UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
ESCOLA DE VETERINARIA E ZOOTECNIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ZOOTECNIA

ACIDO GUANIDINOACETICO PARA LEITOES

Karla Andrade Teixeira
Orientadora: Profd. Dr2. Alessandra Gimenez Mascarenhas

GOIANIA
2016



i G
o
By i
= UFG

sistema de © a5 ufg

TERMO DE CIE~NCIA E DEAAUTORIZA(;AO PARA DISPONIBILIZAR AS TESES E
DISSERTACOES ELETRONICAS (TEDE) NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo a Universidade Federal de Goias
(UFG) a disponibilizar, gratuitamente, por meio da Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes
(BDTD/UFG), sem ressarcimento dos direitos autorais, de acordo com a Lei n® 9610/98, o do-
cumento conforme permissdes assinaladas abaixo, para fins de leitura, impressdo e/ou downr-
/oad, a titulo de divulgacdo da producéo cientifica brasileira, a partir desta data.

1. Identificagdo do material bibliografico: [x] Dissertacao [ ] Tese

2. Identificacdo da Tese ou Dissertacdo
Autor (a): | Karla Andrade Teixeira ]
E-mail: | karla.teixeira24@gmail.com |
Seu e-mail pode ser disponibilizado na pagina? [ 1Sim [ x ] Nao
Vinculo empregaticio do autor
Agéncia de fomento: < [ sigla: |
Pais: UF: [ [cNnPI: ]

Titulo: | Acido guanidinoacético para leitdes

Palavras-chave: J arginina, creatina, desempenho, suinos, suplementacio
Titulo em outra lingua: [ Guanidinoacetic acid piglets

Palavras-chave em outra lingua: I creatine, performance, pigs, supplementation

Area de concentracgdo: | Producdo Animal

Data defesa: (dd/mm/aaaa) 15/03/2016

Programa de Pos-Graduac3o: Programa de Pés—Graduacdo em Zootecnia
Orientador (a): [ Alessandra Gimenez Mascarenhas

E-mail: | alegimenezO09@hotmail.com

Co-orientador Heloisa Helena de Carvalho Mello

ajask Emmanuel Arnhold

E-mail: heloisamello@gmail.com

emmanuelarnhold@yahoo.com.br

*Necessita do CPF quando ndo constar no SisPG

3. Informacdes de acesso ao documento:
Concorda com a liberacdo total do documento [X] SIM [ 1 NAO?

Havendo concordéncia com a disponibilizagdo eletrénica, torna-se imprescindivel o en-
vio do(s) arquivo(s) em formato digital PDF ou DOC da tese ou dissertacdo.

O sistema da Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes garante aos autores, que os ar-
quivos contendo eletronicamente as teses e ou dissertagSes, antes de sua disponibilizagdo,
receberdo procedimentos de seguranca, criptografia (para n&o permitir cépia e extragcdo de
contelido, permitindo apenas impressao fraca) usando o padrdo do Acrobat.

eale
ygi==liC

N

;((}V'LQO) L RteVe 1 T«Q\)Cu/\c Data: Q&L / o

Assinatura do (a) autor (a)

! Neste caso o documento sera embargado por até um ano a partir da data de defesa. A extensio deste prazo suscita
Jjustificativa junto a coordenagiio do curso. Os dados do documento nio serdo disponibilizados durante o periodo de
embargo.



KARLA ANDRADE TEIXEIRA

ACIDO GUANIDINOACETICO PARA LEITOES

Dissertacdo apresentada como requisito parcial
para a obtencdo do grau de Mestre em Zootecnia
junto a Escola de Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goias.

Area de Concentragio:

Producdo Animal

Linha de pesquisa:
Metabolismo nutricional, alimentacéo e

forragicultura na producéo animal.

Orientador:
Profé&. Dra. Alessandra Gimenez Mascarenhas -
EVZ/UFG

Comité de Orientacao:

Prof®, Dra. Heloisa Helena de Carvalho Mello -
EVZ/UFG

Prof. Dr. Emmanuel Arnhold - EVZ/UFG

GOIANIA
2016



Ficha catalografica elaborada automaticamente
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a), sob orientagdo do Sibi/lUFG.

Teixeira, Karla Andrade

Acido guanidinoacético para leitbes [manuscrito] / Karla Andrade
Teixeira. - 2016.

xil, 46 f.

Orientador: Prof. Alessandra Gimenez Mascarenhas; co-orientador
Heloisa Helena de Carvalho Mello: co-orientador Emmanuel Arnhold.
Dissertacio (Mestrado) - Universidade Federal de Goias, Escola de
Veterinaria e Zootecnia (EVZ) , Zootecnia, Goiania, 2016.

Bibliografia.

Inclui siglas, grafico, tabelas, lista de figuras, lista de tabelas.

1. arginina. 2. creatina. 3. desempenho. 4. suinos. 5. suplementagio. |.
Mascarenhas, Alessandra Gimenez, orient. [l. Mello, Heloisa Helena
de Carvalho, co-orient. 1ll. Titulo.




KARLA ANDRADE TEIXEIRA

Dissertagéo defendida e aprovada em 15/03/2016, pela Banca
Examinadora constituida pelos professores: '

Profa. Dra. Alessandra Gimenez Mascarenhas
Orientador (a) ~

,,,,, & gl P T e
w7, /%/”7 %Zf/%/
Prof. Dr. Thoy/cfe Assis Carvalho — IFGoiano/Ceres-GO

( %WM/WL

Profa. Dra; Melissa Selaysim Di Campos




Vi

AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, por estar sempre comigo, me dar for¢a e amparo nos momentos
dificeis, pela imensa protecdo em minhas jornadas e pelos anjos que sempre colocou em meu
caminho!

As professoras Alessandra Gimenez Mascarenhas e Heloisa Helena de Carvalho
Mello, que compartilharam a orientacdo deste projeto. Obrigada por me receberem e
compartilharem o vasto conhecimento que possuem, agradeco imensamente O apoio e a
confianca.

Ao professor Emmanuel Arnhold pela co-orientagdo e ajuda com as analises
estatisticas.

Aos alunos de graduacdo em Zootecnia, Neskrayna Morais, Helisa Bernardes,
Thalisson Felipe, Angélica Louredo, Natiele Ferraz, Magner José, Amanda Rabelo e Natélia
Reis e as alunas de graduacdo em Medicina Veterinaria, Luiza Calazans, Ana Carolina
Guimardes, Ana Julia Karam, Isabela Arnosti, Laisa Siqueira e Débora Emiko pela ajuda
voluntaria. Vocés foram essenciais para a realizacdo deste projeto e mesmo ndo sendo o
melhor dos servigos encararam com garra. Aos demais alunos da graduacdo pelas ajudas
pontuais.

Aos meus colegas de pos-graduacdo, Helder Oliveira, Cristiele Souto, Raiana
Noleto pela ajuda nos momentos mais dificeis e pesados do experimento.

Em especial a meu amigo Sydney Goncalves, que me auxiliou no momento em
que mais precisei mostrando alem de dedicacgéo, ser uma pessoa de extrema confianga.

As minhas amigas Deborah Pereira e Patricia Assungdo e a0 meu amigo Jean
Sardinha que além da toda ajuda prestada, tornaram esta caminhada mais leve e divertida com
nossas conversas e risadas.

Aos meus amigos Paulo Henrique Pereira e Danilo Guimardes pela ajuda e
incentivo. Foi étimo poder contar com voceés!

Ao Fellipe Fonseca pela disposicdo em sempre ajudar e nos auxiliar mesmo néo
sendo sua responsabilidade.

Ao Wellington Ribeiro e Marcelo pela ajuda com o abate.

Ao técnico do Laboratorio Multiusuario do Departamento de Patologia Clinica da
EVZ/UFG, Helton Freires Oliveira, pela realizacdo das anélises sanguineas.

A minha querida amiga Crenilda Neves que se dispds a nos auxiliar para

conseguirmos iniciar o experimento.



Vil

Aos amigos que fiz durante o mestrado, Lindolfo Dorcino, Sergio Espinosa,
Vinicius Vilela, pelos bons momentos compartilhados.

A minha mée Ana de Fatima que sempre me apoiou em tudo, me ensinando que
ndo precisamos ser o melhor em tudo, mas que precisamos sempre dar o melhor da gente,
obrigada pelo carinho, amor incondicional, paciéncia e companheirismo em minha vida,
minha melhor amiga sempre.

Ao meu paizinho Jodo Garcia, que além de todo amor, dedicacdo, apoio moral e
financeiro, foi meu brago direito durante o experimento, meu estagiario numero 1. Sem o
senhor a caminhada teria sido mais pesada e dolorosa.

Ao meu irmdo Renato Andrade que sempre esteve disposto a fazer tudo por mim
sem pensar duas vezes e nesse experimento ndo foi diferente, sempre servindo como exemplo
a ser seguido.

A Empresa Evonik Degussa Brasil pela doacdo dos aminoacidos e do &cido
guanidinoacético utilizado.

