbes, sendo necessaria a
suplementacdo do ferro para garantir maior disponibilidade do mineral (Peters e Mahan,
2008). Ma et al. (2017) verificaram que porcas alimentadas com dietas de baixa proteina
durante a gestacdo e lactacdo, 7,5 e 9,0% de proteina, respectivamente, apresentaram reducao
no crescimento dos leitdes e do nivel serico de ferro além de suprimir a expressdo duodenal
de transportadores de ferro (DMTL1) e ferroportina.

Buffler et al. (2017) avaliaram niveis (alto 256mg/Kg MS; baixo 114mg/kg MS) de
suplementacédo de ferro para porcas gestantes e ndo verificaram variacdo entre 0s grupos para
parametros sanguineos entre as leitegadas. Embora os niveis placentarios de ferro tenham sido
maiores no grupo alto Fe do que no baixo ferro, os leitdes ndo apresentaram diferencas quanto
aos teores de hemoglobina, hematocrito e CHCM.

Os leitdes podem aumentar a concentracdo de ferro através da suplementacdo de ferro
em altas doses para porcas gestantes (Kim et al., 2018) e pelo consumo de fezes de porcas em
contato com o solo (Brady et al., 1978), no entanto, parece que ainda ndo foi o suficiente para
substituir a injecdo de ferro dextrano (Wei et al., 2005). Além disso a deficiéncia de ferro
influencia negativamente os genes envolvidos no ciclo circadiano e, consequentemente,
prejudicar o metabolismo lipidico (Wang et al., 2017).

Considerando a dose de 10 mg de ferro como a suficiente diariamente, o desmame
praticado aos 21 dias com uma dose de 200 mg, supriria as necessidades de ferro para 0s
leitdes (Svoboda et al., 2017). No entanto, os leitdes que apresentarem peso maior ou igual a
1,2 kg terdo a demanda de ferro comprometida, pois, 0s volumes de sangue desses animais
sdo maiores. Esta suposi¢do é suportada por Jolliff e Mahan (2011) que descobriram que
leitbes maiores possuiam valores baixos de hemoglobina aos 21 dias de idade.
Contrariamente, Bhattari et al. (2015b) com dose de 200mg de ferro para leitegadas grandes
(média 7,95 kg), pequenas (media 4,57 kg) e mistas (média 6,02 kg) constaram valores de
hemoglobina iguais entre 0s grupos.

Na fase pds-desmame, ha indicios de que a capacidade do leitdo em aproveitar o ferro
da dieta seja limitada. Kubik et al. (2015) e Perri et al. (2016) relataram que os leitdes nas
primeiras semanas ap6s o0 desmame, ainda que as racdes apresentassem quantidades de ferro
suficientes, encontravam-se anémicos. Alem disso, concentragdes de hemoglobina
apresentaram-se menores de 14 a 21 dias apds o desmame 0 que corresponde a

aproximadamente 35 dias de idade.
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Na terceira semana pos-desmame ha maior prevaléncia de leitdes anémicos quando
aplicado ferro dextrano injetavel intramuscular 200mg na primeira semana de vida (Perri et
al., 2016). Wei et al. (2005) sugerem que valores de hemoglobina acima de 100g/L séo
consideradas normais e concentracdes abaixo de 60mg/L sdo consideradas anemia severa. Ja
Bhattari e Nielsen (2015a) relatam que acima de 110g/L n&o-anémicos, 110-90g/L deficiéncia
de ferro e abaixo de 90g/L indicativo de anemia. Os leitbes maiores possuem menor
concentracdo de ferro e capacidade total de ligacdo do ferro devido ao maior volume
sanguineo que possuem. Ja os leitdes menores utilizam o ferro mais rapidamente por serem
animais com menor volume sanguineo.

De acordo com Hansen et al. (2009), a transcricdo do RNAm no duodeno do principal
transportador apical, 0 DMT1, ndo esteja totalmente regulada até 28 dias de idade. Dessa
forma, a absorcdo de ferro pode nédo ser totalmente funcional durante as primeiras semanas
apos o desmame (Kim et al., 2018). Possivelmente, uma segunda aplicacdo de ferro durante a
fase pré-desmame poderia ser benéfica, contribuindo para a manutencéao das reservas de ferro

ao desmame até que a absorcdo de ferro na dieta seja suficiente (Svoboda et al., 2017).

4.2 Fontes e vias de administracéo de ferro

A forma mais comum de suplementacdo é por via parenteral através da injecdo
intramuscular de ferro dextrano (200mg de Fe**/leitdo) ao 3° dia de vida (Starzynski et al.,
2013; Almeida et al., 2016). Apos a aplicacdo, o ferro dextrano é translocado do local da
injecdo pelo sistema reticulo-histiocitico. Nos fagdcitos, o complexo de dextrano é
decomposto por enzimas lisossdomicas e o ferro é armazenado sob a forma de ferritina
(Katkiewicz et al., 1986). O ferro ao ser liberado, se liga a transferrina e é utilizado de acordo
com a necessidade. O ferro ndo absorvido ¢é excretado a partir da descamacéo dos enterdcitos,
ou seja, ndo ha uma via especifica de excrecéo do ferro no organismo.

A administragdo oral do ferro dextrano ao terceiro dia de idade pode ser considerada
superior a aplicacdo parenteral em termos de concentracdo de hemoglobina e hematdcrito,
mas, tal fato ndo impede o desenvolvimento de anemia ferropriva quando fornecida no
vigésimo dia (Witschi e Heinritzi, 2001; Stokar-Regenscheit et al., 2017). Todavia, fontes de
sais de ferro, como o sulfato ferroso e fumarato ferroso, foram utilizadas como suplementos
orais, mas doses repetidas foram necessarias para manter constantes as concentracdes de
hemoglobina (Thoren-Tolling, 1975).

Nos estudos de Framstad et al. (1997) foi verificado que o Fe3* dextrano fornecido via

oral se fornecido de imediato contribuia para a sintese de hemoglobina mais rapido se
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comparado ao Fe®" dextrano injetavel. Thoren-Tolling (1975) também verificou que o ferro
dextano oral era mais disponivel para leitGes recém-nascidos do que o fumarato ferroso oral.
De acordo com Egeli e Framstad (1999), a absorcdo é regulada em fungdo das reservas do
mineral e da atividade da eritropoietina (molécula que controla a producao de eritrocitos no
sangue). Assim, o ferro administrado oralmente &€ mais rapidamente disponivel para a
eritropoiese do que o ferro dextrano injetavel. Isso provavelmente se deve ao fato de o ferro
dextrano passar pelo sistema mononuclear fagocitario antes de estar disponivel para
incorporacdo a transferrina (Ganz, 2013), 0 que nao corre com o ferro dextrano injetavel.

Maes et al. (2011) foram capazes de demonstrar uma concentracdo de hemoglobina
aumentada em leitdes ao desmame. Também observaram menor mortalidade por leitdo
guando esses foram suplementados via oral a partir de uma combinacdo do composto
fumarato ferroso (Fe?*), quelato de glicina Fe?*, quelatos de 4cido e sulfato de Fe?* fornecido
ad libitum durante trés periodos (2 a 4 dias, 5 a 7 dias e 8 a 12 dias de vida), quando
comparados com um grupo de leitdes com uma inje¢do intramuscular padrdo de ferro ao 3°
dia de idade.

Conforme Patil et al. (2013), quando se utiliza o bisglicinato Fe?* e o ferro carbonilico,
ambos demonstram-se eficazes como o fumarato ferroso Fe?* no aumento das concentragoes
de hemoglobina e, ainda, apresentam menores efeitos adversos. Entretanto, essas fontes se
tornam onerosas ao custo total da dieta. Tal fato j& havia sido evidenciado por Braude et al.
(1962) que afirmaram que os leitdes lactentes necessitam de 7 a 16 mg de ferro por dia para
manter concentracdes adequadas de hemoglobina.

Segundo Stokar-Regenscheit et al. (2017), a administragdo oral do bisglicinato de Fe?*
pode ser prejudicial a depender da fonte e dose do ferro encontrado. Os autores relatam que
independente da dose (180 mg/kg ou 360 mg/kg de peso vivo) fornecida, foram encontradas
lesbes gastricas ao abate. Possivelmente, os leitdes ainda ndo apresentavam maturidade
gastrica, isto é, o pH e a quantidade de leite presente podem ter efeitos importantes sobre a
acao toxica do ferro sobre a mucosa.

De acordo com Furugouri & Kawabata (1979), o uso de citrato férrico proporcionou
melhor absorcédo de ferro pelos leitGes até 180 horas de idade a partir do nascimento.

O oxido férrico ou o carbonato de ferro quando utilizados a partir dos 10 dias de
nascimento através do cocho acessorio (creep feeding) podem ser ineficazes visto que, a
disponibilidade do ferro desses compostos é muito baixa (Payne et al., 2005). Ja o sulfato de
ferro na fase de creche (150 mg de Fe/kg) pode ser necessario para a manutencdo do perfil

hematoldgico do leitdo (Rincker et al., 2004).
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Quando ndo h& suplementacdo de ferro para os leitBes, a taxa de mortalidade
decorrente da anemia ferropriva em confinamento pode chegar a 60% (Oliveira e Barcellos,
2012). Assim, a busca por diferentes fontes de ferro, concentracdo e vias de administracdo

tem sido estudadas para melhorar sua utilizacdo pelos leitdes.

4.3 Dosagem de ferro

Segundo Venn et al. (1947), para leitdes crescerem a uma taxa normal sem
desenvolverem a anemia ferropriva, eles devem reter diariamente cerca de 7 mg de ferro
durante as primeiras trés semanas de vida.

O armazenamento de ferro no figado ndo é o suficiente para prevenir o
desenvolvimento de anemia em leitBes que ndo receberam ferro ou receberam de forma
ineficaz. De acordo com Venn et al. (1947) e Kim et al. (2018), dos 50 mg de ferro que o
leitdo contém ao nascimento, apenas 5 mg de ferro estdo disponiveis para a nova sintese de
hemoglobina ao nascer. Similarmente, Bollwahn et al. (1983) verificaram que leitdes
neonatos com aproximadamente 1,5 kg tinham cerca de 60 mg de ferro, sendo 12 mg
armazenado no figado e 48 mg na forma funcional.

De acordo com Von Bollwahn et al. (1983), Zimmermann (1995) e Almeida et al.
(2016) um leitdo com peso medio ao nascimento de 1,4kg com ganho de peso diario entre 200
a 250g, necessita cerca de 10 mg de ferro/dia. Alguns autores expressam a exigéncia de ferro
total para os leitbes como o nimero de miligramas de ferro necessarios para 1kg de ganho de
peso corporal (Svoboda et al.,, 2017). Assim, para manter concentracdes adequadas de
hemoglobina s@o necessarias de 25 a 40 mg de ferro para 1 kg de aumento de peso corporal,
pois, a intensidade de crescimento aumenta a necessidade de maior volume sanguineo para
manter a maior quantidade de tecido formado (Egeli e Framstad, 1999; Peters e Mahan,
2008).

Conforme evidenciado por Perri et al. (2016), os leitbes mais pesados ao desmame
apresentaram indicadores mais baixos de eritrocitos e concentragdo de ferro sérica do que
leitbes mais leves justificando o fato de que leitdes mais pesados estdo mais susceptiveis a se

tornarem deficientes em ferro e anémicos.

5 Parametros sanguineos relacionados ao ferro

O eritograma é denominado como o estudo dos glébulos vermelhos, ou seja,
eritrocitos e outras varidveis substanciais para gerarem resultados da fragdo vermelha
(Svoboda et al., 2017).
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Os eritrécitos, hemacias ou ainda células vermelhas do sangue (Red Blood Cell Count
- RBC) correspondem a contagem do nimero de glébulos vermelhos no sangue por mililitro
cubico. O aumento do numero de eritrocitos é denominado eritrocitose enquanto a diminuicao
é denominada eritropenia. Segundo Moritz et al. (2014), os valores referéncia para leitGes
encontram-se de 5,8 a 8,1 milhdes/mm?.

Os hematdcritos representam a porcentagem de sangue ocupada pelos eritrocitos, ou
seja, 0 volume de massa dos eritrécitos. Ao avaliarem parametros sanguineos de leitdes
lactentes submetidos a injecdo intramuscular de 200mg de ferro dextrano ou ndo, Leyshom et
al. (2016) observaram reducdo do nivel de hematdcrito a partir dos 7 dias de idade no grupo o
qual os animais ndo receberam ferro. Por outro lado, Antonides et al. (2016) relataram o
aumento gradativo do nivel de hematocrito a partir da segunda semana pré-desmame.

A hemoglobina ¢ uma proteina presente nos eritrécitos sendo considerada o dado
basico do eritograma, pois além de ser o principal componente dos eritrocitos tem como
funcéo transportar o oxigénio do sangue para 0s tecidos. No ano de 1979, o National Research
Council (NRC) elaborou um sistema de classificacdo (Quadro 1) em que todos os suinos de
todas as faixas etarias poderiam ser categorizados com base na concentracdo de hemoglobina
(Hb) expressa em gramas por decilitro (g/dL). A partir de outros estudos, esses valores
serviram como referéncia para a identificagdo de novos valores que caracterizarem o

desenvolvimento da deficiéncia de ferro e em alto grau, a anemia ferropriva.

