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Resumo: Utilizando uma meta-analise de efeitos aleatérios, foi avaliado o desempenho de suinos
em crescimento sob um desafio causado por micotoxinas (MT) com ou sem suplementagdo de
extrato de parede celular de levedura (EPCL, Mycosorb®, Alltech Inc.). Tanto as MT como o EPCL
foram comparados com animais de controlo que ndo receberam micotoxinas (CTRL). A
metarregressao foi utilizada para explorar mais a fundo os impactos das MT ao nivel/abaixo
(categoria 1) ou acima (categoria 2) das diretrizes regulatérias globais. Apés a triagem, foram
utilizadas 23 referéncias adequadas (30 tratamentos com micotoxinas). No geral, as MT
reduziram o ganho médio didrio (GMD, p < 0,001) e o consumo médio didrio de alimentos (CMDA,
p < 0,0001) do CTRL em -84 e -165 g, respetivamente. A inclusdo do EPCL durante
desafios com micotoxinas (EPCL+MT, média de 2,1 kg/t) tendeu a resultar num GMD superior
(+17 g, p = 0,068) em comparacdo aos tratamentos com MT. O indice de eficiéncia alimentar (IEA)
ndo foi impactado por MT ou EPCL+MT. Uma investigacao mais aprofundada por metarregressao
revelou que os suinos alimentados com MT na categoria 1 tinham GMD mais baixo (-78,5 g, p <
0,001) versus CTRL, enquanto os com EPCL+MT tinham GMD mais alto (+48 g, p < 0,001) acima
das MT e foi semelhante ao CTRL. O CMDA néo foi impactado, embora o EPCL+MT tenha
apresentado valores de CMDA semelhantes ao CTRL. Na categoria 2, o GMD e o CMDA dos
suinos alimentados com MT foram inferiores ao CTRL (-85,1 e -166 g, respetivamente, p < 0,0001),
evidenciando tendéncia para EPCL+MT resultar num CMDA superior (+25,3 g, p = 0,062). Em
suma, a inclusdo do EPCL proporcionou beneficios ao desempenho durante niveis comuns de
desafio com micotoxinas (iguais ou inferiores as diretrizes regulatérias).

Palavras-chave: micotoxinas; meta-andlise; metarregressao; desempenho; suinos; extrato de parede
celular de levedura

Contribui¢do principal: Esta meta-anélise com metarregressao mostrou que as micotoxinas, tanto
abaixo como acima das diretrizes regulatorias, podem impactar negativamente o desempenho dos
suinos. A inclusdo de extrato de parede celular de levedura durante desafios com micotoxinas
resultou num desempenho igual ao nivel de animais ndo desafiados, particularmente em niveis de
micotoxinas comummente encontrados abaixo das orienta¢des regulatérias.

1. Introdugao

As micotoxinas sdo contaminantes comuns de alimentos consumidos por suinos.
Algumas das micotoxinas bem conhecidas que sdo prejudiciais aos suinos incluem a
aflatoxina B1 (AFB1), ocratoxina A (OTA), desoxinivalenol (DON), toxinas T2/HT2,
zearalenona (ZEA) e fumonisinas (FUM) [1], mas tém sido identificadas numerosas
micotoxinas adicionais que podem ser contaminantes frequentes de alimentos para
animais. Uma pesquisa recente realizada nos Estados Unidos indicou que 98,6% dos
graos de milho analisados durante um periodo de sete anos continham micotoxinas, com
uma média de 4,8 micotoxinas por amostra com base nas 35 micotoxinas diferentes
investigadas [2]. A micotoxina mais frequentemente detetada em mais de 78% das
amostras foi o 4cido fusarico (AcF). Além disso, mais de 65% das amostras continham
DON e fumonisina Bl (FB1). As micotoxinas ndo sdo apenas uma ameaca atual a
qualidade e seguranca dos alimentos para animais, mas provavelmente continuardo a
desempenhar um papel importante no futuro. Sugere-se que o aumento das
temperaturas globais e das concentragdes de CO; terd um impacto significativo sobre os
fungos toxigénicos e a producdo de micotoxinas [3]. Como tal, os produtores de suinos
poderdo continuar a registar um nimero igual ou superior de micotoxinas, bem como
concentragdes mais elevadas de micotoxinas em futuros alimentos e racoes.
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A medida que a exposicdo a micotoxinas na alimentacdo dos suinos aumenta,
podem ser esperados impactos negativos no trato gastrointestinal, nos érgaos internos,
no sistema reprodutor e no sistema imunitario [4]. Por sua vez, estes efeitos diminuem o
desempenho do crescimento e a satide dos suinos e a rentabilidade da suinicultura,
mesmo sob exposi¢do crénica. Embora possa ser mais facil observar alteracdes na satide
ou no desempenho em concentra¢des mais elevadas de exposi¢do a micotoxinas, ou seja,
aquelas acima das diretrizes regulatérias da Unido Europeia (UE) para alimentagdo de
suinos de 0,005 a 0,01 mg/kg de AFB1, 0,05 mg/kg de OTA, 0,9 mg /kg DON, 5 mg/kg
FUM e 0,1 a 0,25 mg/kg ZEA [5-7], ha um ntimero crescente de publica¢des cientificas
que mostram que niveis baixos ou crénicos de micotoxinas também tém efeitos
negativos. Em concentragdes abaixo das diretrizes da UE, o DON e as FUM
demonstraram alterar as populagdes de micrébios intestinais, levando a um aumento de
microrganismos patogénicos e a reducdo da diversidade microbiética [8,9]. Além disso, a
combinacdo de niveis mais baixos de micotoxinas pode aumentar a resposta negativa
global no suino, levando a uma maior reducdo na ingestdo de alimentos, perda de peso
corporal, um aumento na expressdo de citocinas pré-inflamatérias e um aumento de
microrganismos patogénicos no trato intestinal [10].