Ninguem vence sozinho... OBRIGADA A TODOS!



viii

SUMARIO
L. INTRODUGAOD ..ottt ne e 13
2. REVISAO DA LITERATURA ..ottt 15
2.1. Arginina: Sintese € Sua IMPOITANCIA .......ooveiviiiiiie e 15
2.2. Sintese de 4Cido gUANIAINOACETICO ........eeiveeiieieiie e 16
2.3. SINLESE A€ CTEALINA.......ccuvietieiiee it e etee et e e e e et e e st e et e et e e e e st e e steeanaeesraeeneeaneee e 17
2.4. FOsfoCreating € Creatinad QUINASE .........eoueereierieeeiieseee sttt sttt 18
T O - 1§ 1] - VSRR 20
2.6. Regulacio na SinteSe de CreatiNa...........cueivieiieiiiie e 20
2.7. Suplementacdo de creatina e 4cido guanidiNOACELICO ..........c.ccvvvervieriieiiiie e 21
2.8. Creatinina e creatina quinase como meio de analise da massa muscular......................... 24
3L OBUIETIVO ...t 26
4. MATERIAL E METODOS.......cooiiiiiieieiieee ettt 27
5. RESULTADOS E DISCUSSAOQ.........coeiiiiieiiieieteeice ettt 32
5.1, DESEMPENN0. ....cuiiieiiie ettt e e e et e e et e e arr e e nre e 32
5.2. Creatinina € Creatina QUINASE .........eeeiuureeiieeesreeesieeesiteeessteeeasteeeasseeesssaeeessseeesnseeeaseeeanes 35
8. CONCLUSAD .....couiuiiiiiieieieese ettt 38

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cooeviiieieiieceeeteeete e, 39



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Composigdo percentual e nutricional das racdes experimentais da fase Pré-
inicial (21 a 32 dias de idade) .........cceeiiieiiiiieee e 29

TABELA 2 - Composigdo percentual e nutricional das racfes experimentais da fase Pre-
inicial 11 (33 @42 dias de idade)..........ccveriiiiiiiiieniiie e 30

TABELA 3 - Composicdo percentual e nutricional das ragGes experimentais da fase
inicial (43 @ 63 dias de Idade) .........ceeiuieiiiiieee e 31

TABELA 4 - Efeito da inclusdo do acido guanidinoacético sobre as variaveis de
desempenho de leitdes nos periodos de 21-42 dias, 43-63 dias e 21-63 dias

TABELA 5 - Efeito do Acido Guanidinoacético sobre os valores de creatinina e creatina

quinase no soro sanguineo aos 42 dias e aos 63 dias de idade dos leitdes...... 35



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Efeito da inclusdo dos niveis de acido guanidinoacético sobre o ganho de

peso didrio na fase de 21 @ 42 diasS.......ccccveeeveerieeiee e 32

FIGURA 2 - Efeito da inclusdo dos niveis de &cido guanidinoacético sobre a creatina

QUINASE B0S 42 QIS .eeuveeiueieiiei ettt 35



AGAT
ADP
ASL
ASS
ATP
CK-BB
CK-MB
CK-MM
CK-total
CQ
EDTA
GAMT
P5C
PC5

Ul

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

- L-arginina glicina amidinotransferase
- adenosina difosfato

- argininosuccinato liase

- argininosuccinato sintetase

- adenosina trifosfato

- creatina quinase-BB

- creatina quinase-MB

- creatina quinase-MM

- creatina quinase-total

- creatina quinase

- acido etilenodiamino tetracético

- guanidinoacetato metiltransferase
- pirrolina-5-carboxilato

- pirrolina-5-carboxilato sintetase

- unidade internacional

Xi



xii

RESUMO

Na busca por um melhor desempenho dos animais, vem se testando novas
substancias e novos produtos a serem utilizados como aditivos nas ragdes. A creatina e seus
precursores sdo exemplos destes compostos utilizados para melhora da produtividade dos
animais. O &cido guanidinoacético € um precursor natural da creatina que tem sido estudado
no intuito de verificar seus efeitos sobre o desempenho do animal. Foi realizado um
experimento com o objetivo de verificar se a suplementacdo de &cido guanidinoacético nas
racGes pré-iniciais de leitdes poderia ajudar a poupar a arginina utilizada para a sintese de
creatina, podendo ser desviada para sintese proteica, crescimento e desenvolvimento do
animal. Foram utilizados 90 leitdes machos castrados, desmamados aos 21 dias de idade. Os
animais foram distribuidos em delineamento em blocos casualizados com base no peso inicial
dos animais, com cinco tratamentos (0; 0,05; 0,10, 0,15 e 0,20% de inclusdo do &cido
guanidinoacético), seis repeticGes e trés animais por unidade experimental. As racfes
experimentais e agua foram fornecidas a vontade nas fases pré-inicial | (21 a 32 dias de idade)
e pré-inicial 11 (33 a 42 dias de idade), e na fase inicial (43 a 63 dias de idade). Aos 42 e aos
63 dias de idade foi coletado sangue de um animal por unidade experimental para analise de
creatinina e creatina quinase. Foram analisadas ganho de peso diario, consumo de ragéo diario
e conversdo alimentar nas fases pré-inicial (21-42 dias), inicial (43-63 dias) e no periodo total
do experimento (21-63 dias). Todas as variaveis foram submetidas a analise de variancia e a
analise de regressdo. Foi adotado a = 0,05 e considerado tendéncia a entre 0,05 e 0,10. Na
fase pré-inicial (21-42 dias), ocorreu tendéncia para o parametro de ganho de peso diario (P=
0,069), porem consumo de racdo diario e conversdo alimentar ndo foram influenciados
significativamente pela adicao de diferentes niveis de acido guanidinoacético na dieta. Ja para
as variaveis sanguineas, os niveis de creatinina tanto aos 42 quanto aos 63 dias nao foram
influenciados significativamente. Para os niveis de creatina quinase aos 42 dias houve
tendéncia (P=0,077), mas aos 63 dias houve influencia significativa. Na fase inicial (43-63
dias) e periodo total do experimento (21-63 dias), ndo foram observados efeitos significativos
da inclusdo de acido guanidinoacético, tanto para as variaveis de desempenho quanto para
creatinina e creatina quinase.

Palavras-chave: arginina, creatina, desempenho, suinos, suplementagéo
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ABSTRACT

In the search for improved animal performance, has been testing new substances and new
products to be used as additives in feed. Creatine and their precursors are examples of such
compounds used for improvement of animal productivity. The guanidinoacetic acid is a
natural precursor of creatine that has been studied in order to verify their effects on animal
performance. With the objective of verify whether supplementation of guanidinoacetic acid in
diets could help save the arginine used for the synthesis of creatine, which can be diverted to
protein synthesis, growth and development of the animal. 90 piglets weaned at 21 days of age
were used. The animals were distributed in a randomized block design based on the initial
weight of the animals, with five treatments (0.00, 0.05, 0.10, 0.15 and 0.20% of inclusion of
guanidinoacetic acid) six replicates and three animals per experimental unit. The experimental
diets and water were fed ad libitum in the pre-initial | phase (21 -32 days old) and pre-initial
Il (33-42 days old), and the initial phase (43-63 days old). At 42 and 63 days old blood was
collected from an animal for experimental unit to analyze creatinine and creatine kinase. They
were analyzed daily weight gain, daily feed intake and feed conversion in phases pre-initial
(21-42 days old), initial (43-63 days old) and the total duration of the experiment (21-63 days
old). All variables were subjected to analysis of variance and regression analysis. It was
adopted o = 0.05 and considered trend between o 0,05 and 0,10. In the pre-initial phase (21-
42 days), there was a tendency to parameter gain weight daily (P= 0,069), however daily feed
intake and feed conversion were not affected significantly by the addition of different levels
of guanidinoacetic acid in the diet. As for the blood variables, creatinine levels both at 42 as at
63 days were not significantly affected. For creatine kinase levels at 42 days there was a
tendency (P = 0.077), but after 63 days there were significant influences. In the initial phase
(43-63 days) and total experimental period (21-63 days) were no significant effects of the
inclusion of guanidinoacetic acid, both for performance variables as for creatinine and
creatine kinase.

Keywords: arginine, creatine, performance, pigs, supplementation



1. INTRODUCAO

O Brasil possui uma posicdo de destaque no que se refere a producao de suinos e,
no ano de 2014, foi considerado o quarto maior produtor e exportador mundial de carne
suina®. O custo final dessa producéo esta diretamente relacionado aos custos da alimentagdo
dos animais, que representa parte consideravel do custo total de producgdo, chegando a mais de
70% do total. A busca por um animal que apresente elevado ganho de peso, com menor idade
ao abate e maior deposicdo de proteina em detrimento de gordura, tem levado a pesquisas
com a suplementacdo de aditivos que possam melhorar o desempenho do animal com maiores
lucros para o produtor.

Existem alguns compostos biologicos que atuam como poupadores de
aminoacidos essenciais que poderiam ser incluidos nas dietas de forma viavel
economicamente e que melhoram o desempenho produtivo e a qualidade da carne.

O crescimento e desenvolvimento do suino sdo bastante acelerados no inicio de
sua vida. Esta é uma fase em que ocorre elevada velocidade de deposicéo de tecido proteico,
portanto, niveis elevados de aminoacidos sdo necessarios para promover 0 maximo ganho de
peso. Entre esses aminoacidos, esta a arginina que influencia no aumento da deposicdo de
protefna e na diminuicdo da deposicio de gordura na carcaca em suinos®.