Quadro 1. Classificacdo do nivel de hemoglobina (g/dl) para suinos

Nivel de hemoglobina Diagnostico
10 Acima de 10 ou igual, niveis normais
9 Limite minimo para desempenho 6timo
8 Anemia limitrofe
7 Limite que a anemia retarda o crescimento
6 Anemia grave
4 Anemia com elevado risco de morte

Fonte: Adaptado de NRC (1979).

Nos achados de Egeli e Framstad (1999) foi observado que a anemia s6 exerce efeito
prejudicial no ganho de peso ou promove a presenca de sinais clinicos quando apresenta uma
concentracdo de 80 g/L. Recentemente, Bhattarai e Nielsen (2015a) sugeriram que leitdes
anémicos possuem a concentragdo de hemoglobina abaixo de 90 g/L, concordando com Perri
et al. (2016) e Daykin et al. (1982). Entretanto, somente o indice de hemoglobina ndo € o

suficiente para esse diagnostico. Isso por que o ferro pode ser obtido a partir de outros
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compostos para a hemoglobina. Dessa forma, a hemoglobina pode ser o Gltimo grupo a
mostrar efeitos negativos da inadequacdo do ferro, pois, a inibicdo de alguns processos no
organismo pode ocorrer muito antes da formacéo da hemoglobina ser afetada (Svoboda et al.,
2017). Niveis reduzidos de hemoglobina a partir dos 14 dias de idade foram encontrados por
Leyshon et al. (2016) quando leitdes lactentes ndo receberam ferro.

O volume corpuscular médio (VCM) ¢é a relacdo entre o volume de hematocrito e o
numero de eritrocitos, ou seja, avalia a média do volume dos eritrécitos dado em fentolitro
(f1). Segundo Moritz et al. (2014), para leitdes valores referéncias encontram-se entre 50 e 65
fl.

A hemoglobina corpuscular média (HCM) é dada a partir da relacdo entre o valor da
hemoglobina obtida em gramas e a contagem dos eritrocitos dado em picograma (pg). Valores
referéncias encontram-se entre 17 a 21 pg (Moritz et al., 2014).

A concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) representa o nivel de
concentracdo da hemoglobina dentro de um eritrocito, dado em g/dL. Moritz et al. (2014)
sugerem valores referéncia entre 30 e 35 g/dL.

Um estudo demonstrou que em leitbes que receberam injecdo de 200 mg de ferro
dextrano intramuscular ao 3° dia de vida a concentracdo de ferro plasmatica declinou aos 16
dias de idade. O VCM e o HCM declinaram aos 22 dias, enquanto, a hemoglobina, o
hematdcrito e eritrocitos ndo reduziram. Diante disso € possivel inferir que ha reduzida
sensibilidade desses indices na deteccao a prejuizos na eritropoiese (Svoboda et al., 2008).

A distribuicdo das células vermelhas (RDW) é um indice que avalia a diferenca de
tamanho entre os eritrécitos. Quando elevado pode significar problema na morfologia dessas
células. E considerado um dos parametros indicativos de deficiéncia de ferro mais confiaveis,
pois ele aumenta durante a deficiéncia de ferro (Perri et al., 2016). De acordo com Bharrarai e
Nielsen (2015a), leitbes pesados apresentaram em média, maiores valores de RDW do que 0s
leves 19,6 % e 17,6%, respectivamente. Esses autores relatam que os valores encontrados
estdo de acordo com a referéncia estabelecida por Cooper et al. (2014), 16,4 % a 32,3%,
embora fatores como idade, genética, sexo, estacdo do ano, status fisiologico e manejo podem
influenciar os niveis.

Avaliando diferentes leitegadas (grande, pequena e mista) sob a incidéncia de anemia,
Bhattari et al. (2015b) constataram que em leitegadas maiores, com meédia de 7,95+1,5kg,
valores reduzidos foram encontrados para CHCM, HCM, RDW, saturacdo de transferrina,
capacidade total de ligacao do ferro e concentracdo de ferro sérico. 1sso esta relacionado com
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a maior necessidade, devido ao maior volume sanguineo e utilizacdo do ferro, que leitbes
maiores apresentam para a manutencao desses parametros.

A concentracdo de ferro sérica esta relacionada com a quantidade de ferro circulante
que esta ligada a transferrina presente na corrente sanguinea dado em mg/dL ou ug/dL (Szoke
e Panteghini, 2012). Avaliando a concentracdo de ferro sérico em dois grupos sendo um
submetido a injecdo intramuscular de 200mg de ferro dextrano ou ndo, Antonides et al. (2016)
observaram maior concentracdo de ferro sérica do nascimento a desmama. Entretanto, apds o
desmame (6% até 122 semana de vida) os grupos apresentam valores semelhantes de ferro
sérico.

A contagem de reticulécitos, dada em percentual, tem a finalidade de avaliar a
resposta da medula déssea em casos de deficiéncia de ferro (Perri et al., 2016). Quando o
numero de reticul6citos aumenta ha atividade eritropoiética, anemia regenerativa e, quando
ndo pode ser observado o aumento dos reticuldcitos, a medula dssea esta pouco ativa, anemia
arregenerativa (Ganz, 2013; Rishi e Subramaniam, 2017). No desmame, independente da
fonte suplementada, ndo ha diferenca na contagem de reticulécitos (Valcarcel et al., 2018).

A ferritina sérica € uma importante proteina globular de reserva do ferro
essencialmente no figado presente em células envolvidas na sintese de compostos que contém
ferro e no metabolismo (Szudzik et al., 2018). De acordo com Ventrella et al. (2017), os
valores referéncia sdo dados de 13,6 a 129,5 ng/mL. Ao desmame o fornecimento de
diferentes fontes de ferro, sobretudo o fumarato ferroso, mantém o padrdo da saturacdo de
ferritina plasmatica semelhantes a leitdes nao-anémicos (Valcarcel et al., 2018).

A transferrina sérica, dada em percentual, € uma glicoproteina plasmatica que
transporta o ferro além de cedé-lo as células da medula, baco, figado e musculo. Quando nédo
ligada ao ferro a transferrina é conhecida como apotransferrina (Svoboda et al., 2017). A
saturacdo de transferrina pode ser alterada quando leitGes sdo submetidos a diferentes fontes
de ferro j& no pré-desmame, neste caso, a partir de 18 dias, em fungdo da dindmica
diferenciada de ferro para cada fonte.

Para mensurar a quantidade de ferro circulante ligado a transferrina a variavel
denominada capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF), dada em pg/dL, desempenha esse
papel e as vezes pode aumentar ao mesmo tempo em que ha queda na concentragéo de ferro
sérico, podendo até precedé-lo (Ventrella et al., 2017). Animais que receberam diferentes
fontes de ferro parecem ndo terem a CTLF alterada até o desmame. Contudo, ao longo da vida
do animal pode haver alteraces dessa variavel visto que a mesma sofre influéncia de outras,

como a concentracao de ferro sérica (Sperling et al., 2018).
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6 Consideracdes finais

E notdria a importancia que a suplementacdo de ferro exerce sobre a mitigacdo da
deficiéncia de ferro até o grau mais severo, a anemia ferropriva, durante a fase de aleitamento,
principalmente por que leitbes ao nascimento possuem reservas insuficientes de ferro e a
quantidade presente no leite da porca contribui pouco para o atendimento da sua necessidade.
Para que a suplementacdo de ferro garanta o fornecimento de niveis adequados é fundamental
0 conhecimento dos fatores que possam interferir em sua biodisponibilidade. Associada a
sinais clinicos como pele branca e letargia, a hemoglobina parece ser um dos principais
indicativos de deficiéncia de ferro, pois, considerando sua a capacidade de transportar
oxigénio aos tecidos, uma vez reduzida, pode desencadear o aparecimento de anemia
ferropriva.

Diversas fontes podem ser utilizadas para suplementacao, porém, pesquisas devem ser
realizadas buscando alternativas eficientes e viaveis, que eliminem os efeitos negativos e

proporcionem melhores resultados tanto produtivos e quanto econémicos.
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CAPITULO I

UTILIZACAO DE DIFERENTES FONTES DE FERRO SOBRE O DESEMPENHO E
PARAMETROS SANGUINEOS DE LEITOES LACTENTES

RESUMO
Objetivou-se avaliar os efeitos da suplementacdo de diferentes fontes de ferro sobre o
desempenho e parametros sanguineos de leitdes lactentes. Um total de 90 matrizes e 1170
leitbes foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos contendo 18 matrizes, cada uma
com 13 leitBes por leitegada. Os leitdes de cada grupo receberam suplementacéo que consistiu
de: Controle: suplemento oral sem fonte de ferro; I-FeD: ferro dextrano injetavel via
intramuscular (200 mg Fe); O-FeF: suplemento oral contendo fumarato ferroso (208 mg Fe);
O-FeD: suplemento oral contendo ferro dextrano (196 mg Fe) e; O-FeDF: suplemento oral
contendo um blend entre fumarato ferroso e ferro dextrano (200 mg Fe), totalizando cinco
tratamentos. Foram obtidos o desempenho dos leitdes do 1° ao 21 ° dia de vida e valores
hematoldgicos aos 7, 14 e 21 dias. Os dados foram analisados em um delineamento
completamente aleatorizado em parcela subdividida. O peso aumentou ao longo dos dias
avaliados (P<0,05), porém ndo foram observadas diferencas (P>0,05) para os tratamentos
sobre o0 peso, kg de leitegada até 21 dias, ganho de peso diério e sobre a perda de animais por
mortalidade ou refugagem. Os tratamentos com ferro, independente da fonte administrada,
foram superiores (P<0,05) ao tratamento sem ferro para os parametros RBC, contetudo de
ferro sérico, HCM e RDW. As variaveis hemoglobina e hematdcrito tiveram efeito do tempo
e do tratamento, de modo que, aos 21 dias o tratamento I-FeD (11,4 g/dl; 39,0%) se mostrou
superior aos tratamentos O-FeD (10,1 g/dL; 34,8%), O-FeF (9,5 g/dL; 33,0%) e O-FeDF
(10,1g/dL; 35,2%) que por sua vez foram superiores ao tratamento controle (8,3 g/dL; 29,3%)
(P<0,05) nas variaveis. Aos 21 dias o conteudo de ferro sérico foi mantida pelo I-FeD (93,2
mg/dL) se comparado ao controle (61,9 mg/dL). O CHCM ndo variou ao longo do estudo
(P>0,05). A suplementacdo de ferro ndo exerceu efeito sobre o desempenho dos leitGes. A
suplementacdo oral foi suficiente para a manutencdo dos niveis normais dos pardmetros

sanguineos avaliados.

Palavras-chave: anemia ferropriva, ferro dextrano, fumarato ferroso, leitdes, pardmetros

hematoldgicos



37

CHAPTER II

USE OF DIFFERENT IRON SOURCES ON THE PERFORMANCE AND BLOOD
PARAMETERS OF SUCKLING PIGLETS

ABSTRACT

The objective was to evaluate the effects of supplementation of different iron sources on the
performance and blood parameters of suckling piglets. A total of 90 sows and 1170 piglets
were randomly distributed into five groups containing 18 sows with 13 piglets per litter. The
piglets of each group received supplementation that consisted of: Control: oral supplement
without iron source; I-FeD: intramuscular injectable dextran iron (200 mg Fe); O-FeF: oral
supplement containing ferrous fumarate (208 mg Fe); O-FeD: oral supplement containing iron
dextran (196 mg Fe) and; O-FeDF: oral supplement containing a blend between ferrous
fumarate and iron dextran (200 mg Fe), total five treatments. The performance of piglets from
the 1st to the 21st day of life and hematological values at 7, 14 and 21 days were obtained.
The data were analyzed in a completely randomized design in split-plot. The weight increased
over the evaluated days (P<0.05), but no differences were observed (P>0.05) for treatments
on weight, kg of litter up to 21 days, daily weight gain and loss of animals by mortality or
culling. Iron treatments, regardless of the source administered, were superior (P<0.05) to the
iron-free treatment for RBC, serum Fe content, MCH and RDW parameters. The hemoglobin
and hematocrit variables had an effect on time and treatment, and at 21 days I-FeD (11.4 g/dlI,
39.0%) was superior to O-FeD (10.1 g/dl, 34.8%), O-FeF (9.5 g/dl, 33.0%) and O-FeDF (10.1
g/dl, 35.2%) which in turn were superior to the control treatment (8.3 g/dl, 29.3%) (P<0.05).
At 21 days the serum iron content was maintained by I-FeD (93.2 mg/dl) when compared to
the control (61.9 mg/dl). CHCM did not vary throughout the study (P>0.05). Iron
supplementation had no effect on performance of piglets. Oral supplementation was sufficient
to maintain the normal levels of the blood parameters evaluated.