Para minimizar o risco de micotoxinas para suinos é importante ter um programa
de gestdo adequado implementado na exploragdo suinicola que inclua testes,
monitorizacdo e mitigacdo [11]. Uma das melhores maneiras de proteger diretamente o
animal das micotoxinas é o uso de aditivos alimentares ou ingredientes adicionados as
ragdes [12]. Um mecanismo proposto é através da ligagdo de micotoxinas no trato
gastrointestinal para prevenir a absorcdo e assim minimizar os efeitos negativos das
micotoxinas no animal. Entre estes produtos, o extrato de parede celular de levedura
(EPCL; Mycosorb®, Alltech, Inc., Nicholasville, KY, EUA) rico em hidratos de carbono
complexos insoltveis demonstra uma capacidade consideravel de ligacao de diversas
micotoxinas in vitro, ex vivo e in vivo [13-16]. Embora tenham sido publicados numerosos
artigos que investigam o uso do EPCL em suinos expostos a micotoxinas, pode ser dificil
chegar a uma conclusdo geral sobre o uso do EPCL devido as variagées entre as respostas
individuais do estudo e ao numero limitado de animais submetidos a testes. Para
compreender melhor o uso do EPCL em dietas suinas que contém micotoxinas, foi
realizada uma meta-andlise de efeitos aleatérios com metarregressdo que permite a
integragdo e quantificagdo de um resultado global em todo o corpo de trabalho cientifico
relacionado com o uso do EPCL.

Os resultados da meta-analise podem fornecer uma estimativa mais precisa dos
efeitos do tratamento do que um ensaio individual, devido a avaliagdo estatistica de um
conjunto de dados mais amplo [17]. O uso do modelo de efeitos aleatdrios incorpora uma
estimativa de variacdo ou heterogeneidade entre estudos [18]. A heterogeneidade é
observada quando os efeitos da intervencdo variam mais do que o esperado por acaso
[17]. A heterogeneidade nos tamanhos médios de efeito entre os estudos pode ser devida
a diferencas no desenho experimental e na metodologia, incluindo diferencas nas
populagdes-alvo, métodos analiticos, instrumentos de medigdo, doses de intervencdes e
tempos [19,20]. Quando a heterogeneidade é alta (a estatistica I? aproxima-se de um
maximo de 100%), pode existir variabilidade e os resultados podem ser interpretados
com cautela [17,20]. Contudo, através de uma avaliacdo mais aprofundada por
metarregressdao, uma parte da heterogeneidade pode ser explicada. Nesta pesquisa atual,
o banco de dados selecionado também foi avaliado por metarregressao para investigar
como as concentragdes de micotoxinas desempenham um papel nos efeitos em suinos e
na resposta ao uso de mitigacdo por EPCL durante desafios de micotoxinas. Havia dois
objetivos neste estudo. O primeiro objetivo era realizar uma meta-analise para avaliar o
impacto dos alimentos contaminados com micotoxinas (MT) a todos os niveis na
incidéncia medida de ganho de peso, consumo de alimentos e eficiéncia dos suinos em
contraste com os suinos alimentados com dietas de controlo sem micotoxinas (CTRL) ou
suinos alimentados com EPCL durante desafios com micotoxinas (EPCL+MT), bem como
determinar se os suinos alimentados com EPCL+MT regressavam ao desempenho ao
nivel do CTRL. O segundo objetivo era avaliar categoricamente as mesmas trés
comparacOes de tratamento por metarregressdo: todas as micotoxinas ao nivel/abaixo
das diretrizes regulatérias da UE e dos EUA (categoria 1) e pelo menos uma micotoxina
acima das diretrizes regulatdrias (categoria 2).