A arginina é um aminoacido primordial para o crescimento maximo de mamiferos
que esta diretamente relacionada com a sintese proteica. Participa de vérias vias metabdlicas e
é precursora de inimeros compostos organicos como, por exemplo, a creatina. Os suinos
possuem elevada exigéncia de arginina para seu crescimento e funces metabélicas®*.

A creatina € um composto produzido naturalmente pelo organismo derivado de
aminodcidos e esta envolvido no metabolismo energético juntamente ao sistema fosfocreatina
no fornecimento de energia necessaria aos musculos.

A sintese de creatina é um processo que envolve duas enzimas, a L-arginina
glicina amidinotransferase (AGAT) e a guanidinoacetato metiltransferase (GAMT), e, ainda,
trés aminoacidos; arginina, glicina e metionina, e para sua sintese sdo utilizadas grandes
quantidades de arginina. A sintese inicia-se com a formagéo do acido guanidinoacético que,
posteriormente, é convertido em creatina, que vai para o tecido muscular, onde é fosforilada e
estocada na forma de fosfocreatina®. A degradacdo da creatina e fosfocreatina gera a
creatinina, a qual é excretada pelos rins’.

Devido a perda diaria de creatina na forma de creatinina, existe uma necessidade

para a substituicdo continua de creatina. A demanda diaria de creatina € satisfeita por sua
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biossintese endégena ou por absor¢do intestinal de dieta com fontes de creatina,
especialmente a encontrada em produtos de origem animal®. Porém, as dietas de suinos
geralmente possuem reduzidas ou nenhuma quantidade de proteina de origem animal e
podem, portanto, ser deficientes em creatina. Assim, seria interessante a suplementagéo com
creatina ou dos seus precursores que sao capazes de restaurar a carga de creatina nos tecidos.

A eficiéncia da suplementacdo com a creatina e seus precursores vem sendo
avaliados principalmente na melhora no desempenho animal e qualidade da carne®.

Os leitbes recém-desmamados necessitam de atengdo maior tanto no manejo como
na nutricdo, pois esta é uma fase dificil e de varias mudancas em que o consumo de ragdo
costuma ser baixo e o gasto de alguns aminoacidos alto, devido ao estresse.

Um dos objetivos na producdo de suinos consiste em aumentar o crescimento
muscular e reduzir o excesso de deposicdo de gordura, sendo assim, a suplementacdo das
racOes para leitdes com o acido guanidinoacético, precursor de creatina, pode ser importante
por poder restaurar a disponibilidade de creatina no organismo, poupando arginina, glicina e
metionina que poderao ser utilizados mais eficientemente para a sintese proteica, melhorando,

entdo, o desempenho do animal.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Arginina: sintese e sua importéancia

Em relagdo a nutrigdo animal, os aminoécidos séo considerados um dos nutrientes
mais importantes para que o animal consiga ter seu desenvolvimento adequado e possa
expressar todo seu potencial. Levando em consideracdo a capacidade de biossintese de cada
aminodcido nas diferentes fases da vida dos animais, sdo classificados em essenciais, ndo
essenciais ou condicionalmente essenciais, devendo ou ndo ser adicionados nas dietas, uma
vez que sua caréncia pode significar decréscimo no desempenho animal ou potencializar o
catabolismo de outros aminoacidos®.

Existem cerca de 20 aminoacidos importantes para nutricdo animal, dos quais 10
sdo considerados essenciais para suinos: lisina, treonina, metionina, triptofano, valina,
isoleucina, leucina, histidina, fenilalanina e tirosina e, outros como a glutamina e a arginina,
que foram primeiramente considerados como nao essenciais, sdo atualmente referidos como
condicionalmente essenciais em algumas fases da vida do animal.

A arginina ou &cido L-amino-guanidino-valérico € um aminoacido bésico, estavel
em solucdes aquosas e & esterilizacdo™. Este é um aminoacido considerado condicionalmente
essencial e a sua sintese enddgena varia de acordo com a espécie, estado nutricional e estagio
de desenvolvimento™. Para animais jovens, ela é considerada um aminoacido essencial para o
méaximo crescimento e manutencdo das funcdes metabolicas. Ja os adultos sintetizam em
quantidades suficientes para atender sua demanda®?.

No caso dos suinos, a arginina é considerada essencial dos 3 aos 21 dias de idade,
momento em que 0 organismo animal é capaz de sintetizar, apenas, cerca de 60% de suas
exigéncias de arginina. A partir dos 21 dias, 0s suinos conseguem sintetizar a arginina de
forma a suprir totalmente suas exigéncias e entdo ela passa a ser considerada um aminoacido
ndo essencial®.

Os niveis de arginina no organismo animal sdo mantidos a partir de fontes
exdgenas, ou seja, da dieta e enddgenas por meio da degradacdo proteica corporal e sintese
endégena pela citrulina'® **.

Em suinos, a via de sintese de arginina conhecida como eixo intestinal-renal esta
presente em animais neonatos e em animais ap6s o desmame e se inicia a partir da glutamina,
glutamato ou da prolina presentes na mucosa intestinal, que, por meio da agdo da enzima
pirrolina-5-carboxilato sintetase (PC5), sintetiza pirrolina-5-carboxilato (P5C) a partir de um

desses aminodcidos. A enzima ornitina aminotransferase converte o P5C em ornitina e
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posteriormente a citrulina. A citrulina, por sua vez, é liberada na corrente sanguinea e pode
ser captada por diferentes células como, por exemplo, as endoteliais, renais e macrofagos.
Quando captada pelas células renais, a citrulina da origem ao argininosuccinato pela acdo da
enzima argininosuccinato sintetase (ASS), incorporando um grupo amino doado pelo
aspartato e em seguida o argininosuccinato € clivado em arginina e fumarato pela
argininosuccinato liase (ASL). A arginina sintetizada volta para a circulacdo e segue diversas
vias'® '®. Esta é a principal fonte endégena de arginina para a manutenco plasmatica®’.

E importante ressaltar que, além da sintese renal, a citrulina é rapidamente
convertida em arginina em quase todas as células, incluindo adipdcitos, células endoteliais,
enterocitos, macréfagos, neurénios e migcitos™.

A sintese de arginina no organismo também ocorre nas células hepéticas, a partir
do ciclo da ureia. Entretanto, a sintese de arginina hepatica s € possivel quando ha excesso
de metabolitos intermediarios, pois 0 produto de cada reacdo esta eficientemente conectado a
préxima enzima do ciclo®. Além disso, devido a alta atividade da enzima arginase, a arginina
produzida € rapidamente hidrolisada em ureia e ornitina, ndo havendo, portanto, sintese
liquida do aminoécido nessa via®.

A arginina sintetizada € muito importante em varios processos fisioldgicos por ser
um aminoacido dindmico, que participa de diversos processos metabolicos, seja como produto
ou substrato com funcdes essenciais para o organismo*"%.

Ela é, também, precursora na sintese de moléculas como, poliaminas, 6xido
nitrico, creatina, prolina entre outros®’. A arginina, assim como os compostos derivados
diretamente dela, possui inimeras funcdes no organismo animal*’.

Para suinos a arginina e seus subprodutos auxiliam além da deposicédo proteica, na
vasodilatacdo, regulacdo da pressao arterial e resiliéncia endotelial; participam da sintese e
oxidacao da energia celular, de outros aminoacidos e da ureia (desentoxicacdo amoniacal);
auxiliam na regulacdo acido-basica; influenciam, positivamente, na integridade intestinal;
participam, ativamente, dos eventos reprodutivos (espermatogénese, ovulacdo, implantacdo
embrionaria, desenvolvimento da placenta e crescimento e vascularizacdo dos fetos) e no

sistema imunolégico®.

2.2. Sintese de acido guanidinoacético
A arginina possui diversas fungdes no organismo animal, podendo ser
metabolizada por uma série de rea¢Oes enzimaticas diferentes, formando uma quantidade

significativa de seus metabdlitos, os compostos guanidinicos.
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Uma das vias que a arginina pode seguir € a producgdo de acido guanidinoacético,
que é um precursor de creatina. Esta é uma das vias mais importante da arginina
principalmente em animais jovens, em que a taxa de crescimento e deposicdo de proteina sdo
mais efetivas®.

O 4cido guanidinoacético, também conhecido como glicociamina ou
guanidinoacetato, pertence a classe dos compostos guanidinicos que sdo caracterizados pela
presenca de um grupo extremamente basico, o grupo guanidino, 0 HN=C(NH,)-NH-".

A sintese do acido guanidinoacético se inicia com transferéncia reversivel de um
grupo amidino da arginina para a glicina, formando ornitina e acido guanidinoacético®*. Essa
reacéo é catalisada pela enzima AGAT e, em mamiferos, ocorre principalmente nos rins?>%,

A ornitina formada retorna, entdo, ao ciclo da ureia, em que serd novamente
convertida em arginina, e o acido guanidinoacético € transportado por meio da corrente
sanguinea para o figado, onde o processo de sintese de creatina continua®®?’.

Os primeiros autores a publicar sobre a formagdo do acido guanidinoacético a
partir da arginina e glicina por uma nova reagdo quimica chamada “transaminacao" foram
Dubnoff e Borsook®.