Keywords: iron deficiency anemia, iron dextran, ferrous fumarate, piglets, hematology

parameters
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1. INTRODUCAO

O ferro € um micromineral envolvido principalmente no transporte de oxigénio aos
tecidos, transferéncia de elétrons, sintese hormonal, entre outros (Kim et al., 2018). A
deficiéncia de ferro € manifestada no periodo neonatal de leitbes, sendo o resultado de uma
suplementacdo ou absorcdo ineficiente, além da imaturidade dos mecanismos moleculares de
absorcéo de ferro (Perri et al., 2016; Svoboda et al., 2017).

Durante décadas, os suinos foram selecionados para apresentarem maior tamanho da
leitegada, elevado peso ao nascimento e crescimento rapido, resultando em maior volume de
sangue circulante e eritrdcitos resultando no aumento na demanda de ferro (Starzynski et al.,
2013; Rishi e Subramaniam, 2017). A exigéncia desse mineral em leitdes criados em
confinamento tem sido suprida a partir do fornecimento de injecdo intramuscular de 200 mg
de ferro dextrano ao 3° dia de vida, em decorréncia do estoque reduzido de ferro no figado dos
recém-nascidos além do baixo nivel do mineral encontrado no leite da matriz (Bhattarai e
Nielsen, 2015b; Antonides et al., 2016).

Entretanto, a administracdo do ferro por via oral tem sido uma alternativa em
substituicdo a préatica usual de injecBes intramusculares devido a pressao que os produtores
vém sofrendo para que seja implantada praticas de bem-estar animal na criacdo de suinos,
conforme prevé as cinco liberdades (FAWC, 2009), garantindo a liberdade sanitéaria (Ganz,
2013; Hansen et al., 2009).

Diversas estratégias de suplementacdo (fontes e vias de administracdo) foram testadas
e, muitas delas comprovaram ser benéficas no que tange ao suprimento adequado e
manutencdo dos niveis de hemoglobina, eritrocitos e contetdo de ferro sérico (Framstad et al.,
1997; Wei et al., 2005; Maes et al., 2011; Patil et al., 2013; Perri et al., 2016).

Objetivou-se avaliar os efeitos da suplementacdo de diferentes fontes de ferro sobre o

desempenho e parametros sanguineos de leitbes lactentes.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Local de estudo

O experimento foi conduzido no setor de maternidade de uma granja comercial,
localizada no municipio de Patos de Minas, Minas Gerais, Brasil, durante 0s meses de
Novembro e Dezembro de 2017. Durante esse periodo, registrou-se uma temperatura média
diaria maxima de 30,0 = 1,2 °C e temperatura media diaria minima de 24,0 = 1,4 °C. Todos 0s

procedimentos foram aprovados pela Comissdo de Etica para Uso Animal da Agroceres®
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Multimix, sob protocolo n® 12598.

2.2. Animais, tratamentos e delineamento experimental

Um total de 90 leitegadas (AGPIC 337 x Camborough), procedentes de matrizes
clinicamente saudaveis com 3+2 ordens de parto foram selecionadas aleatoriamente. As
fémeas possuiam 115+1 dias de gestacdo. No total, 1170 leitGes foram divididos em cinco
grupos, totalizando 234 leitbes por tratamento. As matrizes foram alimentadas com dietas de
gestacdo e lactacdo, baseadas em milho e farelo de soja formuladas para atender as exigéncias
nutricionais minimas segundo NRC (2012), sendo o fornecimento de 2,5 kg de racéo dos 110
dias de gestacdo até o parto. Apos o parto houve aumento gradativo no fornecimento de racéo,
até que, do quinto dia de lactacdo até o desmame, as porcas se alimentavam ad libitum.

Os partos foram assistidos e todos os leitbes foram quantificados. Os leitdes foram
uniformizados doze horas pos-parto entre as porcas de mesmo tratamento, mantendo-se o
mesmo numero de leitbes por matriz (13 leitbes por leitegada), pesados e identificados
individualmente. De cada leitegada, trés animais foram selecionados e identificados, com base
no peso médio da baia, para coleta de sangue. Ao 5° dia todos os leitbes machos foram
castrados, seguindo o protocolo estabelecido pela granja. Todos os animais foram pesados ao
1°, 79, 14° e 21° dia de vida e o percentual de perda dos animais (mortalidade + refugagem) foi
avaliado entre 0 1° e o0 21° dia de vida. Os refugos foram considerados os leitbes que
apresentaram menos de 20% do peso médio da baia. Durante todo o periodo experimental os
leitbes tiveram acesso ad libitum a agua, porém nao tiveram acesso a racao pré-desmame.

As matrizes e suas respectivas leitegadas foram distribuidas aleatoriamente em cinco
tratamentos a seguir: Controle: receberam suplemento em pasta via oral sem nenhuma fonte
de ferro apenas anticoccidiano e compostos ricos em proteina de alta digestibilidade; I-FeD:
receberam ferro dextrano injetavel via intramuscular; O-FeF: receberam suplemento em pasta
via oral contendo fumarato ferroso; O-FeD: receberam suplemento em pasta via oral contendo
ferro dextrano e; O-FeDF: receberam do suplemento em pasta via oral contendo um blend
entre fumarato ferroso e ferro dextrano.

O manejo de aplicacdo dos tratamentos deu-se da seguinte forma: No momento da
uniformizacéo das leitegadas, as doze horas de vida, foi fornecido 2 mL/leitdo de suplemento
oral para os animais dos grupos O-FeF, O-FeD, O-FeDF e controle, e aplicado 1 mL/leitdo de
ferro dextrano intramuscular nos animais do grupo 1-FeD. As 36 horas de vida foi fornecido
outros 2 mL/leitdo de suplemento oral para os animais dos grupos O-FeF, O-FeD, O-FeDF e

administrado 1 mL/leitdo do anticoccidiano Toltrazuril 5 % nos animais do grupo I-FeD e os



40

animais do grupo controle ndo receberam nenhuma aplicagéo adicional. Todos os tratamentos

fornecidos via oral j& possuiam em sua composicéo anticoccidianos.

2.3. Descricao e caracteristicas dos suplementos

A empresa Agroceres® Multimix, desenvolveu a formula do produto que possui
patente junto aos 6rgdos competentes, sob propriedade intelectual n°® 0903280-0 A2.

Os suplementos orais foram produzidos em laboratdrio e apresentaram consisténcia
pastosa com estabilidade térmica a 50 °C e fluidez normal em até 4 °C. A inclusao da fonte de
ferro nos suplementos se deu sob a forma ferrosa (Fe?*). Os produtos apresentaram valor
energético de 1550,7 + 6,3 kcal/kg.

O protocolo padrédo de suplementacéo de Fe, prevé a aplicacdo intramuscular de 1 mL
de solugcdo contendo 200 mg de Fe sob a forma de ferro dextrano. Os produtos via oral
utilizados foram fornecidos em duas aplicacGes que totalizaram 4 mL. O produto O-FeF
apresentou concentracfes de 52 mg/mL de Fe sob a forma de fumarato ferroso, totalizando
208 mg de Fe suplementar. O produto O-FeD continha 49 mg/mL de Fe sob a forma de ferro
dextrano, totalizando 196 mg de Fe suplementar. O produto O-FeDF teve concentracdo de 50
mg/mL de Fe sob a forma mista, isto €, 50% ferro dextrano e 50% fumarato ferroso, sua
suplementacédo forneceu 200 mg de Fe.

2.4. Coleta das amostras de sangue

Amostras de sangue foram coletadas com seringas esterilizadas aos 7, 14 e 21 dias de
idade, através de puncdo da veia cava cranial. O sangue foi coletado em tubos contendo &cido
etilenodiamino tetra-acético tripotassio (KsEDTA 10% p/p, Labor Import, Guarulhos, Brasil)
para obter plasma e tubos sem anticoagulantes (Labor Import, Guarulhos, Brazil) para
obtengdo do soro. O sangue foi homogeneizado nos tubos com K3EDTA e resfriados. O
material coletado foi enviado ao Laboratorio de Analises Clinicas (Patrocinio, Brasil), onde
foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 min. As amostras foram aliquotadas, identificadas e
armazenadas a —20 °C até o momento da andlise. Os tubos sem anticoagulante foram
destinados as andlises de concentracdo de ferro sérico e os tubos contendo K3EDTA
destinados as andlises de contagem de células vermelhas (RBC), hematdcrito, hemoglobina,
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracéo de

hemoglobina corpuscular média (CHCM) e distribuicdo de células vermelhas (RDW).
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2.5. Anélises hematoldgicas

A contagem sanguinea foi realizada por meio de analisador hematoldgico automatico
(modelo POCH-Diff 1001V, Sysmex, Sdo Paulo, Brasil). O volume corpuscular celular foi
determinado pelo método de microhematocrito (Thrall et al. 2012). A dosagem da
concentracdo de ferro sérico foi realizada em analisador bioquimico semiautomatico (model
Bio-2000 IL, Bioplus, Barueri, Brasil) e o Kit Ferro crx® (Biotécnica Ltda, Varginha, Brasil)
utilizou-se a metodologia cromazurol B, onde a intensidade da cor produzida é diretamente
proporcional a concentracdo de ferro na amostra. A temperatura da reacédo foi de 20 °C - 25°C

e comprimento de onda de 623nm.

2.6. Andlise estatistica

O delineamento experimental foi inteiramente ao acaso, com parcelas subdivididas. Os
tratamentos foram tratados como parcela (4 GL) e os dias de avaliacdo subparcelas (2 ou 3
GL). As interagdes entre tratamentos e dias (TxD), foram desdobradas na Tabela 5, quando
significativas. A leitegada foi considerada como unidade experimental. Para ganho de peso
nos periodos acumulados (1 a7;1a 14 e 1 a 21 dias), foi realizada analise de variancia em um
delineamento completamente aleatorizado.

O peso inicial, o nimero de leitdes por leitegada em cada dia de avaliacdo e a ordem
de parto foram testados como covariaveis, porém nao foram significativos e, portanto,
retirados do modelo. A andlise sobre o percentual de perdas de animais foi realizada por meio
do teste de Qui-quadrado (Marascuilo, 1966). As médias foram consideradas significativas
qguando P<0,05 e, entdo, submetidas ao teste de SNK. Todas as andlises foram realizadas
utilizando-se o Software R (R Core Team, 2017).

3. RESULTADOS
3.1. Desempenho produtivo

Os resultados de desempenho produtivo no periodo avaliado estdo expostos na Tabela
1. Néo foi observado diferenga (P>0,05) para os tratamentos sob o0 peso vivo até 21 dias e 0s
animais apresentaram 1,51, 2,73, 4,54 e 6,42 kg de peso vivo em média aos 1, 7, 14 e 21 dias
de vida, respectivamente. O mesmo comportamento foi observado para kg de leitegada até 21
dias, ndo sendo observado efeito para tratamento sendo que foram encontrados peso de
leitegada aos 1, 7, 14 e 21 dias de 19,66, 32,63, 53,31 e 74,94 kg, respectivamente (P>0,05).
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Tabela 1. Peso médio e peso total da leitegada de leitbes suplementados com diferentes
fontes de ferro

Controle I-FeD O-FeF O-FeD O-FeDF EPM Valor de P

Peso vivo, kg
1 dia 1,51 1,52 1,48 1,50 1,56 0,02 0,881
7 dias 2,75 2,73 2,73 2,69 2,75 0,03 0,953
14 dias 4,52 4,51 4,59 4,51 4,56 0,05 0,992
21 dias 6,43 6,33 6,47 6,56 6,45 0,07 0,998
Peso da leitegada, kg
1 dia 19,56 19,70 19,28 19,55 20,24 0,29 0,881
7 dias 32,91 33,18 32,40 31,58 33,03 0,52 0,951
14 dias 52,81 54,23 53,23 52,57 53,60 0,76 0,945
21 dias 74,46 76,00 74,52 74,84 74,78 1,05 0,961

EPM: erro padrdo da média. Controle: suplemento em pasta via oral sem fonte de ferro; 1-FeD: ferro dextrano
injetavel; O-FeF: suplemento em pasta via oral contendo fumarato ferroso; O-FeD: suplemento em pasta via oral
contendo ferro dextrano; O-FeDF: suplemento em pasta via oral contendo blend entre fumarato ferroso e ferro
dextrano.

A Tabela 2 apresenta os dados de ganho de peso diario (GPD) e perda de animais ao
longo do experimento. O tratamento ndo influenciou o GPD dos leitbes (P>0,05) para o
periodo de 1 a 7 dias, 1 a 14 dias e 1 a 21 dias (periodo total). Os tratamentos ndo exerceram
influéncia significativa (P>0,05) sobre o percentual de perdas de leitdes no periodo de 1 a 21

dias.

