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RESUMO - Foi conduzido um experimento com o objetivo de avaliar niveis de acido folico em dietas suplementadas com
acido formico para leitdes de 21 a 48 dias de idade. Foram utilizados 160 leitdes de 5,67 + 0,90 kg, em um delineamento
experimental de blocos casualizados, com cinco tratamentos, oito repeticdes e quatro animais por repetigdo. Formularam-
se duas dietas basais, pré-inicial I (21 a 35 dias) e pré-inicial II (36 a 48 dias), balanceadas para atender as exigéncias
nutricionais dos animais ¢ adicionadas de acido formico em 0,24 e 0,20%, respectivamente. Os tratamentos consistiram
de cinco niveis de acido folico: 0; 0,30; 0,60; 0,90 ¢ 1,20 mg/kg de ragdo. O desempenho dos leitdes foi avaliado nos
periodos de 21 a 35, 36 a 48 e 21 a 48 dias de idade. No 492 dia, os animais submetidos a jejum e oito leitdes por tratamento
foram destinados a coleta de sangue, para confec¢do de hemograma e quantificacdo de folato. Ndo houve efeito dos niveis
de acido folico sobre o consumo médio diario de ragdo (CMDR) em nenhum dos periodos analisados. A adi¢cdo de acido
folico melhorou o ganho de peso médio diario de forma quadratica, enquanto a conversdo alimentar foi influenciada pelos
niveis de acido félico apenas no periodo de 21 a 35 dias. Os valores de hematécrito, hemoglobina e hemacias aumentaram
de forma linear conforme os niveis de acido folico. Os valores de folato sérico diminuiram com o aumento de acido folico
na dieta. Dietas com acido formico para leitdes de 21 a 48 dias de idade devem ser suplementadas com 0,64 mg de acido
félico por kg de ragédo.
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Levels of folicacid in diets containing formic acid for piglets from 21 to 48 days old

ABSTRACT - A trial was conduced with to evaluate the levels of folic acid in diets supplemented with formic acid for
piglets from 21 to 48 days old. 160 crossbred piglets were used with initial average weight of 5.67 + 0,90 kg in a completely
randomized experimental block design, with five treatments, eight replications of four animals each. Two basal diets with
increasing formic acid levels (0.24 and 0.20%) were formulated (pre-starter I = from 21 to 35 days old and pre-starter II =
from 36 to 48 days old) to meet the animal nutritional requirements. The treatments consisted of five dietary levels of folic
acid: 0, 0.30, 0.60, 0.90, and 1.20 mg/kg. Piglets performance was evaluated at three periods: from 21 to 35 days, from 36
to 48 days and from 21 to 48 days. At 49th day, animals were fasted and blood samples of eight piglets from each treatment
were collected for folate quantification. No effect of dietary levels of folic acid on daily average feed intake was observed
in the analyzed periods. Increasing folic acid levels increased quadractlyaverage daily weight gain and affected feed:gain ratio
only from 21 to 35 days. Hematocrit, hemoglobin and red blood cell values increased linearly with increasing folic acid levels.
Serum folate values decreased as dietary folic acid levels increased. Diets with formic acid for piglets from 21 to 48 days old
should be supplemented with 0.64 mg of folic acid per kg of diet.
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Introducao

O desmame ¢ os dias subseqiientes tém constituido,
do ponto de vista nutricional, um periodo critico no
desenvolvimento de leitdes. Para minimizar seus efeitos
negativos, os nutricionistas tém utilizado aditivos, como
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os acidificantes, entre os quais destaca-se o acido
féormico, um acido orgénico utilizado com os objetivos de
reduzir o pH do trato digestivo, aumentar a agdo da
pepsina, reduzir a taxa de esvaziamento do estomago,
aumentar a digestdo de peptideos e reduzir a proliferagao
de patogenos (Lima, 1999).
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Estudos tém evidenciado melhoria no ganho de peso e
na conversdo alimentar de leitdes alimentados com dietas
suplementadas com acido formico (Eckel etal., 1992; Partanen,
2001; Tsiloyiannis etal.,2001), sais de calcio (Kirchgebner &
Roth, 1987a; 1990), s6dio (Kirchgebner & Roth, 1987b),
potassio (Paulicksetal., 1996;2000; Partanen,2001) ¢ “blends”
(Mroz,2002; Silvaetal., 2002; Teixeiraetal.,2003).