Essa sintese de &cido guanidinoacético a partir de arginina e glicina representa de
40 a 60% do total de creatina em ratos, mostrando, assim, que uma grande quantidade de
arginina é utilizada na producdo de acido guanidinoacético em mamiferos, o que justificaria

sua suplementagdo com a intensdo de poupar arginina®.

2.3. Sintese de creatina

Em 1835 o cientista francés Michel Chevreul, analisando um extrato de carne,
observou uma substancia organica até entdo nao identificada e a chamou de creatina, 0 nome
veio da palavra grega Kreas que significa carne?®?°. Posteriormente, a importancia, funcéo e
0s substratos da creatina foram sendo descritos por outros pesquisadores.

A creatina, também conhecida como &cido a-metil guanidino acético, € um
composto com guanidino, uma estrutura semelhante aos aminoacidos com um peso molecular
de 131x10°Da e uma carga positiva ao pH fisiologico®*®. E sintetizada naturalmente no
figado, rins e pancreas dos mamiferos a partir dos aminodcidos glicina, arginina e
metionina®’. Mas também pode ser obtida por meio da dieta sendo a principal fonte os
alimentos de origem animal®*.

O primeiro passo da sintese enddgena de creatina € a formacao reversivel do acido

guanidinoacetico como descrito. Em seguida, a enzima GAMT transfere, irreversivelmente,
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um grupo metil da S-adenosilmetionina para o acido guanidinoacético, formando, entdo, a
creatina. Em mamiferos essa reacdo ocorre, principalmente, no figado e pancreas embora
pequenas quantidades de GAMT sejam detectaveis nos rins?’. Além disso, a sintese de
creatina pode ocorrer, também, nos testiculos e cérebro, porém, em menor quantidade®.

Tanto a creatina obtida via dieta como a sintetizada endogenamente entram na
circulagdo por difusdo e sdo transportadas para o meio intracelular por transportadores
especificos. No meio intracelular, a creatina pode ser armazenada como creatina ou em sua
forma fosforilada, a fosfocreatina®*.

Uma das principais funcGes da creatina no organismo é a formacdo da

fosfocreatina no masculo e cérebro que servird como fonte de energia

2.4. Fosfocreatina e creatina quinase

A creatina é um precursor essencial na producéo de energia do musculo e pode ser
armazenada em abundancia no tecido muscular. Cerca de 95% e 0s outros 5% estéo
distribuidos em outros 6rgdos como coracéo, cérebro, pulmdes, testiculos, figado e rins®.
Essa creatina pode ser estocada como creatina livre (30-40%) ou na forma de fosfocreatina
(60-70%), que € incapaz de passar pela membrana celular, mantendo assim, a creatina dentro
da célula®.

A fosfocreatina serve como um reservatorio de energia dentro do musculo, que
pode promover a rapida ressintese de ATP durante a contracdo muscular, pela liberacdo de
fosfato®>%,

A fosfocreatina foi identificada em 1927 pelos pesquisadores Fiske e Subbrow,
em restos de musculos de gatos. Sete anos mais tarde, em 1934, descobriu-se a acdo da
enzima creatina quinase (CQ)*'.

A creatina sintetizada é distribuida via corrente sanguinea para varios tecidos
corporais, incluindo o coracdo, a musculatura lisa, o cérebro e os testiculos. Mas o estoque
maior encontra-se no masculo esquelético®.

No meio intracelular, a creatina sintetizada €, entdo, convertida em fosfocreatina,
pela enzima creatina quinase, que transfere o fosfato do ATP para a creatina, produzindo a
fosfocreatina e ADP, esse processo ocorre na mitocondria. O ADP liberado pela reacdo da
creatina quinase mitocondrial pode ser transportado diretamente de volta para a matriz onde é
refosforilado a ATP. Por meio de transportadores especificos ha membrana mitocondrial, a
fosfocreatina é transportada para os sitios de alta demanda e consumo de energia no

citosol?®°,
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Entdo, durante o trabalho muscular, a fosfocreatina transfere, rapidamente, sua
fosforila de alto potencial para o ADP, a fim de gerar ATP. Assim, o ATP é restaurado, pelo
consumo da fosfocreatina, liberando energia quimica em forma de ATP, que é usado pelas
proteinas musculares para gerar forca de contragdo e creatina livre, esta € uma reacdo,
também, mediada pela enzima creatina quinase, a creatina livre se difunde de volta as
mitocondrias, fechando o ciclo?*%,

A fosfocreatina prové o meio mais rapido para se formar ATP na célula muscular.
Essa molécula contém energia e fosfato, que podem ser transferidos para a molécula de ADP
para produzir ATP e creatina®.

Esse sistema é importante para a contracdo muscular e sem o seu adequado
funcionamento, ocorre pouco ou nenhum crescimento muscular. Assim, 0 crescimento
muscular pode ser prejudicado ndo s por pouca arginina, mas também devido a distribuicdo
prejudicada ATP nos musculos™.

A creatina quinase € uma enzima que possui um papel central no metabolismo
energético, principalmente para tecidos com alta demanda energética, como cérebro, musculo
cardiaco e esquelético. Nesses tecidos ela funciona como um efetivo sistema de tampéo para
os niveis celulares de ATP, sendo entdo uma enzima crucial para a homeostase energeética, ou
seja, atuando como um sistema auxiliar de manutencéo energética®®“.

Atualmente, sdo conhecidas cinco isoenzimas da creatina quinase sendo duas
mitocondriais e trés citoplasmaticas*'. A combinacdo das subunidades M e B, assim chamadas
por terem sido caracterizadas pela primeira vez respectivamente no musculo (muscle) e no
cérebro (Brain), resulta em trés isoenzimas, no citosol encontramos a creatina quinase-MM,
encontrada predominante do musculo esquelético, a creatina quinase-BB, encontrada
predominantemente no cérebro e creatina quinase-MB, encontrada predominantemente no

2642 As demais isoenzimas estdo localizada no lado externo da membrana

miocardio
mitocondrial sdo classificadas como sarcomericas encontradas no musculo (CKmit
sarcomeérica) e nao sarcomericas encontradas nos demais tecidos (CKmit ubiqua), conhecidas
como macro-CK, devido aos seus elevados pesos moleculares*®. Para manter o equilibrio
energético tecidual, as isoformas da creatina quinase funcionam, simultaneamente, para
formar uma rapida interconversao entre creatina, fosfocreatina e ATP*.

As isoenzimas (CK-BB, CK-MB e CK-MM) compdem a chamada CK-total e
cada uma fornece informagdes especificas dos tecidos. Individuos com maiores massas

musculares apresentam maiores concentracdes de CK total em repouso™.
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2.5. Creatinina

Durante a conversdao de creatina em fosfocreatina, algumas moléculas s&o
convertidas em creatinina. Segundo Walker?” esta é a Unica transformacdo conhecida da
creatina e fosfocreatina em vertebrados, € uma reacdo ndo enzimatica irreversivel e
espontdnea. Cerca de 1,1% da creatina endégena e 2,6 % da fosfocreatina enddgena séo
irreversivelmente convertidas em creatinina por dia em humanos®®. A fosfocreatina do tecido
muscular pode sofrer ciclizacdo espontanea e perder fosfato inorgénico, o que também da
origem a creatinina®.

Apos sua producdo, a creatinina entra na circulagdo por meio de difusdo simples e
0s rins sdo responsaveis por filtrar e eliminar essa substancia do organismo, sendo filtrada nos
glomérulos e sua secrecdo depende do individuo e da concentracdo plasmatica deste, além de
ndo ser constante, pois depende, principalmente, da massa muscular. Sendo assim creatinina

pode ser encontrada no sangue e na urina®.

2.6. Regulacdo na sintese de creatina

Devido aos papéis importantes de creatina e da fosfocreatina para a manutencéo
energia dos tecidos como cérebro e musculo, a producgéo de creatina € regulada de forma que
ndo falte no organismo, mas também ndo interfira nas outras necessidades metabolicas
envolvendo seus aminoécidos constituintes?.

O ponto limitante da sintese de creatina é a formagdo do &cido guanidinoacético
pela enzima AGAT**". Além disso, existe um controle na utilizacdo dos aminoacidos
envolvidos na sintese de creatina, de forma que os aminoacidos necessarios para a sintese
(arginina, glicina e metionina) possam ser utilizados em outras necessidades metabolicas de
modo eficiente?’.

Sendo assim, a ingestdo de creatina pode inibir a enzima AGAT por um
mecanismo de "feedback" possibilitando a inibicdo da sintese de creatina, ou seja, quando a
ingestdo de creatina é baixa, sua sintese enddgena encontra-se aumentada para manter 0s
niveis normais desse nutriente. Estudos tém mostrado que o0s vegetarianos devem sintetizar
quase toda a creatina que precisam®®. Por outro lado, a ingestdo aumentada de creatina,
particularmente em forma de suplementos, ird abaixar 0s niveis de enzimas
amidinotransferase no figado, suprimindo a sintese dessa substancia®*.

Ao contrario de AGAT, expressdo e atividade GAMT ndo sdo regulados pela

creatina®®*°. GAMT é inibida competitivamente por S-adenosilhomocisteina, como s&o as
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outras metiltransferases®®'. DA SILVA et al.* relataram que a atividade GAMT em
hepatdcitos ndo foi afetada em ratos alimentados com suplementacéo de creatina.
Outros fatores podem regular a sintese de creatina sdo a 0s horménios

tireoideanos, do crescimento e testosterona, niveis de ornitina e deficiéncias na dieta®®.