Tabela 2. Ganho de peso diario (GPD) e perda de animais de leitGes suplementados com
diferentes fontes de ferro

Tratamento _Ganho de Peso_ Diério, kg _ Perda de anir_nais, %
la7dias 1 a 14 dias 1a 21 dias 1a 21 dias

Controle 0,178 0,215 0,235 10,9

I-FeD 0,174 0,214 0,230 7,7

O-FeF 0,178 0,222 0,237 11,3

O-FeD 0,169 0,215 0,234 10,4

O-FeDF 0,171 0,215 0,233 15,4

EPM 0,003 0,003 0,003 -

Valor de P 0,830 0,882 0,942 0,602

EPM: erro padrdo da média. Perda de animais: mortalidade + animais refugos. Controle: suplemento em pasta
via oral sem fonte de ferro; I-FeD: ferro dextrano injetavel; O-FeF: suplemento em pasta via oral contendo
fumarato ferroso; O-FeD: suplemento em pasta via oral contendo ferro dextrano; O-FeDF: suplemento em pasta
via oral contendo blend entre fumarato ferroso e ferro dextrano.

3.2. Resultados dos parametros hematol6gicos

Os resultados para hemoglobina, hematdcrito, contetdo de ferro sérico, RDW, RBC,
VCM, HCM e CHCM dos diferentes tratamentos ao longo dos dias estdo expostos na Tabela
3. As interacdes encontradas por meio da analise estatistica dos parametros sanguineos estdo

apresentadas na Figura 2.



43

Para RBC, foram observadas diferencas (P<0,05) para os tratamentos e dias,
entretanto, ndo foi observada interacdo (P>0,05). Os tratamentos com ferro, independente da
fonte administrada, em média, foram superiores (P<0,05) ao tratamento sem ferro. Ao 7°, 14°
e 21° dia, em média, valores para RBC foram de 3,86, 4,47 e 5,17 x10¢/mm?3, respectivamente.
Observou-se que os valores de hemoglobina no sangue dos animais suplementados com a
pasta oral foram maiores do que o tratamento controle em todos os periodos (P<0,05),
contudo I-FeD proporcionou aumento do contetido de hemoglobina ao longo dos dias, sendo
que, a desmama, alcancou valores de 11,4 g/dL, enquanto os tratamentos orais uma média de
9,9 g/dL e o tratamento controle 8,3 g/dL diferentes entre si, nesta ordem (P<0,05). Houve
interacdo entre os tratamentos e dias de avaliagdo (P<0,05) para hemoglobina no sangue. O
hematocrito apresentou comportamento semelhante, sendo que em todos os dias avaliados 0s
tratamentos com ferro apresentaram maior percentual de hematdcrito se comparados ao
controle (P<0,05), enquanto aos 21 dias o tratamento I-FeD apresentou o maior contetido
(39,0 %), seguido pelas pastas orais (34,3 %) e por fim, o grupo controle (29,3 %). Foi
observada interacdo entre dias de avaliacdo e tratamentos (P<0,05). O contetdo de ferro
sérico se mostrou elevado em todos os tratamentos que receberam ferro em comparacdo com
o0 controle (P<0,05), aos 7 dias de vida (142,1 vs. 84,0 mg/dL). Aos 21 dias, o tratamento I-
FeD foi superior (P<0,05) ao controle (93,2 vs. 61,9 mg/dL), enquanto os tratamentos O-FeD,
O-FeF e O-FeDF apresentaram valores intermediarios (71,8 mg/dL). Houve interagdo entre 0s
tratamentos e dias de avaliacdo (P<0,05) para o teor de ferro sérico no sangue.

O VCM foi influenciado (P<0,05) pelos tratamentos que, em média, apresentaram
valores que variaram de 75,8 fL (I-FeD) a 63,6 fL (controle), reduzindo com o tempo
(P<0,05). Para os dias também foi observado efeito (P<0,05), sendo que aos 7, 14 e 21 dias,
valores médios de VCM foram de 75,0, 71,0 e 65,7 fL, respectivamente. Nao foram
verificadas interacGes (P>0,05) entre os tratamentos e os dias avaliados.

No 7° dia os grupos I-FeD e O-FeD apresentaram valores de HCM superiores (P<0,05)
ao controle (22,6 vs. 20,4 pg), sendo o I-FeD o unico grupo que apresentou aumento no HCM
entre os dias 7 e 14 (22,4 para 22,8 pg). A partir dos 14 dias, todos os tratamentos reduziram
os valores de HCM sendo o I-FeD superior (P<0,05) aos tratamentos orais que por sua vez
sdo maiores do que o controle (21,3 vs. 18,7 vs. 16,5 pg). Foi observada interacdo entre dias
de avaliacdo e tratamentos (P<0,05).

A CHCM néo foi influenciada (P>0,05) pelos tratamentos, dias, bem como sua
interacao.
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Tabela 3. Células vermelhas do sangue (RBC), hemoglobina (Hgb), hematocrito (Htc), ferro
sérico (FeS), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e distribuicdo de células vermelhas
(RDW) de leitdes suplementados com diferentes fontes de ferro

RBC Hgb Htc % FeS VCM HCM CHCM RDW
x10%/mm?3 g/dL mg/dL fL pg g/dL %
Controle
7d 3,6 7,3 24,7 84,0 69,0 20,4 29,6 23,9
14 d 3,9 7,2 25,1 84,0 63,4 17,5 27,7 25,2
21d 4,9 8,3 29,3 61,9 58,4 16,5 28,1 28,2
I-FeD
7d 3,6 8,1 28,1 136,8 78,0 22,4 28,8 27,6
14 d 4,5 10,4 35,1 134,1 76,8 22,8 29,8 24,0
21d 5,3 11,4 39,0 93,2 72,6 21,3 29,3 22,2
O-FeF
7d 4,1 9,1 30,7 143,3 73,9 21,9 29,6 28,2
14 d 4,6 9,4 31,8 78,7 68,5 20,3 29,7 24,4
21d 51 9,5 33,0 67,9 64,0 18,4 28,7 23,9
O-FeD
7d 3,8 8,7 30,1 142,2 78,2 22,8 29,1 28,8
14 d 4,5 9,6 33,4 115,1 73,6 20,9 28,5 23,6
21d 51 10,1 34,8 71,1 67,5 19,5 28,9 24,5
O-FeDF
7d 41 91 31,0 146,2 74,6 21,9 29,3 31,5
14 d 4,8 9,9 34,5 106,8 72,2 20,8 28,8 25,1
21d 5,3 10,1 35,2 76,3 65,6 18,3 28,7 24,1
Meédia dos tratamentos
Controle 4,1b 7,6 26,4 76,6 63,6d 18,1 28,5 25,8
I-FeD 45a 10,0 34,1 1214 758a 22,2 29,3 24,6
O-FeF 46a 9,3 31,8 96,6 688c 20,2 29,3 25,5
O-FeD 45a 9,5 32,8 1095 73,1b 211 28,8 25,6
OFeDF 4,7 a 9,7 33,6 109,8 70,8c 20,3 28,9 26,9
Meédia dos dias
7d 3,8c 8,5 28,9 1305 747a 219 29,3 28,0
14 d 4,5b 9,3 32,0 103,7 709b 205 28,9 24,5
21d 5,1a 9,9 34,3 741 656¢C 18,8 28,7 24,6
EPM 0,05 0,11 032 2,56 0,48 0,18 0,13 0,30
Valor de P
Tratamento <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,157 0,099
Dia <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,254 <0,001
TxD 0,082 <0,001 <0,001 <0,001 0,278 0,009 0,166 <0,001

EPM: erro padrdo da média. TxD: interagdo entre tratamento e dias de avaliacdo. Média seguidas de letras
minuGsculas na coluna diferem entre si pelo teste de SNK (P<0,05). Controle: suplemento em pasta via oral sem
fonte de ferro; I-FeD: ferro dextrano injetavel; O-FeF: suplemento em pasta via oral contendo fumarato ferroso;
O-FeD: suplemento em pasta via oral contendo ferro dextrano; O-FeDF: suplemento em pasta via oral contendo
blend entre fumarato ferroso e ferro dextrano.

O RDW foi maior (P<0,05) em todos os tratamentos com ferro aos 7 dias (29,0 vs.
23,9 %), aos 14 dias, todos os tratamentos apresentaram em meédia 24,5 %, semelhantes entre



45

si (P>0,05), e aos 21 dias, o efeito inicial se inverte e os tratamentos contendo ferro,

apresentam menores (P<0,05) valores de RDW (23,7 vs. 28,2 %). Houve interacdo entre os

tratamentos e dias de avaliacdo (P<0,05) para 0 RDW no sangue.
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Figura 2. Influéncia de diferentes fontes de ferro e dias de avaliacdo sobre a distribuicdo de
células vermelhas (RBC), hematocrito (Hct), hemoglobina (Hgb), ferro sérico, volume
corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e variacdo da distribuicdo de células vermelhas

(RDW).
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4. DISCUSSAO

O fato dos tratamentos ndo terem influenciado respostas para peso até 21 dias, kg de
leitegada e GPD pode estar relacionado com alguns parametros sanguineos, como a
hemoglobina. Isso por que, neste estudo, a concentracdo de hemoglobina entre os tratamentos
que foram utilizados fontes de ferro, quer seja via oral ou injetavel, foram maiores que 9,0
g/dL, ou seja, a anemia sé exerce efeito prejudicial no crescimento e no GPD ou ainda a
presenca de sinais clinicos, quando os valores de hemoglobina séo inferiores a 9,0 g/dL,
caracterizando a anemia (Egeli e Framstad, 1999; Bhattarai e Nielsen, 2015a), 0 que ocorreu
no tratamento controle durante todo o periodo de aleitamento e aos 7 dias nos grupos que
receberam ferro dextrano injetdvel ou oral (I-FeD e O-FeD). Entretanto, no periodo pds-
desmame observa-se uma relacdo entre hemoglobina e o ganho de peso sugerindo que
maiores taxas de crescimento demandam maior volume sanguineo e concentracdo de
hemoglobina para suprir o aporte de oxigénio para os tecidos (Bhattarai e Nielsen, 2015b).

Algumas fontes de ferro podem ser administradas oralmente como pastas durante o
aleitamento de leitbes. Neste estudo, nota-se que a aplicacdo oral ou injetavel, independente
do tratamento, ndo promoveu aumento no percentual de perdas (11,2 % em média). Stokar-
Regenscheit et al. (2017) verificaram que a utilizagdo do bisglicinato ferroso fornecido via
oral na forma de pasta, levou ao aumento da taxa de mortalidade em 10%. A justificativa pode
estar relacionada ao nivel de ferro encontrado na regido fundica do estémago dos leitdes a
qual provavelmente, tem maior contato com a mucosa, podendo gerar ulceracdes e necrose do
tecido.

A produgdo de RBC aumentou progressivamente de 7 a 21 dias, em média de 3,84 a
5,14x10%/mm?, respectivamente, sendo que os tratamentos suplementados com fontes de ferro
apresentavam maiores valores de RBC em relacdo ao grupo controle. Nota-se que, a produgéo
de RBC foi maior apos o tratamento com ferro nos leitdes com niveis de concentracdo de
hemoglobina mais baixos inicialmente. Provavelmente, o equilibrio existente entre a
eritropoiese e a hemocaterese para a manutencao constante na circulacdo foi mantido e, ndo
houve a necessidade de reposicdo das células vermelhas (Fang et al., 2013).

Para a concentracdo de hemoglobina aos 7 dias todos os tratamentos com fontes de
ferro suplementados na forma oral, foram superiores se comparados ao grupo controle e
iguais ao I-FeD. A absorcdo do ferro é regulada em funcdo das reservas do mineral e da
atividade da eritropoietina (Egeli e Framstad, 1999). O ferro dextrano oral antes de estar
disponivel para incorporagdo a transferrina e ser absorvido, passa pelo sistema mononuclear

fagocitario o que ndo ocorre com o ferro dextrano injetavel (Svoboda, e Drabek, 2002; Perri et
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al., 2016). Assim, o ferro quando administrado oralmente esta rapidamente disponivel para a
sintese de hemoglobina logo apds a administragio do que o Fe** dextrano injetavel.

Ja aos 14 dias, niveis adequados (acima de 9,0 g/dL) de hemoglobina foram
encontrados em todos os tratamentos com o ferro em sua composic¢éo, independente da via de
administragdo. A interacdo entre tratamentos e dias de avaliacdo a partir de 14 dias é evidente
de modo que, todos os suplementos orais possibilitam maiores valores de hemoglobina.
Entretanto, aos 21 dias o I-FeD demonstrou superioridade em relacdo aos demais (11,4 g/dL),
muito embora os tratamentos O-FeF, O-FeD e O-FeDF proporcionassem concentracfes de
hemoglobina na faixa ideal (em média 9,9 g/dL), se comparados ao grupo controle (8,3 g/dL).
A eritropoiese € o maior dreno de ferro do organismo (Rishi e Subramaniam, 2017) e a
homeostase é mantida por meio da regulacdo hormonal que é sensivel aos niveis de ferro
sérico (Ganz, 2013; Kim et al., 2018), essa demanda eritropoiética regula a expressdo da
hepcidina e, portanto, a absorcdo do ferro (Waldvogel-Abramowski et al., 2014). Dessa
forma, pode-se inferir que a eritropoiese foi mantida em niveis normais nos animais que
receberam suplementacdo de ferro, independente da fonte e forma de administracao,
mantendo elevados os niveis de RBC e hemoglobina se comparados aos animais nao
suplementados.