Entretanto, aadi¢ao de quantidades excessivas de formiatos
na dieta pode causar distirbios no perfil acido-base de suinos,
promovendo a acidose metabolica e resultando em diminuigdo
do consumo e do crescimento (Giesting et al., 1991; Eckel et
al.,1992; Eidelsburgeretal., 1992; Grassmannetal., 1992). A
acumulacdo do formiato no sangue pode ocasionar ainda
toxemiaocular e até morte (Makaretal., 1990; Teply, 1991).

O acido formico é absorvido e transportado ao figado,
onde é metabolizado a diéxido de carbono em um processo
que requer tetrahidrofolato. Os suinos, por sua vez, t€ém
niveis extremamente baixos de tetrahidrofolato hepatico e niveis
muito baixos da enzima-chave 10-formil tetrahidrofolato
desidrogenase na via do folato (Partanen, 2001). Assim, sua
habilidade para metabolizar formiato pode ser limitada (Johlin
etal., 1987; Makaretal., 1990).

Apesar dos sintomas toxicos de seu excesso, o formiato
¢ um metabodlico natural, um membro do “pool” de um
carbono-dependente do folato, dentro de uma relacéo linear
entre a taxa de oxida¢do do formiato em CO, e o
tetrahidrofolato hepatico (Polonenetal., 1997). A deficiéncia
de acido foélico pode resultar em baixos niveis de
tetrahidrofolato, forma coenzimatica ativa que atua na degra-
dagdo do formiato (McDowell, 2000), além de ocasionar
problemas como anemia megaloblastica e leucopenia,
caracterizada pela reducdo no numero de células brancas
(Polonen etal., 1997; McDowell, 2000).

Estudos tém demonstrado que a suplementacio
dietética de acido folico em suinos e outras espécies pode
aumentar as reservas hepaticas de folato (Letendre et al.,
1991; Lindemann tal., 1993) e ataxa de oxidagdo de formiato
(Polonenetal., 1997;2002).

O acido f6lico, uma vitamina hidrossoluvel absorvida
pela célulaintestinal e reduzida a tetrahidrofolato, € liberado
na corrente sangiiinea e esta envolvido nas reagdes de
transferéncia do grupo metil, como a sintese de metionina e
serina (Ewan, 1996). O papel metabodlico do acido folico nos
tecidos mamarios envolve a transferéncia de unidades simples
de carbono, como metil, formil, formiato ou hidroximetil, e as
formas co-enzimaticas ativas da vitamina sdo os derivados do
tetrahidrofolato (Dove & Cook,2001). O aumento nas neces-
sidades de acido folico pode ser conseqiiéncia de dietas
deficientes ou do aumento na sua demanda, que pode ser
aumentada com o uso de acido férmico.

Verifica-se, portanto, anecessidade de se avaliar niveis
de acido folico em dietas suplementadas com acidificantes
abase de acido formico para leitdes recém- desmamados na
fase de 21 a 48 dias de idade.

Material e Métodos

Conduziu-se um experimento no Setor de Suinocultura
do Departamento de Zootecnia da Universidade Federal de
Vicosa utilizando-se 160 leitdes (80 machos e 80 fémeas)
desmamados aos 21,47+ 2,05 dias de idade, com peso médio
inicial de 5,67+0,90 kg. Os tratamentos consistiram de cinco
niveis de acido folico: 0; 0,30; 0,60; 0,90 e 1,20 mg/kg de
ragdo. Foiutilizado um delineamento experimental de blocos
casualizados, com dois blocos (leves e pesados), dois
sexos, oito repeticdes e quatro animais de mesmo sexo por
repeti¢do, totalizando 32 animais por tratamento. Os crité-
rios para formacao de blocos foram sexo e peso dos animais,
resultando em duas repeti¢cdes de cada sexo por bloco.

Os animais foram alojados em galpdo de creche com
piso ripado suspenso, em baias de 2,00 x 1,20 m, equipadas
com comedouros semi-automaticos e bebedouros tipo
chupeta. Agua e ragdo foram fornecidas ad libitum e a
ventilagdo e a temperatura do ambiente foram controladas
por abertura e fechamento das basculas do galpao e por
meio de lampadas de aquecimento.

Foramutilizadas duas dietas basais, uma para o periodo
de21a35diasdeidade (pré-inicial I) e outra para o periodo
de 36a48 dias deidade (pré-inicial IT), formuladas de acordo
com as recomendagdes de Rostagno et al. (2000). A compo-
sicdo centesimal e nutricional destas dietas podem ser
visualizadas nas Tabelas 1 ¢ 2, respectivamente.