2.7. Suplementacdo de creatina e acido guanidinoacetico

Apesar de as células de vertebrados conterem grandes quantidades de creatina e
fosfocreatina, cerca de 1,7% do pool de creatina é irreversivelmente convertido a creatinina
diariamente e excretada via urina®>**. Portanto, existe uma necessidade para a substituicdo
continua da creatina perdida como creatinina. Existem duas rotas pelas quais a creatina pode
ser acrescida em animais, a dieta e a sintese endogena.

Os alimentos fonte de creatina séo as proteinas de origem animal. Em geral, as
dietas de suinos ndo possuem proteinas de origem animal ou possuem muito pouca, e essas
dietas podem ser deficientes em creatina, 0 que faz com que talvez seja importante a
suplementacdo com creatina ou O Seus precursores que Sdo capazes de restaurar a carga
creatina nos tecidos®. E provavel que a exigéncia para a creatina seja proporcionalmente
maior em animais em crescimento do que em adultos, uma vez que, para alem da substituicdo
das perdas de creatina em creatinina, pode haver a necessidade de fornecer creatina para os
tecidos em crescimento®.

Existem diversas formas de suplementos a base de creatina e seus percussores.
Quando ingeridos via oral, a absorcdo é determinada pelas propriedades fisico-quimicas da
molécula. Em virtude de a creatina ser uma molécula estruturalmente semelhante a glicina,
arginina e metionina, sua passagem para a circulacdo sanguinea é dependente de
transportadores especializados para esses aminoécidos®.

A creatina via oral € absorvida intacta e completamente pelo limen intestinal,
apesar da presenca de secrecfes gastrointestinais altamente &cidas durante o processo
digestivo®**®. Apds ser absorvida, a creatina plasmatica é distribuida por meio de diferentes
tecidos corporeos, incluindo o coracgdo, o cérebro, os pulmdes, os testiculos, o figado, os rins e
principalmente os musculos esqueléticos™.

Com suplementacdo adequada de creatina ou Seus precursores como o acido
guanidinoacético, a concentracdo e a atividade da enzima AGAT sao reduzidos de tal modo
que a sintese endégena de creatina é diminuida ou completamente inibida®*%’. Como entio
ndo ha necessidade de formagdo de acido guanidinoacético, os precursores da producédo deste

e da sintese de creatina sdo poupados para uso em outras partes do corpo. Isto é possivel
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porque a enzima AGAT ¢ inibida pela creatina poupando, assim, arginina e glicina que podem
ser utilizados para outras fungdes no corpo, como a sintese de proteinas, a producdo de 6xido
nitrico, ou a sintese endégena de aminoacidos®®>*>".

A primeira mencdo de que o &cido guanidinoacético, possivelmente, seria capaz
de poupar arginina e glicina, da mesma maneira que a creatina, ocorreu em 1941, quando
Almaquist e colaboradores revelaram que o &cido guanidinoacético rendeu valores de creatina
muscular que foram semelhantes aos obtidos com a alimentagdo de creatina, mostrando,
assim, que a suplementagdo com o precursor também é favoravel ao animal®®.

A suplementacdo de &cido guanidinoacético ou de creatina pode restaurar a
disponibilidade de creatina no organismo levando ao menor uso de arginina para esse fim,
melhorando entdo o desempenho do animal®®.

O fato de a creatina ser uma substancia osmoticamente ativa faz com que um
aumento em sua concentracdo intracelular possa induzir a um influxo de agua para dentro da
célula. Essa hidratacdo celular induzida pela suplementacdo de creatina pode aumentar a

sintese proteica e diminuir a prote6lise®* %% 1.2,

, 0 que corrobora os estudos de Dangott et a
0s quais relataram que a adicdo de creatina as células musculares esqueléticas incubadas
aumentaram a sintese de miosina in vitro. Segundo esses autores, o aumento na hidratacao
celular induzida pela suplementacdo de creatina provavelmente induzia a sintese proteica e
diminuia a protedlise, 0 que aumentaria a massa magra.

A suplementacdo de acido guanidinoacético se justifica quando comparado com a
suplementacdo de creatina e arginina, por ele ser mais estavel, e apresentar menor custo e alta
biodisponibilidade®*.

Segundo a European Food Safety Authority®™, o &cido guanidinoacético é
considerado um aditivo nutricional dentro do grupo funcional “aminoéacidos, seus sais e
andlogos”, e ¢ benéfico fisiologicamente para frangos de corte além de livre de propriedades
mutagénicas e genotoxicas. O fornecimento de &cido guanidinoacético via oral é uma boa
proposta, pois o ele é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, entrando, entdo, na
corrente sanguinea, sendo transformado em creatina. Portanto, um meio rapido de se sintetizar
creatina e poupar os aminoacidos envolvidos na sua sintese®.

A eficiéncia da suplementacdo com creatina e acido guanidinoacético foi avaliada
e testada com diferentes niveis de inclusdo para frangos de corte e suinos.

Maddock et al.®*, avaliando a suplementacdo de 25 g/dia de creatina
monohidratada para suinos, por um periodo de cinco dias antes do abate, observaram que 0s

animais suplementados apresentaram maior peso corporal do que os ndo suplementados.
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Avaliando uma suplementacdo com 12,5; 25 e 50g/dia de creatina monohidratada

para animais dar racas Landrace e Duroc. Young et al.®

observaram que a suplementacao
levou a um aumento de 1,91; 1,48 e 2,53 kg no peso corporal respectivamente, em relacdo ao
grupo de controle.

Utilizando niveis de 0,0; 0,8; 1,2 e 2,0% de &cido guanidinoacético para leitbes
com média de 45 kg, Wang et al.®”, observaram uma melhora na qualidade da carne, porém,
sem diferenca para o desempenho.

Para frangos de corte, Lemme et al.®®

, avaliaram dieta basais de controle negativo,
apenas de produto de origem vegetal comparados com alimentados com ragdo com farinha de
carne e 0ss0s e com suplementacdo de nos niveis 0,04; 0,06; 0,08 e 1,20 % e observaram que
0s animais que receberam o acido guanidinoacético apresentaram maior ganho de peso,
melhor conversdo alimentar e maior rendimento de peito.

Ao testar os niveis de acido guanidinoacético (0,20; 0,40; ou 0,60 g/kg), Lemme
et al.® observaram um aumento no contetido de creatina muscular dos frangos e uma queda
mais lenta de pH post-mortem, e atribuiram esses resultados provavelmente a uma melhoria
no metabolismo energético celular.

Michiels et al.>®

realizaram um experimento com frangos de corte em que
avaliaram quatro dietas diferentes, sendo o controle negativo, o controle negativo
suplementado com 0,6 e com 1,2% de &cido guanidinoacético, e 0 controle positivo com
farinha de peixe, e observaram melhor ganho de peso, melhor conversdo alimentar e maior
ganho meédio diario nas aves suplementadas com o acido guanidinoacético

Apesar da eficiéncia da suplementacdo de acido guanidinoacetico ou creatina nas
fases pré-inicial e inicial da vida dos animais, a suplementacdo desses compostos na fase final
da vida também tem se mostrado interessante, principalmente quando analisado a qualidade

da carne. Alguns estudos como o de James et al.®®

mostram que a suplementacéo de creatina e
acido guanidinoacético atrasou o declinio do pH muscular post-mortem, obtendo, assim, um
efeito positivo sobre a capacidade de retencdo de agua da carne. 1sso poderia ser explicado
pelo fato de o acido guanidinoacético poder aumentar a quantidade de energia disponivel para
a producdo do ATP, que ndo envolve a glicdlise ou a producdo de acido lactico e,
consequentemente, melhora a qualidade da carne por progressdo da diminuicdo de pH

imediatamente post-mortem®”.



24

2.8. Creatinina e creatina quinase como meio de andlise da massa muscular

Alguns componentes endogenos ou substratos do metabolismo do musculo
esquelético podem ser usados para estimar a massa muscular esquelética, como é o caso da
creatinina. Entre os substratos musculares, a creatinina pode ser usada para estimar o indice
de massa muscular ou massa corporal magra’.

A concentracdo plasmatica da creatinina é utilizada, principalmente, como valor
de referéncia para a avaliacdo da funcdo renal. Porém, a concentracdo sanguinea de creatinina
é proporcional a massa muscular. Sendo assim, em casos de atrofia muscular e outras doencas
relacionadas, ocorre uma diminuicdo do teor de creatinina plasmética e esta pode estar
aumentada em casos que alto catabolismo muscular, ou seja, maior massa e atividade
muscular’.

De acordo com Costa et al.”?

, @ quantidade de creatinina endogena produzida é
proporcional & massa muscular. Schutte et al.”® observaram a relacio entre a estimativa da
massa corporal e a creatinina plasmatica em homens e caes. Esses autores observaram que o
volume de urina excretada em 24 horas e a quantidade de creatinina ali contida permitiria a
estimagdo da massa muscular devido a creatinina ser um metabdlito exclusivo dos musculos
estriados. E concluiram que um miligrama de creatinina no plasma é equivalente a
aproximadamente 0,9 kg de musculo esquelético, com um erro médio de 4% entre os valores

preditos e observados. Swaminathan et al.”

encontraram alta correlacdo entre a creatinina no
plasma e a massa corporal, analisando as concentragdes de creatinina no sangue € na urina de
673 individuos.