O nivel de hematdcrito até 14 dias permanece superior (acima de 33 %) em todos 0s
tratamentos com fontes de ferro e, aos 21 dias, nota-se que o I-FeD contribuiu para maiores
valores se comparado aos demais (39 %). O aumento progressivo dos valores de hematocrito
para os tratamentos O-FeD e O-FeDF demonstra que a administracdo oral de ferro dextrano e
sua forma combinada com o fumarato ferroso, possibilita a sua utilizagdo, embora o I-FeD
apresente os melhores resultados. Antonides et al. (2016) também relataram o0 aumento do
nivel de hematdcrito ao longo do periodo avaliado (1 a 4 semanas) quando administrado ferro
dextrano injetavel em leitdes lactentes. O fumarato ferroso como Unica fonte de ferro, para
hemoglobina e hematocrito, permitiu a manutencdo de niveis constantes em todo periodo de
aleitamento. Além disso, nota-se interagdo entre tratamentos e dias de avaliacéo a partir de 14
dias de modo que, todos os suplementos orais possibilitam maiores valores de hematocrito.
Thoren-Tolling (1975) verificou que o ferro dextano oral foi mais disponivel para leitdes
recém-nascidos do que o fumarato ferroso oral.

Percebe-se que, quando ndo ha suplementacdo de ferro, os niveis de hematocrito e
hemoglobina ndo alcancam valores normais (acima de 30 % e 9,0 g/dL, respectivamente;
Bhattarai e Nielsen, 2015a; Buffler et al., 2017), contudo independente da fonte de ferro

utilizada nas suplementacGes, ha suficiéncia na absor¢do dos mesmos, 0 que comprova sua
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alta biodisponibilidade (Luiggi et al., 2014), demonstrada pelos elevados valores de ferro
sérico aos 7 dias entre os tratamentos que foram suplementados (em média 142,1 mg/dL),
sendo possivel a manutencdo da producdo de hematdcrito, hemoglobina e da eritropoiese.

O contetdo de ferro sérico dos tratamentos que continham ferro, independente da via
de administragdo, reduziu de 7 a 21 dias se comparado ao grupo controle, em média 142,1 vs.
84,0 mg/dL e 77,1 vs. 61,9 mg/dL, respectivamente, corroborando Fang et al. (2013). Aos 14
dias ha interacdo entre tratamentos e dias de avaliacdo de modo que aos 14 dias, o I-FeD, O-
FeD e O-FeDF proporcionaram maior disponibilidade de ferro sérico. Nota-se, portanto, que
aos 7 dias todos os tratamentos suplementados apresentam maiores valores para o contetdo de
ferro sérico se comparado ao grupo controle. A partir dos 14 dias, ainda que o I-FeD
apresente niveis elevados de ferro sérico, o O-FeD também possibilita a manutencdo das
concentragdes de Fe na corrente sanguinea (134,1 vs. 115,1mg/dL, respectivamente),
demonstrando que o ferro dextrano, oral ou injetavel, mantém a homeostase sobre o status do
ferro. Considerando que o principal transportador de ferro divalente (DMT1) do Iimen para o
interior da célula seja uma proteina, assim como a ferroportina, que transporta o ferro para a
membrana basolateral, a expressdo proteica reduzida desse transportador e da ferroportina
inibem o transporte intestinal de ferro e, consequentemente, reduzem os niveis de ferro na
circulacdo (Ma et al., 2017).

Desse modo, pode-se inferir que a via de administracdo, oral ou injetavel, assim como
a fonte de ferro utilizada, possa suprir a necessidade de ferro dos leitdes que é de
aproximadamente 147 a 210 mg/dL em todo o periodo de aleitamento (Stokar-Regenscheit et
al., 2017; Svoboda et al., 2017). Esta necessidade é suprida em parte pela reserva corporal ao
nascimento (aproximadamente 50 mg/dL; Almeida et al., 2016), pelo aporte via leite materno
(aproximadamente 1 mg/dia; Peters e Mahan, 2008) pela suplementagéo via dieta e aplicagdes
orais ou injetaveis. O que explica a baixa concentracdo de ferro sérico aos 21 dias,
principalmente nos tratamentos orais, que foram semelhantes ao tratamento controle nesta
idade (71,8 vs. 61,9 mg/dL), é a de que os niveis de hemoglobina nestes tratamentos séo
superiores (9,9 vs. 8,3 g/dL), evidenciando o uso do ferro na producdo destas (Wei et al.,
2005; Ganz, 2013). Essa caracteristica pode ser fundamentada pelo comportamento da
ferritina que, quando os niveis de ferro sérico estao elevados, esta aumenta a sua concentragdo
para 0 armazenamento e, quando em niveis baixos de ferro sérico, os receptores de
transferrina aumentam e, caso ja tenha sido captada uma quantidade suficiente, a absorcao de
ferro pode ser inibida por meio do blogueio da mucosa (Kim et al., 2018).

O VCM no periodo de 7 a 21 dias reduziu de 74,7 a 65,6 fL, respectivamente,
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conforme demonstrado por Svoboda et al. (2008) e Svoboda et al. (2017). Essa redugéo
sugere que a producdo de eritrocitos pode se encontrar inadequada visto que um baixo VCM
(menor que 70 fL) indica que a producdo de novos eritrécitos tenha um menor numero de
células imaturas e de menor tamanho liberadas para a circulagcdo (Svoboda e Drabek, 2002).
Este fato associado ao baixo HCM (menor que 19 pg) e elevado RDW (maior que 33 %),
podem ser indicativos de anemia (Bhattarai e Nielsen, 2015a; Perri et al., 2016). O I-FeD foi
aquele que demonstrou superioridade entre os tratamentos, principalmente em relacdo ao
grupo controle, (75,8 vs. 63,6 fL, respectivamente), concordando com Bhattarai e Nielsen
(2015a) que reportam como o valor minimo para VCM de 70 fL.

Ja a HCM no periodo de 7 a 21 dias reduziu gradualmente quando os leitbes foram
submetidos ao grupo controle, O-FeD e O-FeDF, e se manteve constante com o I-FeD e O-
FeF. A partir dos 14 dias, observa-se interacdo entre o tratamento e dias de avaliacdo sendo
que o tratamento que proporcionou niveis elevados de HCM foi o I-FeD e o grupo controle
aquele que obteve os piores valores. A reducdo observada para VCM e HCM parece estar
relacionada com a capacidade dessas variaveis em exercerem influéncia sobre a eritropoiese,
ja que esses indices apresentam baixa sensibilidade na deteccdo de prejuizos para a
eritropoiese (Svoboda et al., 2008).

Ainda, apesar de os valores de RDW encontrados neste estudo estarem dentro do
intervalo estabelecido por Bhattarai e Nielsen (2015a) que variaram de 16 a 33 %, verifica-se
gue animais ndo suplementados tem seu RDW aumentado, enquanto animais que recebem
ferro independente da fonte, reduzem seu RDW ao longo do tempo. Valores elevados de
RDW podem ser indicativos de alteracdes na morfologia dos eritrocitos, que podem ter sua
variagdo no tamanho aumentada em casos de deficiéncia de ferro, tornando este parametro um
dos principais indicativos de sua ocorréncia (Cooper et al., 2014; Perri et al., 2016).

Os tratamentos e o periodo ndo exerceram influéncia sobre a CHCM. Estudos
confirmam que, mesmo em leitbes que ndo recebem suplemento de ferro durante a
maternidade, os valores oscilam entre 28 e 30 g/dL, ndo sendo encontradas diferencas
significativas entre grupos suplementados ou ndo, independente da fonte ou forma de
administracdo, assim como neste estudo (Perri et al., 2016; Buffler et al., 2017).

E importante considerar que na fase pré-desmame, os leitdes ainda possuam o0s
mecanismos de absorcdo de ferro imaturos, ja que o seu total desenvolvimento ocorre por
volta dos 28 dias de idade (Hansen et al., 2010). Assim, ainda que os leitbes tenham
desenvolvido certo grau de anemia na fase pre-desmame, a maturacéo do seu metabolismo na

fase pos-desmame supre essa deficiéncia, minimizando os efeitos prejudiciais sobre a taxa de
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crescimento, especialmente, o ganho de peso diéario (Ma et al., 2017).

5. CONCLUSAO
A suplementacdo ou ndo de ferro, independente da fonte ou via de administracdo nao
exerceu efeito sobre as varidveis de desempenho estudadas. A suplementacdo oral foi

suficiente para a manutencdo dos niveis normais dos pardmetros sanguineos avaliados.
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CAPITULO Il

PARAMETROS PRODUTIVOS E FISIOLOGICOS DO FERRO DE LEITOES EM
LACTACAO E CRECHE SUPLEMENTADOS COM FUMARATO FERROSO POR
VIA ORAL E FERRO DEXTRANO INJETAVEL

RESUMO

Objetivou-se avaliar o status fisioldgico do ferro a partir do ferro dextrano injetavel e
fumarato ferroso oral por meio da avaliacdo de parametros sanguineos e desempenho de
leitbes na maternidade e creche. Um total de 126 leitegadas e 1638 leitdes foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos contendo 63 matrizes, cada uma com 13 leitGes por leitegada.
Os leitdes de cada grupo receberam suplementacdo que consistiu de: I-FeD: ferro dextrano
injetavel via intramuscular (200 mg Fe) e O-FeF: suplemento oral contendo fumarato ferroso
(208 mg Fe). Foram obtidos o desempenho dos leitdes do 1° ao 21 ° dia de vida e valores
hematoldgicos aos 7 e 21 dias. Na creche, 1.344 leitdes foram pesados e alojados aos 23 e 63
dias de idade. Os animais foram distribuidos em dois tratamentos, 21 repeticOes e 32 leitdes
por baia. Os dados foram analisados em delineamento completamente aleatorizado. N&o
foram observadas diferencas (P>0,05) para os tratamentos sobre o peso as 12 horas, aos 21
dias, 23 dias, 63 dias, GPD, CRD e CA. Para mortalidade foi observado diferenca entre os
tratamentos (P<0,05), sendo o O-FeF aquele que apresentou maior mortalidade. A
concentracédo de ferro nas fezes foi maior para leitdes submetidos ao O-FeF se comparado ao
I-FeD. Aos sete dias ndo foi observada diferenca (P>0,05) para hemoglobina, hematdcrito,
RDW, ferro sérico, reticulocitos e ferritina sérica. Entretanto, foi verificado diferenca
(P<0,05) para o teor de eritrocitos, CHCM, VCM, HCM, saturacdo de transferrina sérica e
CTLF. Aos 21 dias ndo foi observada diferenca (P>0,05) para a contagem de reticuldcitos.
Para as variaveis como eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, CHCM, RDW,
ferro sérico, ferritina sérica, CTLF e transferrina sérica, foram observadas diferengas
significativas (P<0,05). A suplementacdo de ferro ndo exerceu efeito sobre o desempenho nos
periodos estudados. Entretanto a dindmica do ferro foi influenciada quando administrado
oralmente, sobretudo, a concentracdo de ferro sérica, transferrina, ferritina e CTLF. Os
valores de hemoglobina evidenciaram que os leites ndo desenvolveram anemia também
representado pela contagem de reticuldcitos, além de todos os pardmetros estarem dentro da

faixa recomendada e néo ter ocorrido mortalidade durante a lactacao.

Palavras-chave: anemia ferropriva, desmame, ferro, leitdes, parametros hematoldgicos
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CHAPTER 11

PRODUCTIVE AND PHYSIOLOGICALS PARAMETERS OF LACTATING AND
NURSERY PIGLETS SUPPLEMENTED WITH FERROUS FUMARATE ORALLY
AND IRON DEXTRAN INJECTABLE

ABSTRACT

The objective with this study was to evaluate the physiological iron status from the injectable
dextran iron and oral ferrous fumarate through the evaluation of blood parameters and piglets
performance in the maternity and nursery. A total of 126 litter and 1638 piglets were
randomly distributed in two groups containing 63 sows with 13 piglets per litter. Piglets from
each group received supplementation consisting of: I-FeD: Injectable Dextran iron
intramuscularly (200 mg Fe) and O-FeF: Oral supplement containing ferrous fumarate (208
mg Fe). The performance of piglets from the 1st to the 21st day of life and hematological
values at 7 and 21 days were obtained. In the nursery, 1344 piglets were weighed and housed
at 23 and 63 days of age. The animals were distributed in two treatments, 21 replicates and
32 piglets per replicate. The data were analyzed in a completely randomized design. No
significant differences (P>0.05) were observed for the treatments on weight at 12 hours, at 21
days, 23 days, 63 days, GPD, CRD and CA. For mortality, a difference was observed between
treatments (P<0.05), and O-FeF was the one that presented the highest mortality. The iron
concentration in the feces was higher (P<0.05) for piglets submitted to O-FeF compared to I-
FeD. At seven days, no difference (P>0.05) was observed for hemoglobin, hematocrit, RDW,
serum iron, reticulocytes and serum ferritin. However, there was a difference (P<0.05) for
erythrocytes, CHCM, VCM, HCM, serum transferrin saturation and CTLF. At 21 days no
difference (P>0.05) was observed for the reticulocyte count. For the variables such as
erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, VCM, HCM, CHCM, RDW, serum iron, serum
ferritin, CTLF and serum transferrin, significant differences were observed (P<0.05). Iron
supplementation had no effect on performance in the studied periods. However, iron
dynamics was influenced when administered orally, above all, the concentration of serum
iron, transferrin, ferritin and CTLF. The hemoglobin values showed that the piglets did not
develop anemia also represented by the count of reticulocytes, in addition to all the
parameters being within the recommended range and that there was no mortality during
lactation.