A excegio do 4cido folico, todas as dietas apresentaram
amesma composi¢ao (Tabela 1). Asragdes foram formuladas
considerando o valor tamponante (B-value) (Vergdut, 2002)
dos ingredientes, de forma a ajustar o pH final para ndo
interferir na atuagdo do acidificante. O acidificante com 20%
de acido formico foi utilizado nos niveis de 1,2% (fase pré-
inicial I) e 1,0% (fase pré-inicial IT), conforme recomendagdo
do fabricante. A suplementacdo de acido folico foi feita
gradativamente a pré-mistura vitaminica e consecutivamente
as ragdes experimentais, desconsiderando o seu valor nos
ingredientes.

As variaveis avaliadas foram ganho de peso médio
diario (GPMD), consumo médio diario de ragdo (CMDR) e
conversao alimentar (CA). Asragdes, as sobrase os animais
(aos 21, 35 e 48 dias deidade) foram pesados paradetermi-
nag¢do do consumo.

No 492dia, ap6s jejum de seis horas, quatro machos e
quatro fémeas com peso mais proximo da média de cada
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Tabela 1 - Composigdo centesimal das ragdes experimentais
para os periodos pré-inicial | e Il

Table 1 -  Ingredient composition of the experimental pre-starter |
and Il diets

Ingrediente (%) Dieta basal

Ingredient Basal diet
Pré-inicial 1 Pré-inicial II
Pré-initial 1 Pré-initial 11

Milho 31,10 49,22

Corn

Soja farelo 22,80 23,40

Soybean meal

Milho pré-cozido 15,00 5,00

Pre-gelatinized corn

Soro de leite em po 13,9 5,50

Milk whey powered

Soja micronizada 5,00 5,00

Micronized soybean

Farinha de peixe (55%) 4,00 4,00

Fish meal

Acgucar 3,00 3,00

Sugar

Amido de milho 0,06 0,100

Corn starch

Oleo de soja 1,16 0,982

Soybean oil

Fosfato mono-bicalcico 0,570 0,836

Mono-dicalcium phosphate

Acidificante! 1,200 1,000

Acidifier

Oxido de zinco 0,300 -

Zinc oxide

Sal 0,366 0,436

Salt

L-lisina HCI 0,638 0,670

L-lysine HCI

L-treonina 0,328 0,318

L-threonine

DL-metionina 0,309 0,274

DL-methionine

L- triptofano 0,059 0,058

L-thryptophan

Mistura vitaminica2 0,100 0,100

Vitamin mix

Mistura mineral? 0,100 0,100

Mineral mix

BHT 0,010 0,010

Total 100,00 100,00

1 Acidificante com 20% de &cido férmico.

2 Contetido/kg de suplemento vitaminico: vitamina A —6.000.000 Ul; vitamina
D3 - 1.500.000 Ul; vitamina E — 1.500 Ul; vitamina K3 — 1.500 mg; vitamina
B1 - 1.350 mg; vitamina B2 — 4.000 mg; vitamina B6 — 2.000 mg; vitamina
B12-20.000 mg; acido nicotinico —20.000 mg; acido pantoténico —9.350 mg;
biotina — 80 mg; selénio - 300 mg; veiculo — 1.000 g.

3 Conteudo/kg de ragéo: Fe - 100 mg; Cu - 10 mg; Co - 1 mg; Mn - 40 mg;
Zn - 100 mg; | — 1,5 mg.

unidade experimental de cada tratamento foram submetidos
acoleta de sangue para confec¢do de hemograma e dosagem
de folato sérico. Foram coletadas duas amostras de
5 mL de sangue de cada animal por pung¢do venosa do sinus
orbital utilizando-se seringa e agulha esterilizadas e secas.
As amostras destinadas ao hemograma foram depositadas
em frasco esterilizado e seco com anticoagulante

Tabela 2 - Composi¢do nutricional das ragdes experimentais
para os periodos pré-inicial | e Il
Table 2 - Nutritional composition of experimental pré-starter | and Il diets

Nutriente Dieta basal
Nutrient Basal diet

Pré-inicial II
Pré-initial 11

Pré-inicial 1
Pré-initial 1

Energia digestivel (kcal/kg) 3,500 3,500
Digestible energy

Gordura (%) 4,101 4,450
Fat

Proteina bruta (%)