Cameron et al.” afirmam que o contetdo de creatinina é altamente correlacionado
com 0 peso e a quantidade de carne magra na carcaca de suinos.

O uso de dietas com substancias que aumentem deposicdo proteica nos animais
pode levar ao aumento da creatinina no sangue, que pode ser o caso do &cido
guanidinoacético.

A enzimologia clinica é de grande ajuda diagndstica, principalmente em relacédo
as enzimas presentes na corrente sanguinea, varias das quais sdo incluidas no estudo do perfil
metabélico sanguineo’™"®.

O sistema de medida da atividade enzimatica mais usado é o de Unidade
Internacional (Ul), equivalente a quantidade de enzima que catalisa a conversao de 1 umol de
substrato por minuto.

A amostra utilizada para a analise de enzimas deve ser preferencialmente soro e,

no caso de se usar plasma, deve evitar-se 0 uso de anticoagulantes com agentes quelantes de
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metais, tais como EDTA, citrato ou oxalato, para evitar a inativagdo das metaloenzimas. A
heparina é uma boa alternativa. A estabilidade das enzimas é diferente para cada uma sendo
conveniente separar 0 soro ou 0 plasma o mais rapidamente possivel.

Os melhores indicadores musculares sdo o &cido lactico e as enzimas creatina
quinase, aspartato-aminotransferase e lactato desidrogenase’™ "’

Dentre as moléculas, a creatina quinase € frequentemente descrita como o melhor
marcador indireto de dano ao tecido muscular, sobretudo apés o exercicio’®.

A enzima creatina quinase é liberada quando ocorre contragcdo muscular. Apos ser
liberada, a enzima CQ chega a corrente sanguinea com uma elevada concentragdo comparada
as outras proteinas. Por estar esta relacionada a fungdo muscular, pode ser um bom indicador
deste, visto que individuos com maiores massas musculares apresentam maiores

43,79 78,79

concentracdes de CQ total em repouso™ ™, alem de sua avaliacao ser de baixo custo
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3. OBJETIVO

Objetivou-se verificar se a suplementacdo de &cido guanidinoacético nas racdes de
leitdes poderia ajudar a poupar a arginina utilizada para a sintese de creatina, podendo ser

desviada para sintese proteica, crescimento e desenvolvimento do animal.
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4. MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido no Setor de Suinocultura do Departamento de
Zootecnia da Escola de Veterindria e Zootecnia da Universidade Federal de Goiés, em
Goiania — GO, no periodo de 12 de maio a 23 de junho de 2015. O projeto foi submetido a
avaliacdo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) PRPI/UFG e aprovado sob o
namero de protocolo 035/14.

Foram alojados 90 leitdes, machos castrados, da linhagem comercial Topigs, com
21 dias de idade provenientes de granja comercial.

O delineamento experimental utilizado foi em blocos casualizados, com cinco
tratamentos, seis repeticdes e trés animais por unidade experimental, perfazendo um total de
24 unidades experimentais. O critério adotado para a formacéo dos blocos foi 0 peso inicial
dos leitdes.

O galpéo apresenta orientacdo leste-oeste com pé direito de 3,0 m. Suas laterais
possuem mureta de 1,0 m de altura a partir do chdo e os outros dois metros fechados por
cortinas retrateis. Foram utilizadas duas salas da creche do galpdo experimental com
dimensdes de 10,0 m de comprimento por 6,0 m de largura. As salas possuem 16 baias
suspensas de 2,0 m? em estrutura de ferro galvanizado e piso plastico vazado. As baias foram
providas de um bebedouro automatico do tipo taca, com concha, e comedouros horizontais em
cano de PVC de 0,9 m com quatro bocas de alimentacéo.

Agua e racdo foram disponibilizadas a vontade, para os leitdes, durante todo o
periodo experimental, com inicio aos 21 e término aos 63 dias de idade. A temperatura e a
umidade foram monitoradas diariamente por termémetros e higrometros instalados em uma
baia vazia de cada sala, na altura dos animais. Lampadas incandescentes de 100 watts foram
utilizadas para fornecimento de aquecimento.

Os tratamentos consistiram de cinco racdes com diferentes niveis de inclusdo do
acido guanidinoacético, inserido em substituicdo ao milho nos niveis — 0,00; 0,05; 0,10, 0,15 ¢
0,20%, nas dietas Pré-inicial I, Pré-inicial Il e Inicial (Tabelas 1, 2 e 3). As dietas
experimentais foram fornecidas durante a fase pré-inicial e inicial, segundo o programa
alimentar dividido em fases pré-inicial 1 (21 a 32 dias de idade) pré-inicial Il (33 a 42 dias de
idade) e inicial (43 a 63 dias de idade), formuladas para atender as exigéncias nutricionais de

cada fase de criacéo segundo a recomendagéo de Rostagno et al.®



28

As variaveis de desempenho estudadas foram: ganho diario de peso, consumo
diario de ragdo e conversdo alimentar. O peso dos animais foi aferido aos 21, 32, 42 e 63 dias
de idade, bem como toda a ragdo fornecida e as sobras.

O ganho de peso dos leitBes foi calculado pela formula: peso médio dos leitdes da
baia - peso médio inicial dos leites da baia; o consumo de racdo, pelo peso da racdo
fornecida - peso das sobras / n° de leitdes da baia; a converséo alimentar, pelo consumo de
racéo / ganho de peso.

Amostras de sangue foram coletadas em um animal por unidade experimental,
escolhidos ao acaso, aos 42 dias e aos 63 dias de idade, apds jejum de 4 horas, por meio da
puncdo da veia jugular, utilizando-se seringas estéreis de 10 mL e agulhas 40x10mm. Em
seguida o sangue (5 ml) de cada animal foi transferido para um tubo sem anticoagulante.
Apos 2 horas, centrifugado a 3.000 RPM e o soro obtido foi congelado e, posteriormente,
utilizado para determinacdo dos teores de creatinina e creatina quinase. As determinacgdes
foram realizadas por meio de Kits comerciais especificos (Labtest Diagnostica S.A., Lagoa
Santa, MG, Brasil) em analisador de automacdo bioquimica (CM 200, Wiener Lab Group®,
Sé&o Paulo, SP, Brasil), no Laboratorio Multiusuario do Departamento de Patologia Clinica da
Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goiés.

As analises estatisticas foram realizadas com auxilio do software R (R
development core team, 2011). Todas as variaveis foram submetidas a analise de variancia e a

andlise de regressao. Foi adotado o = 0,05 e considerado tendéncia com a entre 0,05 até 0,10.
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TABELA 1 - Composicdo percentual e nutricional das racdes experimentais da fase Pré-inicial | (21 a
32 dias de idade) de leitGes

TRATAMENTOS (% Acido Guanidinoacético)

INGREDIENTES

0% 0,05% 0,10% 0,15% 0,20%
Acido guanidinoacético 0,000 0,050 0,100 0,150 0,200
Milho grédo 39,314 39,264 39,214 39,164 39,114
Farelo de soja 45% 30,774 30,774 30,774 30,774 30,774
Soro de leite em pd 17,000 17,000 17,000 17,000 17,000
Acucar 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000
Oleo de soja 3,805 3,805 3,805 3,805 3,805
Fosfato bicalcico 1,584 1,584 1,584 1,584 1,584
Calcério 0,635 0,635 0,635 0,635 0,635
L-Lisina 0,666 0,666 0,666 0,666 0,666
DL-Metionina 0,131 0,131 0,131 0,131 0,131
L-Treonina 0,249 0,249 0,249 0,249 0,249
L-Triptofano 0,043 0,043 0,043 0,043 0,043
Suplemento min/vitt 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Sal 0,297 0,297 0,297 0,297 0,297
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Composicdo nutricional
Energia metabolizavel (Mcal/kg) 3,400 3,400 3,400 3,400 3,400

Proteina bruta (%) 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Arginina digestivel (%) 1,175 1,175 1,175 1,175 1,175
Lisina digestivel (%) 1,450 1,450 1,450 1,450 1,450
Metionina digestivel (%) 0,406 0,406 0,406 0,406 0,406
Treonina digestivel (%) 0,914 0,914 0,914 0,914 0,914
Triptofano digestivel (%) 0,261 0,261 0,261 0,261 0,261
Calcio (%) 0,850 0,850 0,850 0,850 0,850
Fosforo disponivel (%) 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Saédio (%) 0,280 0,280 0,280 0,280 0,280

ISuplemento min/vit - niveis de garantia por quilograma de produto: Vitamina A (min) 1.400.000 Ul, Vitamina
D3 (min) 238.000 UI, Vitamina E (min) 5.600 Ul, Tiamina (B1) (min) 220 mg, Riboflavina (B2) (min) 700 mg,
Piridoxina (B6) (min) 280 mg, Vitamina B12 (min) 2.800 mcg, Vitamina K3 (min) 560 mg, Biotina (min) 14
mg, Niacina (min) 4.200 mg, Pantotenato de Calcio (min) 2.100 mg, Acido Félico (min) 119 mg, Colina (min)
21 g, Cobre (min) 24 g, Cobalto (min) 100 mg, Ferro (min) 12 g, Manganés (min) 5.500 mg, Zinco (min) 24 g,
lodo (min) 200 mg, Selénio (min) 42 mg, Lisina (min) 160 g, Metionina (min) 29 g e Colistina 8000 mg.
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TABELA 2 - Composicédo percentual e nutricional das racdes experimentais da fase Pré-inicial Il (32 a
42 dias de idade) de leitdes