Keywords: iron deficiency anemia, weaning, iron, piglets, hematology parameters
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1. INTRODUCAO

O ferro € um elemento crucial envolvido em diversas vias metabdlicas, como o
transporte de oxigénio, sintese de DNA e reacgdes de reducdo (Pu et al., 2018). A manutenc¢éo
da homeostase do ferro é essencial para garantir niveis adequados de hemoglobina,
fundamental no transporte de oxigénio e principal indicador de anemia ferropriva de leitdes
(Ganz, 2013; Svoboda et al., 2017).

A principal razdo para a deficiéncia de ferro em leitbes recém-nascidos esta
relacionada com a escassez desse mineral no leite das porcas (Svoboda et al., 2017) que pode
desencadear a disfungdo de multiplos 6rgdos (Kim et al., 2018). O fornecimento de 200 mg de
ferro dextrano injetavel ao terceiro dia de vida, em dose Unica, € uma pratica comum na
producdo de suinos que garante o suprimento adequado de ferro aos leitdes (Sperling et al.,
2018), sem intercorréncias negativas no desempenho pré e pés-desmame (Szabo e Bilkei,
2002; Kim et al., 2018).

A administragdo oral de fontes de ferro, como o fumarato ferroso, parece ser uma
alternativa na substituicdo da aplicacédo via intramuscular de ferro dextrano (Framstad et al.,
1997; Patil et al., 2013), em virtude dos beneficios observados para hemoglobina e
hematocrito (Maes et al., 2011; Wang et al., 2014). Entretanto, quando a suplementacédo de
ferro ndo € efetiva ha chances de os leitGes apresentarem um baixo consumo de ragdo, menor
crescimento e maiores chances de desenvolverem a anemia ferropriva em decorréncia da
deficiéncia de ferro (Li et al., 2018).

A avaliacdo de diferentes fontes de ferro e vias de aplicacdo estdo em concordancia
com as atuais linhas de pesquisa (Bhattarai e Nielsen, 2015a; Perri et al., 2016; Stokar-
Regenscheit et al., 2017; Sperling et al., 2018) que visam o0 aprimoramento de técnicas e
produtos. Diante disso, a compreensdo da fisiologia e status do ferro facilitard o
desenvolvimento de potenciais estratégias nutricionais que possam minimizar o risco de
anemia por deficiéncia de ferro.

Objetivou-se avaliar o status fisiolégico do ferro a partir do ferro dextrano injetavel e
fumarato ferroso oral por meio da avaliacdo de pardmetros sanguineos e desempenho de

leitdes na maternidade e creche.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Local de estudo

O experimento foi conduzido no setor de maternidade de uma granja comercial,
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localizada no municipio de Patos de Minas, Minas Gerais, Brasil, no periodo de Setembro a
Outubro de 2018 e na creche de Setembro a Novembro de 2018. Durante esse periodo,
registrou-se uma temperatura média didria maxima de 31,7 = 2,7 °C e temperatura média
diaria minima de 21,5 £ 4,5 °C na maternidade e temperatura média de 27,2 £ 2,4 °C na
creche. Todos os procedimentos foram aprovados pela Comisséo de Etica para Uso Animal da
Agroceres® Multimix, sob protocolo n° 13290.

2.2. Animais, tratamentos e delineamento experimental

Um total de 126 leitegadas (AGPIC 337 x Camborough), procedentes de matrizes
clinicamente saudaveis com 3+2 ordens de parto foram selecionadas aleatoriamente. As
fémeas possuiam 115+1 dias de gestacdo. No total, 1638 leitGes foram divididos em dois
grupos, totalizando 819 leitbes por tratamento. As matrizes foram alimentadas com dietas de
gestacéo e lactacdo, baseadas em milho e farelo de soja formuladas para atender as exigéncias
nutricionais minimas segundo NRC (2012), sendo o fornecimento de 2,5 kg de racéo dos 110
dias de gestacdo ate o parto. Apds o parto houve aumento gradativo no fornecimento de racéo,
até que, do quinto dia de lactacdo até o desmame, as porcas se alimentavam ad libitum.

Os partos foram assistidos e todos os leitdes foram quantificados. Os leitdes foram
uniformizados doze horas po6s-parto entre as porcas de mesmo tratamento, mantendo-se o
mesmo numero de leitbes por matriz (13 leitbes por leitegada), pesados e identificados
individualmente. De cada leitegada, dois animais foram selecionados e identificados, com
base no peso médio da baia, para coleta de sangue. De cada tratamento, foram selecionadas de
forma aleatdria 30 repeticOes para coleta de sangue, totalizando 60 coletas. As coletas ao sete
e 21 dias foram realizadas no mesmo animal e, quando era identificado a morte do animal
marcado antes da 12 coleta o outro animal da baia era selecionado. Quando era identificado a
morte do animal marcado apds a 12 coleta, ndo havia substituicdo deste, de modo a manter os
pardmetros do mesmo individuo. Ao 5° dia todos os leitdes machos foram castrados, seguindo
0 protocolo estabelecido pela granja. Todos os animais foram pesados ao 1° e 21° dia de vida
e a mortalidade foi avaliada entre 0 1° e o 21° dia de vida. Durante todo o periodo
experimental os leites tiveram acesso ad libitum a &gua, porém ndo tiveram acesso a racao
pré-desmame.

As matrizes e suas respectivas leitegadas foram distribuidas aleatoriamente em dois
tratamentos a seguir: I-FeD: receberam ferro dextrano injetavel via intramuscular e O-FeF:
receberam suplemento em pasta via oral contendo fumarato ferroso. O manejo de aplicacdo

dos tratamentos deu-se da seguinte forma: No momento da uniformizacgéo das leitegadas, as
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doze horas de vida, foi fornecido 2 mL/leitdo de suplemento oral para os animais dos grupos
O-FeF, e aplicado 1 mL/leitdo de ferro dextrano intramuscular nos animais do grupo I-FeD.
As 36 horas de vida foi fornecido outros 2 mL/leitdo de suplemento oral para os animais dos
grupos O-FeF o qual continha em sua composicdo anticoccidiano, e administrado 1 mL/leitdo
de anticoccidiano Toltrazuril 5 % nos animais do grupo I-FeD.

Na fase de creche, 1.344 leitdes foram pesados e alojados a partir de 23 dias separados
por macho e fémea (11 baias de machos e 10 de fémeas), permanecendo até 63 dias de idade.
Os animais foram distribuidos em dois tratamentos, 21 repeticdes e 32 leitGes por baia para
cada tratamento. Animais com brinco amarelo ou que tinham um furo na orelha direita
correspondia ao grupo que recebeu I-FeD na maternidade e animais com brinco branco ou que
tinham um furo em cada orelha (dois furos totais) correspondia ao grupo de animais que
recebeu O-FeF na lactacdo.

Todas as dietas foram produzidas na fabrica de racdo da empresa Agroceres® Multimix,
localizada no municipio de Patos de Minas, Minas Gerais. As dietas para leitdes na fase de
creche foram formuladas de modo a atender as exigéncias nutricionais de suinos na fase pré-
inicial e inicial de acordo com o estabelecido por NRC (2012). O mineral ferro foi fornecido
na fase pré-inicial 1 e pré-inicial 2 com o minimo de 90 mg/kg e na fase inicial 1 e inicial 2
com o minimo de 85 mg/kg de ferro.

2.3. Descricao e caracteristicas dos suplementos

A empresa Agroceres® Multimix, desenvolveu a formula do produto que possui
patente junto aos 6rgdos competentes, sob propriedade intelectual n°® 0903280-0 A2.

O suplemento oral foi produzido em laboratorio e apresentou consisténcia pastosa com
estabilidade térmica a 50 °C e fluidez normal em até 4 °C. A inclusdo da fonte de ferro no
suplemento se deu sob a forma ferrosa (Fe?*). A energia bruta do produto oral a base de
fumarato ferroso foi de 1550,7 + 6,3 kcal/kg.

O protocolo padrdo de suplementacdo de Fe, prevé a aplicacdo intramuscular de 1 ml
de solugdo contendo 200 mg de Fe sob a forma de ferro dextrano. Os produtos via oral
utilizados foram fornecidos em duas aplicacOes que totalizaram 4 mL. O produto O-FeF
apresentou concentracfes de 52 mg/mL de Fe sob a forma de fumarato ferroso, totalizando

208 mg de Fe suplementar.

2.4. Coleta das amostras de sangue
Amostras de sangue foram coletadas com seringas esterilizadas aos sete e 21 dias de
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idade, atraves de puncéo da veia cava cranial. O sangue foi coletado em tubos contendo &cido
etilenodiamino tetra-acético tripotéassio (KsEDTA 10% p/p, Labor Import, Guarulhos, Brasil)
para obter plasma e tubos sem anticoagulantes (Labor Import, Guarulhos, Brazil) para
obtencdo do soro. O sangue foi homogeneizado nos tubos com K3EDTA e resfriados. O
material coletado foi enviado ao Laboratorio de Analises Clinicas (Patrocinio, Brasil), onde
foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 min. As amostras foram aliquotadas, identificadas e
armazenadas a —20 °C até o momento da andlise. Os tubos sem anticoagulante foram
destinados as analises de concentracdo de ferro sérico e 0s tubos contendo KsEDTA
destinados as anélises de contagem de células vermelhas (RBC), hematocrito, hemoglobina,
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracéo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e distribuicdo de células vermelhas (RDW),

capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF), ferritina sérica e saturacdo de transferrina.

2.5. Anélises hematoldgicas

A contagem sanguinea foi realizada por meio de analisador hematoldgico automatico
(modelo POCH-Diff 100iV, Sysmex, Sdo Paulo, Brasil). O volume corpuscular celular foi
determinado pelo meétodo de microhematocrito (Thrall et al. 2012). A dosagem da
concentracdo de ferro sérico foi realizada em analisador bioquimico semiautomatico (model
Bi0-2000 IL, Bioplus, Barueri, Brasil) e o Kit Ferro crx® (Biotécnica Ltda, Varginha, Brasil)
utilizou-se a metodologia cromazurol B, onde a intensidade da cor produzida € diretamente
proporcional a concentracdo de ferro na amostra. A temperatura da reacdo foi de 20 °C - 25°C
e comprimento de onda de 623nm. Para a capacidade total de ligacdo do ferro, foi utilizado o
equipamento Bioplus-2000 (Bioplus, Brasil). Para ferritina e transferrina sericas, utilizou-se o
equipamento Chiron Diagnostics Express-Plus (Chiron Diagnostics, Estados Unidos). Para a

contagem de reticuldcitos, utilizou-se a coloracéo de azul de cresil brilhante.

2.6. Colheita de fezes

Para avaliacdo da concentragdo de ferro no material fecal, de cada repeticdo foram
coletadas aproximadamente oito gramas de fezes, 24 horas apés o fornecimento de ferro
dextrano injetavel e fumarato ferroso oral. A coleta foi realizada direto do reto do animal em
um frasco estéril de plastico descartavel, a partir de massagens na regido abdominal do leit&o.
Dessa forma, as amostras ndo seriam contaminadas por fomites presentes na baia. As fezes

obtidas foram armazenadas, identificadas e congeladas em freezer a -20°C.
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2.7. Analise laboratorial do contetdo de ferro nas fezes

As amostras de fezes foram encaminhadas ao Laboratorio de Controle de Qualidade da
Agroceres® Multimix, Rio Claro/SP, para analise do mineral ferro, seguindo os procedimentos
descritos pela AOAC (2000). As amostras foram pesadas (minimo 2g) em cadinho de
porcelana devidamente identificado, calcinadas em forno mufla por 2 horas a 400°C, mais 2
horas a 500° C e mais 2,5 horas a 600° C, totalizando 6,5 horas. Apds o resfriamento das
amostras, foram retiradas da mufla e levadas & chapa aquecedora, adicionados 8 mL de Acido
Nitrico 65%, deixados por 10 minutos, €, po

steriormente retirados da chapa para esfriar. As amostras foram transferidas para os
tubos plasticos previamente identificados para a leitura a partir da curva de calibragcdo do

mineral ferro.