Toxins 2023, 15, 596

3del7

2. Resultados
2.1. Caracteristicas da pesquisa

Para esta meta-andlise utilizou-se um total de 23 referéncias (14 foram realizadas com
leitdes desmamados e 11 com leitdes em crescimento e engorda), as quais continham
30 niveis diferentes de micotoxinas (Tabela 1). Os estudos foram publicados ao longo de
um periodo de 20 anos (de 2002 a 2022) e foram efetuados em 10 paises diferentes (seis nos
EUA, cinco na Finlandia, quatro no Canad4, dois na Alemanha; um de cada na Bélgica,
China, Itdlia, Litudnia, Republica da Coreia e Sérvia). Havia 3165 suinos incluidos:
516 alimentados com CTRL, 1293 com MT e 1356 com EPCL+MT. Os ensaios foram
levados a cabo durante um periodo de 14 a 115 dias (mediana 26 dias; média 36,2 dias). A
maioria dos ensaios teve dietas naturalmente contaminadas com micotoxinas (Tabela 1),
mas seis usaram fontes puras de micotoxinas. Os tipos de micotoxinas relatados por estes
estudos nas ragdes MT (Tabela 1) incluiram aflatoxinas (AFs)/AFB1 (8 ensaios), OTA (1
ensaio), DON (16 ensaios), 15-acetil-desoxinivalenol (2 ensaios), toxina T-2 (1 ensaio), FUM
(6 ensaios), ZEA (15 ensaios) e AcF (2 ensaios). A taxa da dose média geral de EPCL foi de
21 kg/t (Tabela 1), com divisdo adicional por categoria, resultando numa taxa
média de inclusdo de EPCL de 2,25 kg/t (variacdo de 1,0 a 4,0 kg/t) para ensaios na
categoria 1 e 2,11 kg/t (variacdo de 0,5 a 4,0 kg/t) para a categoria 2.

Tabela 1. Descricao dos estudos utilizados para a meta-analise de efeitos aleatérios que examina os
efeitos das micotoxinas com ou sem inclusdo de extrato de parede celular de levedura no
desempenho de suinos em crescimento.

Micotoxinas relatadas, ug/kg!

Ref Localizacio Suinoftrt2 inic., Peso Faset Diass EPCL, Contam.? o DON, N

ef. ocalizacdo Suino/trt. kg3 ase ias kg/te ontam. AFs TA Tipo B T FUM ZEA AcF
Cat. 18

21 Ttalia 5 110,0 GF 28 2,0 Pura 20

21 Ttalia 5 110,0 GF 28 2,0 Pura 50

22 Litudnia 65 9,6 N 38 2,0 Natural 3,7 40 55

22 Lituania 65 27,4 GF 62 2,0 Natural 3,7 40 55

23 Alemanha 12 - GF 84 1,0 Mix 560 82

24 EUA 12 7,5 N 36 2,0 Natural 1 990 270 45

25 Finlandia 8 35,2 GF 28 4,0 Pura 15 202

26 Finlandia 4 35,2 GF 28 4,0 Natural 730 2

27 EUA 113 8,5 N 21 2,0,3,0 Natural 1000

28 Finlandia 6 36,0 GF 28 4,0 Pure 217

29 Canada 337 7,3 N 39 1,0 Natural 700

30 Bélgica 5 57 N 18 1,0 Pura 83

Cat. 28

31 Alemanha 20 7,7 N 35 2,0 Natural 4440

24 EUA 12 7,5 N 36 2,0 Natural 45 3450 620 96

32 Finlandia 8 31,2 GF 28 4,0 Pura 268

33 EUA 30 55,6 GF 35 2,0 Natural 180 14,000

33 EUA 12 6,0 N 48 2,0 Natural 180 1000 9000

[34] (do Sul) 4 61,7 GF 14 4,0 Natural 2940

oreia

27 EUA 113 8,5 N 21 2,0,3,0 Natural 3900

35 Sérvia 8 14,4 N 31 1,0 Natural 384

36 EUA 260 22,9 GF 115 1,0,2,0 Natural 4870 670 570

37 China 25 8,0 N 28 2,0 Natural 1990 290 650

37 China 25 8,0 N 28 2,0 Natural 3980 580 1300

38 EUA 30 6,0 N 35 2,0 Natural 32 1600

[39] Canada 35 10,0 N 21 0510 Natural 5100 300 23,400
40 Canada 30 9,3 N 21 2,0 Natural 3900 200 36,200
40 Canada 30 9,3 N 21 2,0 Natural 6100 500 49,300
41 Canada 10 6,0 N 14 1,0 Natural 4610