Crude protein 21,00 21,00
Lisina digestivel (%) 1,240 1,240
Digestible lysine

Met + Cist digestivel (%) 0,720 0,720
Digestible methionine + cystine

Metionina digestivel (%) 0,486 0,470
Digestible methionine

Treonina digestivel (%) 0,800 0,800
Digestible threonine

Triptofano digestivel (%) 0,220 0,220
Digestible thryptophan

Calcio (%) 0,769 0,770
Calcium

Calcio digestivel (%) 0,634 0,574
Digestible calcium

Fosforo disponivel (%) 0,450 0,450
Available phosphorus

Sédio (%) 0,320 0,280
Sodium

Lactose (%) 10,00 4,00
Lactose

pH 5,36 5,35
B-value 13,21 11,08
Acido formico (%) 0,24 0,20

Formic acid

(EDTA, 1 mg/mL) segundo protocolo descrito por Pardini
(2003a). A dosagem de folato sérico foi realizada apds a
coagulagdo do sangue e centrifugagdo das amostras, reti-
rando-se aliquotas de 1,0 mL de soro. Para determinagdo
quantitativa de folato no soro, utilizou-se o kit Folato
ADVIA Centaur (Cat. n® 124974), adaptado a técnica de
quimioluminescéncia direta, que quantifica o folato preso
as proteinas de ligacdo, validado pelo procedimento descrito
por Tremblay etal. (1986). As amostras foram identificadas,
acondicionadas em caixa de isopor com gelo, enviadas ao
laboratorio e submetidas a processo automatizado com
leiturarealizada pelo aparelho SYSMIEX K 1000, efetuando-se
contagem de hematdcrito por microcentrifugagem especifica.
Na analise hematologica, foram quantificados: hematocrito,
hemoglobina, hemacias, volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM), concentragao de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e leucocitos.

O modelo estatistico utilizado para os dados de desem-
penho, hemograma e folato sérico foi: Yijk=p +Ni+Bj+ Sk
+eijk, em que: Yijk= observagaorelativa aonivel de 4cido
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folicoi, noblocoj, parao sexo k; p =média geral, Ni=efeito
donivel de acido folicoi,em quei=0,00a 1,20; Bj=efeito do
blocoj,em quej=1a2; Sk= efeito do sexo k,em que k=1
a2; e eijk =erro experimental associado a cada observacao.

Os dados de desempenho, hemograma e folato sérico
foram submetidos a analise de regressdo utilizando-se o
programa SAEG (UFV, 1999).

Resultados e Discussao

Os valores de peso corporal, consumo médio diario de
racdo (CMDR), ganho de peso médio diario (GPMD) e
conversdo alimentar (CA) e suas equagdes de regressao,
ajustadas conforme o nivel do acido félico nas dietas, estdo
dispostos na Tabela 3.

Nao houve efeito dos tratamentos sobre o CMDR em
nenhum dos periodos analisados, contrariando resultado
compilado por Dove & Cook (2001).

Para os trés periodos avaliados, observou-se efeito
quadratico (P<0,05) dos tratamentos sobre 0o GPMD. Nos
periodos de 21 a 35,36 a 48 ¢ 21 a 48 dias, os aumentos
maximos estimados para GPMD, de acordo com as equagdes
dispostas na Tabela 3 e na Figura 1, foram de 0,65; 0,63 ¢
0,64 mg/kg de ragdo, respectivamente. Melhora no ganho
de peso médio diario de suinos, em decorréncia da adigdo
de acido folico, também foi observada por Lindemann &
Kornegay (1986), com a utilizagdo de 0,5 mg/kg de ragdo
paraleitdes desmamados aos 28 dias. Polonen et al. (1997),
ao administrarem niveis crescentes de acido folico na dieta
de visdes (Mustela vision), constataram melhorano GPMD
e efeito quadratico nas taxas de oxidagdo do acido férmico
em CO,. Houve efeito dos tratamentos sobre a conversio
alimentar apenas no primeiro periodo avaliado, com melhora
quadratica (P<0,05) até o nivel estimado de 0,57 mg/kg de
ragdo, de acordo com a equagdo constante na Tabela 3.
Paulicks et al. (2000), avaliando a adi¢do de diformiato de
Potassio em dietas para leitdes de 21 a 63 dias de idade,
obtiveram melhora significativa no ganho de peso ¢ na
conversdo alimentar em comparagao a dieta controle, com
0,3 mg/kg de acido folico. Polonen etal. (2002) investigaram
a interagdo acido folico x acido formico em raposas azuis
(Alopex lagopus) e ndo observaram efeito no crescimento
dos animais que receberam suplementagao com acido folico.
Entretanto, os niveis crescentes diminuiram de forma linear
ameia-vida do acido férmico no organismo.