2.8. Analise estatistica

O experimento durante a lactagdo foi conduzido usando um delineamento inteiramente
casualizado, sendo a leitegada considerada como unidade experimental e empregando-se a
semana de avaliacdo e a ordem de parto como covaridveis. No periodo de creche, utilizou-se
um delineamento inteiramente casualizado, com a baia considerada como unidade
experimental.

Os pressupostos de normalidade e homogeneidade de variancia dos modelos foram
examinados pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Quando normais, 0s
resultados foram submetidos a ANOVA e comparados por teste T e quando ndo-normais
comparados pelo teste de Wilcoxon. A analise da mortalidade foi realizada por meio do teste
de Qui-quadrado (Marascuilo, 1966). As respostas foram consideradas significativas quando
P < 0,05 e os resultados foram apresentados como médias + erro padrdo da média (EPM).

Todas as analises foram realizadas utilizando-se o Software R (R Core Team, 2018).

3. RESULTADOS
3.1. Desempenho produtivo

Os resultados de desempenho produtivo no periodo estudado estdo expostos na Tabela
4. Néo foi observado diferenca (P>0,05) para os tratamentos sob peso as 12 horas, aos 21
dias, ganho de peso diario, nimero de leitdes desmamados e peso da leitegada entre os
tratamentos durante a lactacdo. Do mesmo modo, ndo foi observado diferenca para peso aos
23 dias, 63 dias, consumo de racdo diario, GPD e conversdo alimentar na fase subsequente.
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Tabela 4. Desempenho de leitdes suplementados com ferro dextrano injetavel ou fumarato
ferroso oral

I-FeD O-FeF EPM CcVv Valor de P
Maternidade
Peso 12 h, kg 1,55 1,57 0,02 11,59 0,191
Peso 21 d, kg 6,60 6,59 0,07 11,13 0,879
GPD 1-21 d, kg 0,240 0,239 0,003 12,66 0,979
Leitbes desmamados, n 12,43 12,41 0,09 8,04 0,781
Peso leitegada, kg 81,93 81,14 0,92 12,60 0,676
Creche
Peso 23 d, kg 7,02 7,03 0,13 571 0,953
Peso 63 d, kg 23,10 22,83 0,44 6,11 0,535
GPD 23-63 d, kg 0,395 0,383 0,010 8,39 0,255
CRD 23-63 d, kg 0,641 0,633 0,019 9,93 0,720
CA 22-63 d 1,63 1,66 0,05 10,55 0,559

EPM: erro padrdo da média. CV: coeficiente de variacéo.
As médias foram consideradas significativamente diferentes quando P<0,05.
I-FeD: ferro dextrano injetavel; O-FeF: suplemento em pasta via oral contendo fumarato ferroso.

Na Tabela 5 estdo expostos os resultados de mortalidade total e suas causas. Para
mortalidade total ndo foi observado diferenca (P>0,05) entre os tratamentos quando os leitdes
foram submetidos ao ferro dextrano injetavel e fumarato ferroso oral. Se tratando de causas de
mortalidade, ndo foi observado diferenca para esmagamento, refugagem e outros. Esta Gltima

causa engloba frio, encefalite, morte apds colheita de sangue, etc.

Tabela 5. Mortalidade total e por causas, de leitbes suplementados com ferro dextrano
injetavel ou fumarato ferroso oral

Causas Unidade I-FeD O-FeF X2 Valor de P
Total n (%) 37 (4,52) 46 (5,62) 0,98 0,323
Esmagamento n (%) 19 (2,32) 21 (2,56) 0,11 0,752
Refugagem n (%) 12 (1,47) 14 (1,71) 0,15 0,695
Outros n (%) 6 (0,73) 13 (1,59) 2,58 0,108

X2: Qui-quadrado.
I-FeD: ferro dextrano injetavel; O-FeF: suplemento em pasta via oral contendo fumarato ferroso.

3.2. Parametros hematologicos

Os resultados para as analises sanguineas de leitdes aos sete e 21 dias sdo apresentados
na Tabela 6. Para eritrocitos foi observado diferenca entre os tratamentos aos sete dias
(P<0,05) sendo maior para o O-FeF se comparado ao I-FeD, 4,64 x 4,26, respectivamente e,
aos 21 dias, o I-FeD aquele que apresentou maior teor de eritrocitos se comparado ao O-FeF
(5,59 x 5,34 x10¢/mm®). Aos sete dias ndo foi observado diferenca entre os tratamentos para

hemoglobina (P>0,05), embora aos 21 dias maiores valores de hemoglobina tenham sido
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observados para o I-FeD (11,67 x 8,84 g/dL) comparado ao O-FeF (P<0,05).

Tabela 6. Teor de eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), distribuicdo de celulas vermelhas (RDW) ferro sérico, contagem de reticuldcitos,
ferritina sérica, capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) e transferrina sérica de leitGes
suplementados com ferro dextrano injetavel e fumarato ferroso oral

I-FeD O-FeF EPM CvVv Valor de P

7 dias
Eritrocito (xlOG/mms) 4,26 4.64 0,07 11,80 0,005
Hemoglobina (g/dL) 10,03 10,22 0,11 8,64 0,410
Hematdcrito (%) 31,71 31,91 0,38 9,15 0,797
VCM (ft) 73,09 69,07 0,75 8,08 0,004
HCM (pg) 22,91 21,94 0,23 7,94 0,036*
CHCM (g/dL) 31,29 31,75 0,12 2,85 0,049
RDW (%) 29,66 28,04 0,66 17,38 0,116*
Ferro Sérico (mg/dL) 175,48 143,56 8,69 41,21 0,070
Reticuldcitos (%) 20,47 21,72 1,59 58,28 0,623
Ferritina sérica (ng/mL) 4,85 4,74 0,09 15,11 0,489
CTLF (ug/dL) 376,39 465,69 18,77 32,89 0,035*
Transferrina sérica (%) 49,85 31,59 2,48 47,08 <0,001
21 dias
Eritrocito (x10¢/mm?) 5,59 5,34 0,07 9,22 0,054
Hemoglobina (g/dL) 11,67 8,84 0,23 17,01 <0,001
Hematocrito (%) 36,63 29,23 0,73 16,99 <0,001*
VCM (ft) 65,03 54,64 0,93 11,98 <0,001
HCM (pg) 20,56 17,04 0,32 13,10 <0,001*
CHCM (g/dL) 31,84 30,88 0,13 3,14 0,002
RDW (%) 21,92 27,83 0,70 20,26 <0,001
Ferro Sérico (mg/dL) 136,59 63,49 9,60 74,31 <0,001
Reticulécitos (%) 7,29 6,90 0,45 49,21 0,297*
Ferritina sérica (ng/mL) 4,81 3,78 0,12 21,08 <0,001
CTLF (ug/dL) 446,20 597,14 17,34 25,60 <0,001
Transferrina serica (%) 30,86 10,67 2,14 78,35 <0,001

* N&o paramétrico
EPM: erro padrdo da média. CV: coeficiente de variacao.
As médias foram consideradas significativamente diferentes quando P<0,05.
I-FeD: ferro dextrano injetavel; O-FeF: suplemento em pasta via oral contendo fumarato ferroso.

Para hematocrito, ndo foi observada diferenga (P>0,05) entre os tratamentos aos sete
dias, mas aos 21 dias diferenca foi encontrada (P<0,05) sendo o I-FeD aquele que apresentou
maior valor, 36,63% quando comparado ao O-FeF 29,23%. Para VCM, aos sete e aos 21 dias
foram observadas diferengas (P<0,05), sendo aos sete dias o I-FeD comparado ao O-FeF
apresentou média de 73,09 x 69,07 ft e aos 21 dias, 65,03 x 54,64 ft, respectivamente. Aos
sete dias foi observado diferenca entre os tratamentos para HCM (P<0,05) sendo o I-FeD

superior ao O-FeF, 22,91 x 21,94 pg, respectivamente e, aos 21 dias diferenca também foi
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observada (P<0,05) sendo os maiores valores de HCM tenham sido encontrados para o I-FeD
(20,56 x 17,04 pg) quando comparado ao O-FeF.

Para CHCM, aos sete e aos 21 dias foi observado diferenca (P<0,05), onde aos sete
dias 0 O-FeF comparado ao I-FeD apresentou média de 31,75 x 31,29 g/dL e aos 21 dias,
30,88 x 31,84 g/dL, respectivamente. Aos sete dias ndo foi observado diferenga entre os
tratamentos para RDW (P>0,05), embora aos 21 dias menores valores de RDW tenham sido
observados para o I-FeD (21,92 x 27,83) quando comparado ao O-FeF (P<0,05).

Aos sete dias ndo foi observado diferenca entre os tratamentos para concentracdo de
ferro sérica (P>0,05), sendo o I-FeD superior ao O-FeF, 17548 x 143,56 mg/dL,
respectivamente. Entretanto, aos 21 dias diferenca foi observada (P<0,05) sendo 0os maiores
valores de concentracao de ferro sérica tenham sido encontrados para o I-FeD (136,59 x 63,49
mg/dL) quando comparado ao O-FeF.

Para contagem de reticuldcitos ndo foi observado diferenca aos sete dias (P>0,05)
entre os tratamentos assim como aos 21 dias (P>0,05). Aos sete dias ndo foi observado
diferenca entre os tratamentos para ferritina sérica (P>0,05), embora aos 21 dias maiores
valores tenham sido observados para o I-FeD (4,81 x 3,78 ng/mL) comparado ao O-FeF
(P<0,05). Para saturacdo de transferrina, aos sete e aos 21 dias foram observadas diferencas
(P<0,05), sendo aos sete dias o I-FeD comparado ao O-FeF apresentou média de 49,85 x
31,59% e aos 21 dias, 30,86 x 10,67%, respectivamente. Para capacidade total de ligacdo do
ferro, aos sete e aos 21 dias foi observado diferenca (P<0,05) sendo aos sete dias 0 O-FeF
comparado ao I-FeD apresentou média de 465,69 x 376,39 ug/dL e aos 21 dias, 597,14 X
446,20 ug/dL, respectivamente.

3.3. Concentracéo de ferro nas fezes

Na Figura 3 é possivel observar a concentracdo de ferro excretado nas fezes de leitbes
suplementados com ferro dextrano injetavel e fumarato ferroso oral. Foi observado diferenca
(P<0,05) entre os tratamentos na qual a concentracdo de ferro nas fezes foi maior em leitGes
submetidos ao O-FeF se comparado ao I-FeD, 4428,85 mg/Kg e 197,57 mg/kg,

respectivamente. A escala apresentada na Figura 3 foi transformada para base logaritmica.
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Figura 3. Concentracéo de ferro (mg/kg) nas fezes de leitdes submetidos ao ferro dextrano
injetavel e fumarato ferroso oral

4. DISCUSSAO
4.1.Desempenho produtivo

A administracdo de fontes de ferro submetidos a diferentes vias de aplicagdo nao
influenciaram o peso as 12 horas, 21 dias, ganho de peso diario (GPD), nimero de leitdes
desmamados e peso de leitegada no periodo. Ainda que os leitdes até 28 dias de vida possuam
mecanismos de absorcdo de ferro imaturos (Hansen et al., 2009), o organismo desencadeia
estratégias para regularizar o quadro de deficiéncia de ferro, aumentando os niveis de
eritrocitos e reticuldcitos por exemplo, antes de interferir sobre a taxa de crescimento
(Bhattarai e Nielsen, 2015b), conforme demonstrado nesse estudo.

Thanner e Gutzwiller (2017) avaliaram a reducdo de 200mg de ferro dextrano injetavel
para 100mg e verificaram que a mortalidade ndo diferiu (P>0,05) entre os grupos (10,9% X
11,0%, respectivamente). De modo semelhante, no presente estudo ndo foi verificado
diferenca (P>0,05) para mortalidade quando os leitdes foram submetidos ao O-FeF e ao I-
FeD, 5,62% x 4,52%, respectivamente. O tempo gasto com a absorcéo e disponibilizacdo de
produtos fornecidos via oral & maior se comparado a forma injetavel (Stojanac et al., 2016)
haja visto os valores elevados observados para a capacidade total de ligacdo do ferro no
tratamento O-FeF. Entretanto, tanto o grupo que recebeu a pasta durante o aleitamento quanto
0 grupo que recebeu o ferro via injetavel, tiveram a sobrevivéncia durante a lactacdo mantida.
Segundo Valenzuela et al. (2016), o comportamento de leitdes que recebem ferro dextrano via

oral e injetavel pode ser diferente de modo que, a administracdo de ferro via oral torna-os
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inquietos, deslocando por mais tempo além de ficarem ofegantes, comportamentos que podem
estar associados ao sabor metalico do ferro (Stevens et al., 2006). Porém, esse comportamento
ndo foi observado visualmente nesse estudo, sugerindo que ambas as fontes e formas de
administracdo ndo exerceram influéncia sobre o comportamento de leitdes lactentes. O fato de
ndo ter sido observado diferenca (P>0,05) sobre o nimero de leitdes ao desmame, peso da
leitegada e mortalidade, discordam de Stokar-Regenscheit et al. (2017), que justificaram a
maior mortalidade encontrada, aproximadamente 10%, a presenca de necrose na regido
fangica do estbmago provocada pelo excesso de ferro fornecido.