42 EUA 21 9,1 N 42 2,0 Natural 4800 300

43 Finlandia 10 36,5 GF 28 4,0 Cultura 1139 289 600

! Tipos e niveis de micotoxinas relatados nos estudos utilizados nesta meta-andlise. AFs: aflatoxina Bl ou
aflatoxinas totais incluindo B1 + B2 + G1 + G2; OTA: ocratoxina A; DON: desoxinivalenol; Tipo B: qualquer
total de desoxinivalenol, 3-acetil-desoxinivalenol, 15-acetil-desoxinivalenol, desoxinivalenol-3-glicosideo,
nivalenol ou fusarenon-X; T2: toxina T-2; FUM: fumonisinas incluindo B1, B2, B3; ZEA: zearalenona; AcF: acido
fusarico; 2 Suinos/ trt.: nimero de suinos por tratamento; 3 Peso inic., kg: peso inicial dos suinos no comeco do
ensaio. Ensaios que ndo relatam peso inicial sdo marcados com “-”; 4 Fase: fase de crescimento do suino
relatada por cada ensaio: (DM) recém-desmamado/desmamado ou (CE) crescimento ou engorda; > Dias:
nimero de dias durante os quais o ensaio foi realizado; ¢ EPCL, kg/t: taxa de inclusdo de extrato de parede
celular de levedura (Mycosorb®, Alltech, Inc.) durante desafios com micotoxinas. As taxas de inclusdo de
multiplos tratamentos sdo separadas por “,”; 7 Contam.: fonte de contamina¢do por micotoxinas usada nas
dietas de desafio com micotoxinas. As fontes incluem alimentos naturalmente contaminados,
micotoxinas obtidas via material de cultura, micotoxinas cristalinas puras ou uma mistura de diferentes
fontes; & Cat. 1/Cat. 2: categoria 1 ou categoria 2. A categoria de metarregressao 1 representa ensaios com niveis
relatados de micotoxinas iguais ou inferiores aos niveis regulamentares recomendados pela UE e pelos EUA,
enquanto a categoria 2 representa ensaios com pelo menos uma micotoxina registada acima dos limites
regulamentares recomendados.
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2.2. Meta-analise: Impacto geral no desempenho dos suinos

O consumo de dietas com MT por suinos em crescimento resultou num ganho
médio diario (GMD) significativamente menor (p < 0,001) do que suinos alimentados
com dietas de controlo, com uma diferenca média de 84 g (Tabela 2). A alimentacdo de
EPCL durante desafios com micotoxinas tendeu (p = 0,068) a resultar num GMD 17 g
maior do que o do MT. O CMDA dos suinos alimentados com MT foi significativamente
inferior (p < 0,0001) em 165 g em comparacao com o CTRL (Tabela 2), enquanto os suinos
alimentados com EPCL ndo diferiram dos com MT. Embora o GMD e o CMDA tenham
sido afetados, o consumo de MT ou EPCL pelos suinos nao alterou significativamente o
efeito médio global para o IEA (Tabela 2). Os blobogramas sdao mencionados na secgao
Materiais suplementares, Figuras 52-54.

Tabela 2. Estimativas médias gerais do tamanho do efeito da meta-analise de efeito aleatério para
alimentacdo com dietas de controlo ndo contaminadas com micotoxinas, tratadas com micotoxinas
ou com tratamento com extrato de parede celular de levedura durante desafios com micotoxinas
no desempenho de suinos em crescimento.

Teste de heterogeneidade

Tamanho médio do

Item! N.° Comp.? efeito IC 95%3 Valor-p 12 (%)* Valor-p Valor-p Egger®
GMD, g/d¢ -

MT-CTRL 20 -84,0 -105,3, -62,8 <0,001 66,81 0,0003 0,4427
EPCL+MT-MT 31 17,0 -1,2,35,2 0,0679 57,66 0,0003 0,3246
EPCL+MT-CTRL 21 -75,8 -110,8, -40,8 <0,0001 88,85 0,0001 0,7579
CMDA, g/d¢

MT-CTRL 17 -165,0 -215,9,-114,1 <0,0001 69,69 0,0002 0,9190
EPCL+MT-MT 26 18,2 -6,4,42,7 0,1472 25,94 0,2600 0,3014
EPCL+MT-CTRL 18 -143,8 -202,3, -85,2 <0,0001 79,21 <0,0001 0,6692
IEA®

MT-CTRL 19 0,0008 -0,0316, 0,0332 0,9627 92,33 <0,0001 0,1543
EPCL+MT-MT 30 0,0026 -0,0091, 0,0142 0,6666 70,42 <0,0001 0,4022
EPCL+MT-CTRL 20 -0,0051 -0,0320, 0,0217 0,7071 89,48 <0,0001 0,1138

1 Os tratamentos representam — CTRL: dietas de controlo relatadas como contendo contaminagdo indetetavel
ou minima por micotoxinas; MT: dietas com registo de contaminagido por micotoxinas; e EPCL+MT: dietas de
extrato de parede celular de levedura (Mycosorb®, Alltech, Inc.) contendo EPCL e micotoxinas. Os efeitos
foram determinados pelas diferencas entre os tratamentos de MT e controlo (MT-CTRL), EPCL+MT e MT
(EPCL+MT-MT), ou EPCL+MT e controlo (EPCL+MT-CTRL); 2 N.° Comp.: nimero de diferentes comparacdes
de ensaios disponiveis para cada varidvel de tratamento e desempenho; 3 IC 95%: intervalo de confianca de
95%; * I2: percentagem de variacdo entre estudos; > Valor-p Egger: teste de assimetria de Egger para avaliar o
viés de publicagao; ®* GMD: ganho médio didrio; CMDA: consumo médio didrio de alimentos; IEA: indice de
eficiéncia alimentar.