A partir do desenho experimental deste estudo e da
natureza do 4cido folico, eraesperado desempenho minimo,
seguido de um acréscimo e um platd, de acordo com os
niveis crescentes de suplementagdo. No entanto, isso ndo

ocorreu, o que nao pode ser atribuido a efeito toxico, pois,
segundo McDowell (1989), o nivel toxico do acido folico em
suinos tem sido estimado em 400 mg ou mais. Uma hipotese
para explicar esse comportamento pode ser o menor status
de folato sérico encontrado nos animais alimentados com
os maiores niveis de acido folico (0,90 e 1,20 mg/kg). O
menor aporte de folato pode ter causado acimulo de formiato,
em decorréncia da limitada oxidagdo, visto que a taxa de
oxidacdo do formiato depende do nivel de folato no orga-
nismo (Partanen & Mroz, 1999), gerando acidose (Makar et
al., 1990), limitando o consumo de racdo e, conseqiiente-
mente, o ganho de peso (Giesting etal., 1991; Eckel et al.,
1992a; Eidelsburgeretal., 1992¢; Grassmann etal., 1992).

Os melhores niveis de acido folico encontrados neste
trabalho, em torno de 0,65; 0,63 ¢ 0,64 mg/kg de ragdo para
osperiodosde21a35,36a48¢21 a48dias, respectivamente,
estdo aquém dos recomendados (1 a2 mg/kg de ragdo) por
empresas comerciais especializadas (Roche, sem data; DSM,
2005), que se baseiam no conceito do nivel de fortificagdo
de vitaminas, que resulta no retorno econéomico do investi-
mento. No entanto, estdo acima dos valores 0,30 ¢ 0,40 mg/kg
deragdo recomendados pelo NRC (1998) e por Rostagno et
al. (2000), respectivamente. Sao superiores ainda aos utili-
zados por empresas brasileiras, como as investigadas por
Benati (1996), que, a partir de levantamento realizado com
dez empresas, encontrou valor médio de 0,60 mg/kg de
racdo de folacina para ragdes pré-iniciais e constatou que
nove entre dez empresas usam, em média, 0,47 mg/kg de
ragdo. Também diferiram dos valores utilizados por
nutricionistas brasileiros de empresas de integragdo e inde-
pendentes, que sdo de 0,30 a 0,42 mg/kg de ragdo para
ragdes pré-iniciais, segundo levantamento realizado por
Pupa et al. (2005). Esse fato evidencia que ragdes
suplementadas com acidificantes a base de acido formico
podem demandar niveis mais elevados de acido folico, em
virtude de um possivel aumento em sua demanda pelo
organismo.

A absor¢do ¢ o transporte do acido folico podem ser
influenciados por alteragdes do pH intraluminal (McDowell,
2000), que, segundo Selhub & Rosenburg (1996), é absor-
vido por difusdo quando o pH intestinal esta proximo de 6,0.
Pode-se, portanto, inferir que o acidificante presente nas
dietas experimentais reduz o pH, aumentando a necessidade
de acido félico quando se utiliza este tipo de aditivo em
dietas para leitdes recém-desmamados.

Os resultados do hemograma sao descritos na Tabela 4.
Os valores de hematdcrito, hemoglobina, hemacias, VCM,
HCM, CHCM e leucécitos apresentaram-se dentro da varia-
¢do normal para a espécie e idade (34 a43%;9a 13 g%;5a
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Tabela 3 - Peso corporal, CMDR, GPMD e CA de leitdes dos 21
aos 48 dias de idade, de acordo com niveis de acido
félico nas dietas

Table 3 - Body weight, average daily feed intake (ADFI), average daily
weight gain (ADWG), feed:gain ratio (F/G) of piglets from 21
to 48 days old according to the dietary leves of folic acid

Nivel de acido folico (mg/kg de ragdo) CV (%)
Level of folic acid (mg/kg of diet)

Variavel 0,0 0,30 0,60 0,90 1,20

Variable

Peso corporal (kg)

Body weight

Inicial 5,65 5,66 5,67 5,68 5,67 1,9
Initial

Final 14,11 14,27 15,14 14,85 14,15 10,7

CMDR (g/dia)
ADFI (g/day)

21 a 35 273,2 272,8 301,9 293,9 288,9 12,8
36 a 48 608,0 627,1 655,4 649,4 628,0 7,52
21 a 48 434,4 443,4 472,1 465,1 452,2 7,38

GPMD (g/dia)
ADWG (g/day)

21 a 35%! 202,5 211,8 246,6 226,9 208,8 13,6
36 a 48%2 432,6 434,0 463,2 460,8 427,3 8,59
21 a 48%3 313,3 318,8 350,9 339,5 314,0 7,32

CA (g/g)

F/G (g/g)
21 a 35%4 1,35 1,29 1,22 1,30 1,38 6,34
36 a 48 1,41 1,45 1,43 1,41 1,47 8,62
21 a 48 1,39 1,39 1,35 1,37 1,44 6,15

* Efeito quadratico (P<0,05) (Quadratic effect).