No presente estudo ndo foi observado diferenca (P>0,05) para as variaveis de
desempenho na creche estudadas evidenciando que, ainda que a suplementacdo oral ou
injetavel, tenha influenciado em alguns parametros sanguineos, o contato imediato com a
dieta na creche restaura a homeostase do ferro no organismo sem influenciar o desempenho
dos leitdes (Svoboda et al., 2017). Williams et al. (2018) verificaram que aumentando a idade
de suplementacdo de ferro dextrano injetdvel ndo foi observada diferenca (P>0,05) nos
periodos estudados sobre o desempenho de leitdes na fase de creche. O fato esta relacionado
com o provavel uso de sais de ferro na dieta pos-desmame e, dessa forma, reestabelecendo e
mantendo o desempenho subsequente. Do mesmo modo, 0 método de aplicacdo de ferro
dextrano, seja intramuscular, subcutédnea ou via oral ndo influenciou (P>0,05) o GPD de
leitdes, apresentando-se em média 0,22, 0,21 e 0,24kg, respectivamente ao longo da lactacdo e
0,32, 0,30 e 0,33kg, respectivamente durante a fase de creche (Stojanac, et al., 2016).

4.2.Parametros hematoldgicos

O eritrocito desempenha o papel de assegurar a manutencéo do estado funcional da
hemoglobina e transporte de oxigénio. Essa manutengéo é feita na medula 0ssea através da
eritropoiese a partir da diferenciacdo celular. Apds um ou dois dias o reticuldcito perde o
reticulo e torna-se um eritrocito (Szabo e Bilkei, 2002). No presente estudo € possivel
observar aos sete dias um aumento dos eritrocitos quando os leitdes foram submetidos ao
tratamento O-FeF. No mesmo periodo ndo foi observada diferenca para reticulocitos entre os
tratamentos. Possivelmente, houve um desequilibrio na eritropoiese o qual os leitdes
demandaram um numero maior de eritrocitos para garantir que o status de hemoglobina na
corrente sanguinea fosse mantido (Tabela 6), o que ndo foi observado aos 21 dias inclusive
para reticuldcitos, evidenciando que o equilibrio desse processo foi reestabelecido ao longo do

periodo.
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De forma complementar, o VCM determina o tamanho meédio dos eritrocitos e neste
estudo pode-se verificar uma redugdo do VCM de sete a 21 dias em ambos 0s tratamentos,
alcancando valores menores que 70fL (Svoboda e Drabek, 2002; Svoboda et al., 2017),
reiterando a hipdtese de desequilibrio na producéo de eritrdcitos. O tamanho e a coloragédo da
hemoglobina s&o determinados pela HCM que foi maior para o tratamento I-FeD se
comparado ao O-FeF aos sete e 21 dias de idade. Notadamente, esse efeito também sofre
influéncia da eritropoiese, principalmente no grupo O-FeF aos 21 dias com valor de 17,04pg,
menor que o recomendado, isto €, superior a 19pg (Bhattarai e Nielsen, 2015a).

A CHCM tem a finalidade de verificar a quantidade de hemoglobina presente nos
eritrécitos (Antonides et al., 2016), assim, no periodo de sete dias, leitbes submetidos ao
tratamento O-FeF possuem maiores quantidades de hemoglobina nos eritrdcitos. Aos 21 dias
essa situacdo se inverte onde leitbes submetidos ao tratamento I-FeD apresentam maiores
valores de CHCM. Nesse periodo o mesmo acontece com a hemoglobina indicando que
houve interferéncia sobre a quantidade de hemoglobina utilizada. Esse fato esta
provavelmente relacionado com a disponibilidade de hemoglobina presente na corrente
sanguinea na tentativa de reestabelecer o aporte dos leitdes (Szudzik et al., 2018).

Quando ha deficiéncia de ferro diversos parametros podem sofrer alteragdes,
sobretudo 0 RDW um dos principais indicadores dessa deficiéncia. Assim, valores elevados
de RDW implicam em alteragcbes morfoldgicas dos eritrocitos. N&o foi verificada alteracGes
em ambos os tratamentos aos sete dias. Entretanto, aos 21 dias o maior valor foi obtido pelo
grupo de leitdes submetidos ao fornecimento de O-FeF, 27,83% x 21,92% demonstrando que
houve variagdo no tamanho embora os valores observados estejam na faixa do ideal, 16-33%
(Perri et al., 2016).

Pode-se dizer que a hemoglobina é um dos principais indicativos de deficiéncia de
ferro em leitGes. Muito embora o diagnostico de anemia ferropriva ndo possa ser dado apenas
com o valor de hemoglobina pois o ferro pode ser obtido a partir de outros compostos e outros
processos podem ser inibidos antes da hemoglobina ser afetada (Ganz, 2013; Perri et al.,
2016). Quando a concentracdo de hemoglobina se encontra abaixo de 9,0mg/dL é indicativo
de anemia (Bhattarai e Nielsen, 2015a). Sendo assim, no presente estudo aos sete dias nao
foram observados indicios de anemia, evidenciando que ambas as fontes e vias de
administracdo foram suficientes para a manutencdo do teor de hemoglobina, haja visto que o
teor de hematdcrito também ndo foi influenciado. Ao fornecer o ferro dextrano na forma
injetavel aos 21 dias nota-se 0 aumento significativo de hemoglobina e hematdcrito em

leitbes, 11,67 g/dL e 36,63%, respectivamente, se comparado ao fumarato ferroso oral, 8,84
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g/dL e 29,23%, respectivamente. H& indicios que o O-FeF possibilitou o desenvolvimento de
anemia nos leitdes a partir do intervalo proposto por Bhattarai e Nielsen, 2015a e Kim et al.,
2018. Entretanto, visualmente ndo foram verificados sinais clinicos indicativos de anemia,
como letargia, pelagem &spera e esbranquicada. Possivelmente, esse aumento pode ser
explicado pelos mecanismos homeostéaticos de regulacdo do ferro que os leitdes possuem, que
incluem circuitos homeostaticos complexos além de moléculas especializadas como a
hepcidina, para regular os niveis de ferro e, consequentemente, da hemoglobina e hematocrito
(Yu et al., 2000; Wang et al., 2014; Li et al., 2018). Este achado estd de acordo com 0s
resultados de Li et al. (2018) que utilizaram ferro-glicina e foram verificados valores de 9,02
g/dL e 34,06% para hemoglobina e hematdcrito, respectivamente, em leitbes lactentes o qual
também ndo observaram sinais clinicos que caracterizassem a anemia.

A absorc¢éo do ferro no organismo é ajustada de acordo com a demanda do corpo. Esse
ajuste pode ser observado através da capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) que indica
quanto de ferro é capaz de circular na corrente sanguinea ligado a transferrina, principal
transportador de ferro no sangue (Szudzik et al., 2018). Aos sete dias a CTLF quando
fornecido o tratamento via oral a base de fumarato ferroso apresentou valores maiores se
comparados ao ferro dextrano injetavel, 465,69 x 376,39 ng/mL, respectivamente, assim
como aos 21 dias, 597,14 x 446,20 ng/mL, respectivamente. Isso ocorre devido a saturagéo
maxima do ferro que a transferrina sérica consegue combinar, podendo aumentar de acordo
com o grau de anemia (Smith et al., 1984). Aos 21 dias os valores de hemoglobina para o
tratamento O-FeF sdo inferiores a 9,0g/dL, indicativo de anemia, fundamentando a resposta
observada para a CTLF. Diante disso, nota-se que o potencial de ligacdo do ferro no
tratamento via oral é maior, independente do tempo, indicando que ndo ha quantidade
suficiente de ferro para absor¢do e posterior utilizacdo ou armazenamento. A auséncia de
diferengas em parametros sanguineos como hemoglobina, hematdcrito e CTLF foi
demonstrando por Sperling et al. (2018) em que aos 18 dias animais suplementados com ferro
dextrano mantiveram niveis semelhantes nessas variaveis. Contudo se 0s animais ndo sao
suplementados com sais de ferro no periodo pés desmame, diferencas podem ser observadas
entre as fontes empregadas.

A transferrina € uma glicoproteina produzida pelo figado, responsavel por transportar
o ferro circulante e dessa forma, avalia o funcionamento do metabolismo com a finalidade de
verificar a deficiéncia deste mineral (Rishi e Subramaniam, 2017). Aos sete dias o valor de
transferrina sérica do I-FeD foi superior se comparado ao O-FeF, 49,85% x 31,59%,

respectivamente e, comportamento semelhante foi observado aos 21 dias, 30,86% x 10,67%,
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respectivamente. Tal fato pode ser explicado pela maior capacidade que o ferro injetavel
possui de ligar-se aos receptores de transferrina e, dessa forma, ser translocado conforme a
demanda ou entdo ser armazenado.

O armazenamento do ferro no organismo da-se sob a forma de ferritina, uma proteina
produzida pelo figado que tem a finalidade de verificar a falta ou excesso de ferro (Kim et al.,
2018). Aos sete dias ndo foi observada diferenca entre os tratamentos para ferritina sérica,
indicando que independente da fonte ou via utilizada a estocagem de ferro foi realizada. Em
contrapartida, aos 21 dias o uso de ferro injetavel possibilitou niveis elevados de
armazenamento do ferro. O fato de ter sido observado aumento do nivel de ferritina para o |-
FeD esté relacionado com o maior teor de transferrina no mesmo periodo, indicando que,
provavelmente, o ferro translocado foi armazenado sob a forma de ferritina no figado. A
sintese de receptores de transferrina e ferritina estdo correlacionadas, assim quando ha
excesso de ferro é possivel observar uma quantidade acentuada de ambas no plasma
sanguineo (Ganz, 2013). Contrariamente, Pu et al. (2018) ndo observaram diferenca para a
ferritina sérica e transferrina em diferentes idades quando os leitdes foram suplementados
com ferro dextrano.

O fato de os leitGes possuirem baixa reserva de ferro ao nascimento, aproximadamente
50mg/dL (Almeida et al., 2016), implica no suprimento desse mineral por via dietética, leite
materno ou suplementacdo parenteral ou oral. A suplementacdo, oral ou injetavel assim como
a fonte utilizada, manteve a homeostase do ferro aos sete dias. Entretanto, aos 21 dias nota-se
baixa concentracdo de ferro sérico entre os tratamentos, 136,59mg/dL e 63,49mg/dL, injetavel
e oral, respectivamente. O menor valor obtido para o tratamento oral pode ser explicado pelo
transportador de ferro divalente (DMT1) que quando a sua expressao proteica é reduzida, ha
inibicdo do transporte do ferro no intestino (Ma et al., 2017) e, consequentemente, reduz os
niveis de ferro na circulacao.

A contagem de reticulOcitos refere-se a avaliacdo da atividade efetiva da eritropoiese
medular que neste estudo, encontra-se adequada pois ndo foi observada influéncia dos
tratamentos aos sete e aos 21 dias. Possivelmente, o equilibrio existente entre a eritropoiese e
a hemocaterese foi mantido ndo havendo a necessidade de reposicao dos eritrdcitos (Fang et
al., 2013). Além disso, o0s suinos apresentam reticuldcitos circulantes, independentemente de
estarem ou ndo anémicos (Svoboda e Drabek, 2002; Valcarcel et al., 2018), sendo assim, caso
haja alteragdes na contagem dos reticuldcitos uma analise criteriosa devera ser realizada para

evitar que haja valores superestimados.
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4.3.Concentracgao de ferro nas fezes

A concentragdo de ferro nas fezes esta relacionada com a eficiéncia de utilizagdo do
ferro pelo organismo. O fato de ter sido observado maior valor para o grupo de leitdes
suplementados com O-FeF se baseia no método de digestdo e absorcdo no trato
gastrointestinal e no seu aproveitamento conforme a necessidade, haja visto os niveis
reduzidos de ferritina e transferrina sérica (Tabela 6). Além disso, a competicéo exercida por
outros cations pelo mesmo sitio de absor¢cdo do ferro pode ser causa da maior quantidade
excretada nas fezes (Maes et al., 2011). O menor valor encontrado para o grupo I-FeD pode
ser justificado pela forma de administracdo uma vez que o ferro presente na circulacdo sera
utilizado ou armazenado e, dificilmente, excretado em grande quantidade nas fezes, pois,
provavelmente, o baixo valor encontrado refere-se ao material enddgeno (Kim et al., 2018) e

o ferro presente no leite nao digerido pelos leitGes.

5. CONCLUSAO
A via de administragdo do ferro néo influencia o desempenho de leitGes nas fases de
maternidade e de creche. Entretanto, a dinamica dos parametros sanguineos relacionados ao

ferro foi influenciada quando utilizou-se as diferentes fontes de ferro estudadas.
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