0 4 - =g o
INGREDIENTES TRATAMENTOS (% Acido Guanidinoacético)

0% 0,05% 0,10% 0,15%  0,20%
Acido guanidinoacético 0,000 0,050 0,100 0,150 0,200
Milho grédo 48,086 48,036 47,986 47,936 47,886
Farelo de soja 45% 34,286 34,286 34,286 34,286 34,286
Soro de leite em po 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000
Oleo de soja 3,981 3,981 3,981 3,981 3,981
Fosfato bicélcico 1,501 1,501 1,501 1,501 1,501
Calcério 0,743 0,743 0,743 0,743 0,743
L-Lisina 0,370 0,370 0,370 0,370 0,370
DL-Metionina 0,079 0,079 0,079 0,079 0,079
L-Treonina 0,129 0,129 0,129 0,129 0,129
L-Triptofano 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Suplemento min/vit! 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Sal 0,319 0,319 0,319 0,319 0,319
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Composicao nutricional
Energia metabolizavel (Mcal/kg) 3,375 3,375 3,375 3,375 3,375
Proteina bruta (%) 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00
Arginina digestivel (%) 1,292 1,292 1,292 1,292 1,292
Lisina digestivel (%) 1,330 1,330 1,330 1,330 1,330
Metionina digestivel (%) 0,372 0,372 0,372 0,372 0,372
Treonina digestivel (%) 0,838 0,838 0,838 0,838 0,838
Triptofano digestivel (%) 0,239 0,239 0,239 0,239 0,239
Calcio (%) 0,825 0,825 0,825 0,825 0,825
Fosforo disponivel (%) 0,450 0,450 0,450 0,450 0,450
Sédio (%) 0,230 0,230 0,230 0,230 0,230

ISuplemento min/vit - niveis de garantia por quilograma de produto: Vitamina A (min) 1.400.000 Ul, Vitamina
D3 (min) 238.000 Ul, Vitamina E (min) 5.600 Ul, Tiamina (B1) (min) 220 mg, Riboflavina (B2) (min) 700 mg,
Piridoxina (B6) (min) 280 mg, Vitamina B12 (min) 2.800 mcg, Vitamina K3 (min) 560 mg, Biotina (min) 14
mg, Niacina (min) 4.200 mg, Pantotenato de Calcio (min) 2.100 mg, Acido Félico (min) 119 mg, Colina (min)
21 g, Cobre (min) 24 g, Cobalto (min) 100 mg, Ferro (min) 12 g, Manganés (min) 5.500 mg, Zinco (min) 24 g,
lodo (min) 200 mg, Selénio (min) 42 mg, Lisina (min) 160 g, Metionina (min) 29 g e Colistina 8000 mg.
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TABELA 3 - Composicao percentual e nutricional da racdo experimental da fase inicial (43 a 63 dias
de idade) de leitdes

TRATAMENTOS (% Acido Guanidinoacético)

INGREDIENTES

0% 0,05% 0,10% 0,15%  0,20%
Acido guanidinoacético 0,000 0,050 0,100 0,150 0,200
Milho grédo 68,983 68,933 68,883 68,833 68,783
Farelo de soja 45% 26,798 26,798 26,798 26,798 26,798
Oleo de soja 0,691 0,691 0,691 0,691 0,691
Fosfato bicéalcico 1,421 1,421 1,421 1,421 1,421
Calcério 0,781 0,781 0,781 0,781 0,781
L-Lisina 0,278 0,278 0,278 0,278 0,278
DL-Metionina 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025
L-Treonina 0,066 0,066 0,066 0,066 0,066
Suplemento min/vit! 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Sal 0,456 0,456 0,456 0,456 0,456
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Composicao nutricional
Energia metabolizavel (Mcal/kg) 3,230 3,230 3,230 3,230 3,230
Proteina bruta (%) 18,13 18,13 18,13 18,13 18,13
Arginina digestivel (%) 1,088 1,088 1,088 1,088 1,088
Lisina digestivel (%) 1,037 1,037 1,037 1,037 1,037
Metionina digestivel (%) 0,290 0,290 0,290 0,290 0,290
Treonina digestivel (%) 0,653 0,653 0,653 0,653 0,653
Triptofano digestivel (%) 0,187 0,187 0,187 0,187 0,187
Célcio (%) 0,733 0,733 0,733 0,733 0,733
Fosforo disponivel (%) 0,363 0,363 0,363 0,363 0,363
Sédio (%) 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200

ISuplemento min/vit - niveis de garantia por quilograma de produto: Vitamina A (min) 1.400.000 Ul, Vitamina
D3 (min) 238.000 Ul, Vitamina E (min) 5.600 Ul, Tiamina (B1) (min) 220 mg, Riboflavina (B2) (min) 700 mg,
Piridoxina (B6) (min) 280 mg, Vitamina B12 (min) 2.800 mcg, Vitamina K3 (min) 560 mg, Biotina (min) 14
mg, Niacina (min) 4.200 mg, Pantotenato de Calcio (min) 2.100 mg, Acido Félico (min) 119 mg, Colina (min)
21 g, Cobre (min) 24 g, Cobalto (min) 100 mg, Ferro (min) 12 g, Manganés (min) 5.500 mg, Zinco (min) 24 g,
lodo (min) 200 mg, Selénio (min) 42 mg, Lisina (min) 160 g, Metionina (min) 29 g e Colistina 8000 mg.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Desempenho

As temperaturas médias, minima e maxima, registradas durante o experimento
foram 19,9°C e 27,8°C, respectivamente.

A inclusdo de &cido guanidinoacético na dieta dos leitGes no periodo pré-inicial
(21 a 42 dias de idade) ndo influenciou o ganho de peso diario, o consumo de racao diario e a
conversao alimentar de forma significativa (Tabela 4). Entretanto, foi observada uma
tendéncia (P=0,069) para o ganho de peso diario que aumentou de forma quadratica segundo
a equacdo: y = -3,4306x° + 0,6676x + 0,4833 e 0 ponto de maximo ganho de peso diario foi
de 0,097% de inclusdo do acido guanidinoaceético nesse periodo (Figura 1).

TABELA 4 - Efeito da inclusdo do &cido guanidinoacético sobre as variaveis de desempenho de
leitGes nos periodos de 21 — 42 dias, 43 — 63 dias e 21 - 63 dias de idade

Varidveis Acido Guanidinoacético na dieta Valor de P Erro

0% 005% 0,10% 0,15% 0,20% L’ Q" Padréo
P1 (kg) 8,787 8,812 8673 8,784 8762 0,438 0,491 0,0646
PF (kg) 34,019 35,691 34,982 32,735 34,808 0,897 0,696  0,5247

Pré-inicial (21 - 42 dias de idade)
GDP (kg) 0,479 0522 0544 0,473 0,503 0,069 0,059 0,0170

CDR (kg) 0,763 0,773 0,763 0,769 0,732 0,532 0,357 0,0232
CA 1,59 1,48 1,40 1,64 1,46 0,245 0,324 0,0492

Inicial (43 - 63 dias de idade)

GDP (kg) 0,721 0,758 0,709 0,668 0,737 0,309 0,403 0,025
CDR (kg) 1,299 1381 1,369 1402 1,373 0,276 0,393 0,057
CA 1,81 1,82 1,93 2,12 1,86 0,112 0,201 0,097

Total (21 - 63 dias de idade)

GDP (kg) 0,600 0,640 0,626 0570 0,620 0,784 0,605 0,012
CDR (kg) 1,011 1,053 1,025 1,050 1,038 0,485 0,582 0,027
CA 1,69 1,64 1,63 1,84 1,67 0,668 0,893 0,052
Pl: Peso inicial (21 dias); PF: Peso Final (63 dias); GPD: Ganho de peso diario; CDR: Consumo diario
de Ragdo; CA: Conversdo Alimentar; CV: Coeficiente de variag&o.
“ L= Valor de P do coeficiente associado a X (Y= a+bx
™ Q= Valor de P do coeficiente associado a X? (Y= a+bx+cx?)

As racbes experimentais foram formuladas tentando-se aproximar de dietas
praticas, mas evitando-se usar ingredientes de origem animal como plasma sanguineo e leite
em po, devido aos seus elevados teores de arginina. Utilizou-se o soro de leite em p6 com o

objetivo de formular racbes menos agressivas ao sistema digestorio dos leitdes recém-
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desmamados, ja que, para atender a proteina digestivel exigida, os niveis de farelo de soja
estavam superiores a 30%, o qual apresenta teor alto de arginina. Dessa forma as racgoes
apresentaram teores de arginina de 1,175 e 1,29% respectivamente para as fases de 21 a 32
dias e de 33 a 42 dias, atendendo 95,5% da exigéncia em arginina na fase pré-inicial I e com
sobra de 13% na fase pré-inicial Il. Isso pode explicar a falta de resultados mais evidentes,
talvez dietas com niveis menores em arginina digestivel, quando suplementadas com o acido
guanidinoacético, possam mostrar diferencas maiores em relacdo a ganhos de peso e
desempenho de leitdes.