" =0,198201 +0,113198 X - 0,086670 X?; R? = 0,74
2% =0,425822 + 0,102136 X - 0,080586 X?; R? = 0,66
3% =0,307796 + 0,107872 X - 0,083741 X?; R?=0,73
4% =1,35804 -0,381617 X + 0,335784 X2; R?2 = 0,92

¥ = 0,307796 + 0,107872X - 0,083741X?
R2=0,73
0,395 -

0,375 -

. . -

§§ 0,355 H : L — Estimado (Estimated)
% % 0,335 1 : * _\
6 < 0,315 : .

0,295 : 0,64 !

0,275 ; ‘

0 0,3 0,6 0,9 1,2

Nivel de acido félico (mg/kg de ragéo)
Level of folic acid (mg/kg of diet)

Figura 1 - Efeitos dos niveis de acido félico das dietas com acido
férmico sobre o GPMD de leitdes de 21 a 48 dias de
idade.

Figure 1-  Average daily weight gain (ADWG) according to the dietary
levels of folic acid with formic acid for piglets from 21 at 48
days old.

Observado (Observed)

7milhdes/mm;44a66 u3;15,2a24 uug;29a34,7%ella
22 mm/3, respectivamente), de acordo com amplitudes
sugeridas por Duncan & Prasse (1986), Tumbleson et al.
(1986), Jain (1993), Garcia-Navarro & Pachaly (1998) e Pardini
(2003b), ndo caracterizando a presen¢a de anomalias como
anemia.

Os tratamentos aumentaram de forma linear (P<0,05) os
valores de hematdcrito, hemoglobina e hemacias. Esta res-
postaa suplementagao com acido folico torna-se importante,
visto que numero inadequado, anemia ou funcionamento
deficiente de eritrocitos impede o suprimento suficiente
de oxigénio nos tecidos (Swenson, 1996), o que poderia
limitar a capacidade de degradacdo do formiato e uma
possivel toxemia.

O baixo aporte de acido folico pode resultar em anemia
megaloblastica (McDowell, 2000), caracterizada pelo
aumento de todas as células de proliferacdo rapida do
corpo, em que a maior anormalidade é a capacidade redu-
zida de sintese de acido desoxirribonucléico (DNA), com
células apresentando uma fase intermitotica de repouso
prolongada como um bloqueio precoce na mitose. A sin-
tese de acido ribonucléico (RNA) é menos prejudicada que
ade DNA. Conseqilientemente, a maturacao e o crescimento
citoplasmatico continuam aumentando o nimero das células
(Henry, 1999). Por sua vez, o acido folico, assim como a
vitamina B ,, é necessario para a sintese de DNA em todas
células do corpo, incluindo os eritrdcitos, e funciona em
diferentes vias metabolicas, sendo necessario também para
asintese de RNA nos eritrocitos. Ambas as vitaminas agem
como coenzimas na sintese de acidos nucléicos ou seus
constituintes, como bases purinicas e pirimidinicas
(Swenson, 1996).

Segundo Garcia-Navarro & Pachaly (1998), a caréncia
de acido félico ou de vitamina B12 determina anemia
megaloblastica — o nimero de divisdes dos precursores
nucleados dos eritrocitos ¢ diminuido e, por isso, essas
células aparecem em nimero menor € maior tamanho, dai o
nome de megaloblastos. A anemia ¢, geralmente,
diagnosticada em laboratorio por niveis baixos de
hematocrito, hemoglobina e eritrocitos, com VCM e CHCM
normais no caso de anemias ndo regenerativas.

Os resultados deste trabalho diferem dos obtidos em
outras pesquisas nas quais se avaliou a influéncia do acido
folico isoladamente, como relatado por Gannon & Leibholz
(1991), que avaliaram diferentes niveis de acido folico (0 a
2,0 mg/kg) suplementados em dietas para suinos em cres-
cimento e ndo observaram diferengas nos valores de
hematocrito e hemoglobina. Também Polonen et al. (1997)
administraram acido folico para visdes (Mustela vision) e
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ndo observaram diferenga nos valores hematologicos ou
ocorréncia de anemia megalobléstica, trombopenia e
leucopenia, tipicas da deficiéncia de folato. A administragdo
de acido folico também aumentou os niveis de hemoglobina
em bezerros (Lévesque et al., 1993)

De forma similar, em recente estudo em humanos,
Chiplonkaretal. (2003) evidenciaram relagdo entre o baixo
consumo de acido folico e a incidéncia de anemia. Baixa
correlagdo positiva foi obtida entre consumo de acido félico
e hemoglobina, porém dados da mesma pesquisa apontaram
valores de hematocrito, MCV e MCH significativamente
menores em grupos com anemia moderada em comparagio
aos do grupo controle.