A heterogeneidade entre estudos e o viés de publicagdo foram avaliados (Tabela 2).
Os resultados de heterogeneidade (I?) mostraram diferencas significativas (p < 0,001)
entre os estudos para todas as comparacdes de tratamento e parametros testados. Os
valores de I2 ficaram acima de 57,66% para todas as comparacOes, exceto para
0 CMDA entre EPCL e MT. O teste de Egger para assimetria ndo indicou viés de
publicacdo (p > 0,05) para todos os efeitos de tratamento de GMD, CMDA e IEA
(Tabela 2 e Figuras S5-57 dos Materiais suplementares).

2.3. Metarregressio: Impactos de micotoxinas abaixo ou acima das diretrizes regulatorias

Os suinos em crescimento alimentados com MT na categoria 1 tiveram uma
diferenca média de GMD 78,5 g menor (Figura 1) do que aqueles alimentados com
CTRL (p < 0,001). Ao mesmo tempo, a inclusdo de EPCL resultou num GMD 48,0 g maior
(p < 0,01) em relagdo ao MT, o que foi semelhante ao CTRL (p = 0,888). Embora o GMD
tenha sido impactado nos ensaios de categoria 1, o CMDA e o IEA nao foram alterados
pelo MT ou EPCL (Figuras 2 e 3).
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: (-135.6, -21.5)
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b ———— 4
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: (-128.0, -58.5)
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; (-709,81.7)
0.0210

-150  -100  -50 0 50 100
Mean Difference in ADG (g)

Figura 1. Estimativas médias do tamanho do efeito com intervalo de confianga de 95% (IC 95%)
para ganho médio diario (GMD) em gramas para suinos em crescimento a partir da
metarregressdo de efeito misto entre tratamentos de micotoxinas e controlo (MT-CTRL), extrato de
parede celular de levedura na presenca de desafios de micotoxinas (EPCL, Mycosorb®, Alltech,
Inc.) e micotoxinas isoladamente (EPCL+MT-MT), e EPCL e controlo (EPCL-CTRL). Cada ensaio
utilizado nesta metarregressdo foi colocado numa de duas categorias, que incluiam (1) ao
nivel/abaixo (losangos brancos) ou (2) acima (circulos pretos) das diretrizes regulatérias da UE e
dos EUA para micotoxinas na alimentag¢do de suinos.

A avaliacdo dos tratamentos da categoria 2 indicou que os suinos alimentados com
MT tiveram GMD mais baixo (Figura 1) do que CTRL por uma diferenca média de 85,1 g
(p < 0,0001). Esta reducao no GMD nao foi diferente da perda de ganho observada na
categoria 1. A inclusio do EPCL na categoria 2 ndo resultou num GMD
significativamente diferente do MT, embora tenha sido numericamente maior
e houve diferenca entre os resultados das categorias 1 e 2 relativos a inclusdo do EPCL
(p < 0,05). O CMDA (Figura 2) dos suinos alimentados com MT na categoria 2 foi
reduzido (p < 0,0001) em 166 g, o que nao foi diferente da categoria 1. A alimentacao de
EPCL tendeu (p = 0,062) a resultar num CMDA mais alto do que apenas MT em 25,3 g,
embora ndo tenha regressado na totalidade ao de CTRL. O IEA nao foi alterado por MT
ou EPCL em ensaios da categoria 2 (Figura 3).
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Valor-p
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Figura 2. Estimativas médias do tamanho do efeito para o consumo médio diario de alimentos
(CMDA) em gramas para suinos em crescimento a partir da metarregressdo de efeito misto entre
tratamentos de micotoxinas e controlo (MT-CTRL), extrato de parede celular de levedura na
presenca de desafios de micotoxinas (EPCL, Mycosorb, Alltech, Inc.) e micotoxinas isoladamente
(EPCL+MT-MT) e EPCL e controlo (EPCL-CTRL). Cada ensaio utilizado nesta metarregressao foi
colocado numa de duas categorias, que incluiam (1) ao nivel/abaixo (losangos brancos) ou (2)
acima (cifrculos pretos) das diretrizes regulatérias da UE e dos EUA para micotoxinas na

alimentacdo de suinos.
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Figura 3. Estimativas médias do tamanho do efeito para o indice de eficiéncia alimentar (IEA) para
suinos em crescimento a partir da metarregressao de efeito misto entre tratamentos de micotoxinas
e controlo (MT-CTRL), extrato de parede celular de levedura na presenca de desafios de
micotoxinas (EPCL, Mycosorb, Alltech, Inc.) e micotoxinas isoladamente (EPCL+MT-MT) e EPCL e
controlo (EPCL-CTRL). Cada ensaio utilizado nesta metarregressao foi colocado numa de duas
categorias, que incluiam (1) ao nivel/abaixo (losangos brancos) ou (2) acima (circulos pretos) das
diretrizes regulatérias da UE e dos EUA para micotoxinas na alimentagao de suinos.