0,55 - y = -3,4306x2 + 0,6676x + 0,4833
. R2 = 0,2749

054 -
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S 0,52 - *
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% de inclusdo do acido guanidinoacético

Figura 1 - Efeito da inclusdo dos niveis de &cido guanidinoacético sobre o ganho de peso
diério na fase de 21 a 42 dias

Na fase inicial (43 a 63 dias de idade) e na fase total (21 a 63 dias de idade), 0s
parametros de desempenho (ganho de peso diario, consumo de racdo diario e conversdo
alimentar) ndo foram influenciados de forma significativa pela inclusdo de é&cido
guanidinoacético nas dietas (Tabela 4).

Os resultados obtidos sdo semelhantes aos de Wang et al.®’, que avaliaram o efeito
do &cido guanidinoacético nos niveis de 0,0; 0,8; 1,2 ou 2,0% da dieta, apesar de observarem
melhora na qualidade da carne, ndo encontraram resultado sobre o desempenho de suinos em
fase de terminacdo. Mousavi et al.®* avaliaram o efeito da suplementacdo do &cido
guanidinoacético (0 e 0,06%) para frangos de corte em dietas com diferentes niveis

energéticos (100%, 95%, e 90%) e ndo obtiveram resultado significativo para nenhuma das
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variaveis de desempenho nas fases iniciais, porém, na fase final (23 a 40 dias), obtiveram
melhor conversdo alimentar. Os autores® atribuiram esse resultado & suplementacéo de acido
guanidinoacético ser benéfica durante o periodo de terminacdo, quando as taxas de
crescimento sdo 0s mais elevados em frangos.

Esperava-se que o aumento da inclusdo de &cido guanidinoacético nas dietas
causasse melhora no desempenho dos animais em todas as fases, devido a uma possivel acdo
poupadora do &cido guanidinoacético que contribuiria para a formacédo de creatina, e pouparia
arginina que poderia, entdo, ser utilizada pelo organismo para outras fun¢des, como o
anabolismo proteico.

Levando em consideracdo as hip6teses dos autores®’®

citados acima, ao
analisarmos a curva de deposicao proteica dos suinos, notamos que a fase com maior ganho
proteico esta na faixa entre 60 a 100 kg de peso vivo e que o perfil de deposicdo é invertido a
partir dessa faixa de peso, sendo depositado mais gordura do que proteina. Dessa maneira, a
utilizacdo do 4cido guanidinoacético, nessa fase e em maiores niveis (Wang et al.®’), talvez
causasse 0s efeitos benéficos esperados.

Portanto, sdo necessarios mais estudos para se determinar 0s niveis a serem
utilizados em cada fase e os beneficios que podem proporcionar.

Segundo Wyss e Kaddurah-Daouk?®, mesmo com o uso de forma correta da
creatina, existe a possibilidade de ndo ocorrer os efeitos esperados. Isso pode ser explicado
pela variabilidade individual da absorcdo, transporte e reserva intramuscular da creatina.

Ringel et al.®

, trabalhando com frangos de corte, encontraram resultados
diferentes. Esses autores relataram que o acido guanidinoacético proporcionou melhor
desempenho em frangos de corte alimentados com dietas com adequadas quantidades de
arginina a base de milho e farelo de soja. Os autores atribuem o aumento no peso corporal
principalmente ao efeito de hidratacdo que o &cido guanidinoacético causa as células
musculares, que favorece a sintese proteica e diminui a proteolise.

Dilger et al®® suplementaram dietas de frangos de corte com &cido
guanidicoacético, verificaram que o acido guanidinoacético melhorou o desempenho dos
animais que receberam dietas com o nivel adequado de arginina. Os autores concluiram que a
razdo para essa resposta positiva do acido guanidinoacético pode ser atribuida ao efeito
poupador de arginina.

As dietas dos autores®?8?

citados acima sdo dietas com niveis adequados de
arginina e as dietas fornecidas nesse experimento dos 43 aos 63 dias de idade, foram

formuladas a base de milho e farelo de soja e atenderam as exigéncias de arginina dos leitdes
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em quantidade superior a recomendada, 0 que pode ter levado a ndo observacao de efeito dos
tratamentos. Ao mesmo tempo que ndo se pode afirmar que o valor de arginina foi suficiente
em ndo permitir o desenvolvimento dos animais, visto que o ganho de peso diario medio dos
animais foi de 0,719 kg o que esta acima do estipulado por Rostagno et al.* para animais

nessa categoria que seria de 0,693 kg/dia.

5.2. Creatinina e creatina quinase

Os valores de creatinina analisados aos 42 e aos 63 dias de vida ndo foram
influenciados significativamente pela adicdo de acido guanidinoacético na dieta (Tabela 5).

A creatinina sérica provém do metabolismo muscular. Os niveis de creatinina
dependem da massa muscular corporal, ou seja, quanto maior a massa muscular, mais elevado
0 nivel de creatinina tanto no soro quanto na urina. Como n&o ocorreu diferenga significativa

no peso, também ndo foi significativo a diferenca de creatinina sérica.

TABELA 5 - Efeito do Acido Guanidinoacético sobre os valores de creatinina e creatina quinase no
S0ro sanguineo aos 42 dias e aos 63 dias de idade dos leitGes

Varidveis Acido Guanidinoacético na dieta Valor de P Erro Padrdo
0% 0,05% 0,10% 0,15% 0,20% L Q”

Pré Inicial (42 dias de idade)

Creatinina
(mg/dL)
CQ (UI/L) 2912 2895 6,443 1681 1,933 0,077 0,035 1,004

Inicial (63 dias de idade)

1,006 0957 0981 1,029 1,026 0,749 0,607 0,063

Creatinina 4 547 1305 1226 1,695 1,393 0470 0751 0,152
(mg/dL)
CQ (UI/L) 4888 4,360 6,882 5490 6,956 0,690 0,986 1,307
CQ: Creatina quinase
“ L= Valor de P do coeficiente associado a X (Y= a+bx)
™ Q= Valor de P do coeficiente associado a X? (Y= a+bx+cx?)

Além disso, a concentracdo de creatinina esta dentro do padrdo considerado
normal para suinos que é de 1,0 a 2,7 mg/dL3*%. Niveis muito altos de creatinina no sangue
indicam uma deficiéncia na funcionalidade renal, o que, também, ndo é o caso mostrando que
0 uso do &cido guanidinoacético até os niveis utilizados neste trabalho ndo prejudicaram o
funcionamento dos rins.

Houve tendéncia de aumento nos niveis de creatina quinase aos 42 dias com a
utilizagdo do 4cido guanidinoacetico nas racdes (P=0,077; y = -229092,030x? + 38984,297x +

2301,042) (Figura 2). Evidenciou-se o melhor resultado em 0,085% de inclusdo de &cido
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guanidinoacético, em que os niveis de CQ foram maiores. Isto pode estar relacionado a
tendénci, também, encontrada no ganho de peso diario dos animais dos 21 aos 42 dias de
idade, ja que os niveis de creatina quinase estao relacionados a massa muscular (Tabela 5).

7,00 - = -229092,030x2 + 38984,297x + 2301,042
R2? = 0,3854

*

6,00 -

o

o

o
1

Creatina Quinase (CQ)
P
o

3,00
2,00 .
.
1,00 . . . .
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20

% de inclusdo do &cido guanidinoacético

Figura 2 - Efeito da inclusdo dos niveis de &cido guanidinoacético sobre a creatina quinase aos
42 dias.

A adicdo de diferentes niveis de acido guanidinoacético na dieta ndo
influenciaram significativamente nos valores de creatina quinase analisadas aos 63 dias de
vida (Tabela 5). Isto pode ser devido atividade méxima de CQ estar relacionada com o pico
do anabolismo proteico, que ocorre entre 11 e 28 semanas de idade, tornando é dificil a
distincdo das atividades de CQ em suinos na faixa de idade analisada neste experimento, que
apesar da grande deposicdo de proteina ainda nao é suficiente para diferenciar a atividade da
creatina quinase. Os niveis apresentados estdo dentro do esperado para suinos nesta fase (2,4-
22,5 UI/L) segundo Kaneko et al. ** : Meyer e Harvery™.

Os dados encontrados estdo de acordo com o esperado, pois como ndo ocorreu
diferenca significativa no ganho de peso também ndo foi possivel notar diferenca significativa
para 0s niveis de creatina quinase, ja que estes niveis estdo relacionados a massa muscular dos
animais, onde animais com grande massa muscular possuem niveis sanguineos de CQ mais

elevados que animais com massa muscular menor,
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Quando comparamos 0s niveis de creatina quinase aos 42 dias e aos 63 dias
verificamos aumento dos niveis, provavelmente devido ao aumento de massa muscular dos
animais 0 que ocorreu também com a creatinina.

A enzima creatina quinase possui alta variabilidade da sua atividade
principalmente pela atividade muscular, idade, lesbes musculares, estresse, entre outros

fatores®®,
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6. CONCLUSAO

A utilizacdo de acido guanidinoacético ndo influenciou no desempenho produtivo

dos leitdes, assim como os valores de creatinina e creatina quinase.
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