Neste estudo, ndo houve efeito (P>005) dos tratamentos
sobre as variaveis VCM, HCM e CHCM. Os leucocitos
apresentaram valores numéricos tendendo a efeito linear,
mas nao-significativo. A diminui¢do dos valores de

Y = 04,6925 - 2,67083X

Nivel de acido félico (mg/kg de ragéo)
Level of folic acid (mg/kg of diet)

Figura 2 - Efeito dos niveis de acido félico na dieta com acido
formico sobre a concentragdo de folato sérico em
leitbes aos 49 dias de idade.

Figure 2 -  Concentration of serum folate according to the dietary levels
of folic acid with formic acid for piglets at 49 days old.
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leucdcitos (leucopenia) ocorre em razdo da deficiéncia de
acido folico, endotoxinas bacterianas ou toxemia (Swenson,
1996; McDowell, 2000). Entretanto, valores altos podem ser
indicativos de infecgdes (Imlah & Mctaggert, 1977).

Ambrosietal. (1999) avaliaram o efeito isolado de acido
folico e ndo observaram influéncia na contagem de células
brancas e vermelhas, VCM e plaquetas apds suplementagdo
por um periodo de quatro meses em suinos em crescimento
e terminagdo. Conforme Swenson (1996), valores elevados
de VCM indicam anemia macrocitica ¢ leucopenia.

A concentragdo de folato sérico nos leitdes alimenta-
dos com acidificante a base de acido féormico apresentou
efeito linear decrescente (P<0,01) com o aumento de acido
folicona dieta (Figura 2).

Diferentemente dos resultados apresentados neste tra-
balho, pesquisas tém apontado aumento no conteudo de
folato no sangue com a suplementagdo de acido félico em
dietas para fémeas suinas em gestacdo e/ou lactagdo (Matte
& Girard, 1989; Matte etal., 1993; Harperetal., 1994; Guay
etal.,2002). Polonen etal. (1997) verificaram aumento nas
concentracdes de folato no plasma e no figado de visodes
(Mustela vision) recebendo acido folico na dieta. Matte et
al. (1993), por sua vez, concluiram que a adi¢do de niveis
elevados (15 mg/kg de ragao) de acido folico nao foi sufi-
ciente para manter constante o status de folato quando
houve aumento da demanda na primeira metade da gestagdo
de matrizes suinas.

O contraste entre os resultados deste trabalho e os
apresentados na literatura podem ser decorrentes da nao-
especificagdo da forma de folato determinada na avaliagdo
laboratorial, dificultando a comparagao com formas definidas

Tabela 4 - Parametros hematolégicos de leitdes aos 49 dias de idade, segundo os niveis de acido félico em dietas com acido férmico

Table 4 - Hematological parameters of piglets at 49 days old in function of levels of folic acid in diets with formic acid

Nivel de acido félico (mg/kg ragdo) CV (%)

Level of folic acid (mg/kg diet)

Hemograma 0,0 0,30 0,60 0,90 1,20
Hemogram
Hematocrito* (%) 34,6000 34,9500 35,0425 36,1000 41,0750 8,17
Hematocrit
Hemoglobina* (g %) 10,8650 10,7850 10,7850 11,3125 12,7500 8,90
Hemoglobin
Hemacias* (milh()es/mm3) 5,8700 5,9575 6,0750 6,3275 6,9375 8,08
Red cell
VCM (m3) 59,0027 58,6636 57,6512 58,2292 59,4406 5,73
MCV
HCM (mmg) 18,2263 17,8018 17,9233 18,2908 18,4364 4,57
MCH
CHCM (%) 31,4064 30,7935 30,7967 31,3332 31,0257 2,25
MCHC
Leucodcitos (mm/3) 17,4250 17,5625 18,3750 18,9150 20,8000 36,4
Leukocytes

" Efeito linear (Linear effect), P<0,05.
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em estudos anteriores. Para maior acurdciana obtengdo do
status de folato e de suas unidades metabolicas de
interconversao, sao necessarias mais investigagdes acerca
dos métodos de analise de detecgdo de folato sangiiineo
parasuinos, como sugerido por Mizuno etal. (2000). Harper
et al. (2003) observaram aumento na concentragao de for-
mas distintas de folato no sangue, ao compararem formas
reduzidas e oxidadas de suplementagdo de acido folico para
fémeas suinas. No entanto, ndo apresentaram efeito sobre
os parametros reprodutivos, sugerindo ndo haver correlagio
entre o status folico e os indices de produgéo. Neste caso,
a suplementagao de fontes reduzidas de acido félico aumen-
tou a concentragdo plasmatica de folatos mais efetivamente
que as fontes oxidadas.