3. Discussao

A meta-analise atual com metarregressao focou-se no uso de EPCL durante desafios com
micotoxinas como método de gestdo de micotoxinas para suinos. Utilizando dados de 23
referéncias (30 tratamentos diferentes com micotoxinas), esta pesquisa investigou os
beneficios do uso deste adsorvente para apoiar o desempenho do crescimento. Os resultados
indicaram que micotoxinas de diferentes tipos e concentracdes podem ter um impacto global
no desempenho dos suinos em crescimento, resultando numa redugéo significativa do GMD
em —84,0 g e do CMDA em —165,0 g. Uma meta-anélise publicada anteriormente, a qual
incluiu uma base de dados de 85 artigos publicados, também indicou que as micotoxinas
desempenham um papel no ganho e no consumo de alimentos dos suinos [44]. Nesse estudo,
os dados mostraram que as misturas de micotoxinas reduziram significativamente o ganho
diario em —135 g e o consumo diario de alimentos em —270 g. Estes efeitos sdo maiores do
que os relatados por nés, mas dentro de uma amplitude semelhante, considerando as
diferencas no tipo e contetido de micotoxinas entre as duas meta-anélises. Em contraste, outra
meta-andlise relatou que os efeitos das micotoxinas no GMD de suinos sdo mais semelhantes
aos nossos resultados, com uma diferenca média de —80 g/d de ganho para pesquisas em
que os sufnos consumiram DON, em contraste com —69 g/d para FUM [45]. Para qualquer
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um destes ensaios, podem surgir pequenas diferencas devido as micotoxinas presentes e as
interacdes potenciais entre micotoxinas [46-48]; varias formas [49,50], incluindo formas
conjugadas [51] ou micotoxinas ndo contabilizadas, como as toxinas emergentes [52-54].

O efeito das micotoxinas na eficiéncia alimentar dos suinos pode ser controverso, uma
vez que sdo relatados resultados conflituantes. Ao contrario dos resultados deste trabalho
atual, que ndo mostraram impacto na eficiéncia, Holanda e Kim [16] relataram que DON e
FUM aumentaram o IEA, ZEA reduziu o IEA e as aflatoxinas (AFs) ndo tiveram influéncia.
No entanto, noutros exemplos, as micotoxinas tiveram efeitos opostos, onde AFs, DON e
FUM reduziram o IEA, e ZEA nao teve impacto [44,45]. Esses efeitos variaveis na eficiéncia
parecem depender ndo apenas do tipo de micotoxina, mas também da concentragdo, bem
como de outros fatores, como a idade e sexo do suino [44]. A falta de significancia para o IEA
na meta-andlise atual pode ser devida a essas diferencas e/ou a uma combinacao de efeitos.

Podem ser adicionados aos alimentos agentes desintoxicantes de micotoxinas para
neutralizar os impactos das micotoxinas nos animais. Esses produtos variam em composigdo e
modos de agdo [16,55-57]). O EPCL aqui estudado contém uma combinagdo de hidratos de
carbono insoliveis associados a uma rede parietal complexa, os quais demonstraram
propriedades adsortivas para uma variedade de micotoxinas, incluindo AFB1, ZEA, DON e
FUM e mantém essa adsor¢do durante as alteragdes de pH do trato intestinal [14,16].
Especificamente, p-D-glucanos na parede celular da levedura sdo em grande parte
responsaveis pela interagdo com micotoxinas por forcas de van der Waals e fracas ligacdes de
hidrogénio. Uma vez ligadas ao EPCL, as micotoxinas tém menos probabilidade de exercer
efeitos negativos nos sistemas imunitario, intestinal, endécrino e de 6rgaos internos do
animal. Uma meta-andlise publicada anteriormente com frangos de carne mostrou os
beneficios do uso de EPCL durante desafios com micotoxinas com maior ganho e consumo de
alimentos, menor indice de conversao alimentar e menor mortalidade [58].

Na atual meta-andlise com suinos, os resultados também mostraram a tendéncia para um
GMD geral maior com base em comparagdes de ensaios combinados em todos os niveis de
micotoxinas. Embora as evidéncias da investigacdo sobre frangos de carne sejam tteis, os
suinos podem ter uma resposta diferente as micotoxinas e as estratégias de mitigacdo. Devido
a uma variedade de fatores, incluindo a auséncia de transformagao microbidtica pré-intestinal
de algumas micotoxinas e um aumento na afinidade dos recetores celulares para outras, os
suinos sdo geralmente considerados como tendo maior sensibilidade as micotoxinas, fazendo
com que sejam um dos animais mais afetados [59] mesmo em doses baixas [60-62].

Embora possa ser interessante ver o impacto global das micotoxinas no desempenho dos
suinos, talvez sejam mais tteis os resultados da metarregressdo que investiga o efeito do nivel
de contaminagdo por micotoxinas como covaridvel. Os ensaios com todas as micotoxinas
relatadas iguais ou inferiores aos niveis regulamentares recomendados pela UE e pelos EUA
foram colocados na categoria 1, enquanto aqueles com pelo menos uma micotoxina acima dos
niveis recomendados foram colocados na categoria 2. Esta covariavel (nivel de micotoxina) foi
aplicada para comparar os efeitos no desempenho do crescimento com ou sem EPCL em niveis
de desafio que eram mais baixos e, portanto, mais provaveis de serem experimentados por
suinos diariamente em condicdes comuns de campo (isto é categoria 1) versus niveis mais
elevados de micotoxinas que podem ser consumidos mais esporadicamente (isto é, categoria 2).
Acomodar mais covaridveis diminuiria o tamanho da amostra entre categorias, aumentaria a
variancia e seria pouco informativo na identificagdo de relacdes causais. Além disso, tamanhos
de amostras baixos entre categorias e andlises repetidas com diferentes covariaveis podem
aumentar a probabilidade de cometer erros do tipo 1 ou tipo 2 e reduzir a capacidade de
identificar relagdes causais. Além disso, a literatura anterior ji avaliou algumas outras
covaridveis, como o tipo de micotoxina, no desempenho do crescimento dos suinos [45].
Embora as informagdes sobre o tipo de micotoxina possam ser tteis, os suinos podem ser mais
frequentemente expostos a multiplas micotoxinas do que a micotoxinas isoladas [2]. Como tal,
os resultados da atual meta-analise com metarregressdo que investiga os niveis de micotoxinas
abaixo ou acima das diretrizes regulamentares podem representar uma abordagem cientifica
original e uma nova compreensao dos efeitos no mundo real experimentados nas exploragdes
suinicolas devido a multiplas micotoxinas e desafios crénicos.

Pode-se esperar que os niveis de micotoxinas na categoria 2 tenham impacto no
desempenho dos suinos; por exemplo, 2000 pg/kg de DON reduziram a taxa de crescimento
das marrds, aumentando o tempo para atingir 110 kg em 14,1 dias [47]. No entanto, a
investigacao atual fornece evidéncias de que as micotoxinas nos niveis recomendados ou abaixo
dos sugeridos pela UE e pelos EUA ainda podem ter impacto no desempenho dos suinos.
Concentracdes abaixo das orientacdes regulamentares sao frequentemente detetadas [2,63-65]
e podem criar pressao adicional sobre os sistemas econémicos de produgdo animal [66,67].
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Esta consideracdo estd frequentemente ausente do mandato regulatério que se concentra
exclusivamente na seguranca dos alimentos para animais e na satide animal. Por exemplo, os
resultados desta meta-andlise mostraram que os suinos alimentados com MT tiveram um
GMD inferior aos alimentados com CTRL em —785 g. Da mesma forma, estudos que
alimentaram suinos com uma mistura de DON e ZEA préxima das diretrizes regulatérias da
UE relataram uma perda de ganho de cerca de —46 g/dia [10]. O foco da presente meta-
analise foi como o desempenho do crescimento pode ser alterado por niveis mais baixos de
micotoxinas, mas ¢é importante ndo esquecer outros pardmetros de satde. Pesquisas
publicadas anteriormente mostraram que a imunidade dos suinos pode ser afetada por OTA
a 50 ng/kg, conforme observado por um aumento na expressao de citocinas pré-inflamatérias
[68]. A satde intestinal é um alvo inicial de muitas micotoxinas. Por exemplo, tanto o DON
como os alcaloides da cravagem em niveis proximos dos limites regulamentares da UE
reduziram a altura das vilosidades intestinais [69,70], o que poderia afetar a satide digestiva.
Alimentar suinos com 800 pg/kg de DON reduziu a diversidade e abundéancia de
microrganismos no célon [8], enquanto com DON a 750 pg/kg durante desafios com o virus
da diarreia epidémica suina aumentou a taxa de diarreia [69]. Estes efeitos na satde intestinal
podem afetar a absor¢ao de energia e nutrientes, a morbidade e a mortalidade e perturbar a
homeostase [71,72]. Curiosamente — e em contraste com estes efeitos negativos mencionados
na sadde e fungdo intestinais — niveis mais baixos de toxina T-2 a 15 ou 83 pg/kg estdo
implicados na redugdo dos niveis de Salmonella typhimurium no contetido intestinal dos suinos
[73]. Apesar deste efeito, os suinos alimentados com 83 ng/kg ainda tiveram um ganho de
peso reduzido. Niveis mais baixos de micotoxinas também podem estar implicados em danos
fisicos, como necrose da cauda. Um estudo de caso de van Limbergen et al. [74] relatou uma
alta prevaléncia de DON em amostras de alimentos de varas com altas taxas de necrose de
cauda. O nivel médio de DON foi de 484 212 pg/kg em explora¢des suinicolas com necrose
clinica da cauda. Neste relatério, os suinos que consumiram estas concentragdes crénicas de
DON também tiveram menos leitdes desmamados por barrd por ano [74].