Matte & Girard (1999) também registraram diminuigao
da concentragao de folatos apos suplementagdo unica e em
fungdo do aumento da suplementag@o de acido félico na
dieta. Segundo esses autores, esse efeito € possivel a partir
da alteracdo na absorgdo das diferentes formas de acido
folico no intestino quando niveis altos de acido folico sdo
acrescidos a dieta. O 4acido folico disponivel para absorgao
no intestino ¢ uma combinagdo de fonte dietética (acido
folico principalmente sintético) e folatos biliares (formas
biolégicas reduzidas, Kokue et al., 1998) do ciclo
enterohepatico, importante fonte para a manutengdo do
status de folato (Steinberg et al., 1982). Porém, a partir de
determinado nivel, o acido folico sintético se torna um
competidor com os folatos biliares por absorcao no intes-
tino (Selhubetal., 1984; Kudoetal., 1995). Entao, € possivel
que, com o aumento da suplementagdo dietética de acido
folico, uma parte importante de folatos biliares seja excretada
nas fezes em vez de ser reabsorvida pelo intestino. Parte do
acido folico sintético absorvido é reduzida dentro da parede
intestinal (Arranhe, 1979), mas a maior parte € dirigida para
o figado. Em suinos, a habilidade do figado em transformar
o acido folico sintético para seu estado reduzido metaboli-
camente ativo ¢ limitada, em comparacao a outros animais,
como ratos (Kokue et al., 1998).

Segundo Mizuno et al. (1997), a suplementagdo de
acido folico sintético na forma oxidada ndo aumenta os
niveis de folato do plasma ap6s administragdo oral tnica e
alongo prazo. Esses pesquisadores sugeriram trés hipoteses
paraesse evento e que podem também justificar a tendéncia
de diminui¢@o do folato sérico neste experimento: 1)
inibig¢do competitiva na absor¢ao intestinal do 4cido folico
com folatos endégenos derivados da circulagéo
enterohepatica, visto que grandes quantidades de folatos
endogenos sdo recicladas por esta circulagdo (Steinberg,
1984; Shinetal., 1995) e absorvidas ativamente na mucosa

intestinal; 2) competicdo de ligagao do acido folico sobre o
tetrahidrofolato para a proteina de ligacdo de folato no
plasma (o acido félico entrando no sistema circulatorio
pode libertar tetrahidrofolato do sitio de ligagdo de proteina
de ligagdo de folatos, expondo o tetrahidrofolato a possivel
degradacdo na circulagdo e/ou melhorando a eficiéncia
renal de liberagdo de tetrahidrofolato); e 3) reduzida conver-
sdo de acido folico para folato reduzido, ou seja, baixa
atividade de folato redutas no figado de suinos, uma vez
que administragdo de dihidrifolato aumenta os niveis de
folatos no plasma, o que ndo ocorre com o acido folico
(Mizuno et al., 1997). Essas hipdteses também podem ser
apontadas para justificar a auséncia de correlagdo entre os
valores de folato sérico ¢ o aumento de suplementagado de
acido folico neste experimento, uma vez que a metodologia
empregada quantifica folatos totais e ndo especifica as
formas oxidadas e reduzidas. Da mesma forma que, com a
ndo-definicdo das formas especificas de folatos séricos,
torna-se dificil a correlagd@o entre aresposta de desempenho
e a resposta de dosagem sérica de folato, necessitando de
novos estudos e maiores evidéncias cientificas.

Conclusoes

Os dados de desempenho, nas condigdoes em que foi
realizado o experimento, demonstram que dietas para leitdes
de 21 a 48 dias de idade suplementadas com acidificante a
base de acido formico demandam suplementacdo de acido
folico na proporgdo de aproximadamente de 0,64 mg/kg de
ra¢do. O aumento da suplementacdo de acido folico aumenta
de forma linear as concentra¢des de hematdcrito, hemoglobina
e hemacias.
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