Em relacdo ao uso do EPCL, esta pesquisa foi capaz de reconhecer propriedades

benéficas adicionais ao completar uma metarregressdo que levou em conta uma abordagem
de classificagdo categorial de concentragdes de micotoxinas usando limites de diretrizes
regulatdrias. Durante desafios com niveis mais baixos de micotoxinas, enquadrando-se na
definicdlo da categoria 1, os suinos alimentados com EPCL+MT tiveram GMD
significativamente maior, com uma diferenca média de 48,0 g, igualando a dos porcos
alimentados com CTRL. As concentracdes de micotoxinas nos ensaios da categoria 1 estavam
iguais ou inferiores aos limites regulamentares recomendados e, portanto, estavam em niveis
que os suinicultores podem experimentar diariamente. Um inquérito realizado entre 2013 e
2019 mostrou que 75% das amostras de grdos de milho dos EUA recolhidas na colheita
tinham <914 pg/kg de DON e <4750 ng/kg de FB1 [2]. Como tal, durante estes desafios
comuns de micotoxinas, o uso do EPCL pode ser um método eficaz para recuperar o
desempenho ideal de crescimento. Além disso, a medida que os niveis de micotoxinas
aumentaram (ensaios de categoria 2), o GMD e o CMDA continuaram a ser numericamente
melhores com o uso do EPCL.
Houve uma grande variagdo nos niveis de micotoxinas para ensaios de categoria 2,
especificamente de DON até 6100 ug/kg, de FUM até 14.000 ng/kg e de ZEA até 1300 ng/kg,
com niveis adicionais elevados de AcF relatados em certos ensaios. Como tal, a categoria 2
tinha uma gama mais ampla de concentra¢des de micotoxinas do que a categoria 1 e pode ser
a causa da significAncia reduzida observada (embora ainda numericamente melhor) quando
se utiliza EPCL para desafios da categoria 2.

A melhoria no desempenho do crescimento é provavelmente o resultado no qual os
nutricionistas de suinos e suinicultores se concentrardo quando considerarem a utilizagdo de
uma solucdo de gestdo de micotoxinas. No entanto, o uso de EPCL durante os desafios com
micotoxinas pode ter varios outros beneficios para a satide dos suinos, os quais ndo foram
avaliados na nossa meta-analise devido a um ntmero limitado de ensaios disponiveis, mas
poderiam ser importantes na exploragdo suinicola. Por exemplo, em dietas naturalmente
contaminadas com micotoxinas de Fusarium, o EPCL ajudou indiretamente a manter a
neuroquimica cerebral do suino através de um aumento limitado da serotonina no cérebro e
do 4cido hidroxiindolacético, o que, por sua vez, impediu uma reducdo do consumo de
alimentos e das letargias associadas ao Fusarium [75]. Além disso, os suinos que consumiram
EPCL durante os desafios com micotoxinas demonstraram ter niveis mais baixos de stress
oxidativo [33,76], nivel de imunoglobulina mais forte [33,39] e menos impactos negativos das
micotoxinas na morfologia do trato intestinal [13,41]. Ademais, pesquisas que investigaram o
microbioma intestinal indicaram que o EPCL pode desempenhar um papel na reducao de
bactérias patogénicas, preservando a diversidade microbidtica comensal no trato
gastrointestinal em varias espécies de animais e peixes [33,77].
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4. Conclusoes

Os resultados desta meta-andlise de efeitos aleatérios com metarregressio mostraram
que o consumo de alimentos contaminados com micotoxinas em niveis iguais/inferiores e
superiores aos limites regulamentares pode ter um impacto negativo no desempenho de
crescimento dos suinos. E importante ressaltar que esta meta-andlise também fornece
informagdes Tteis para nutricionistas de suinos e suinicultores sobre a gestdao de micotoxinas
através do uso de EPCL, com apoio particular para o seu uso quando as micotoxinas estdo em
niveis comummente observados no campo. Neste caso, o desempenho dos suinos ndo s6 foi
potenciado e melhorado em relagdo ao desafio isolado com micotoxinas, como também
voltou ao desempenho dos suinos que ndo consumiram micotoxinas. Por conseguinte, o uso
de EPCL em ragdes a uma taxa média de cerca de 2,0 kg/t poderia ser recomendado para
restaurar niveis 6timos de desempenho e rentabilidade na suinicultura.

5. Materiais e métodos
5.1. Pesquisa da literatura e selecio de referéncias

Foi efetuada uma pesquisa bibliogréfica em abril de 2022. Tanto estudos publicados
como relatérios de ensaios ndo publicados que avaliaram o efeito da inclusdo de EPCL
(Mycosorb®, Alltech Inc.,, KY, EUA) durante desafios com micotoxinas no impacto do
desempenho de suinos em crescimento foram utilizados nesta meta-andlise. O extrato da
parede celular do EPCL compde 15-30% do peso seco da célula Saccharomyces cerevisiae usada,
sendo os componentes principais B-(1,3)-D-glucanos e p-(1,6)-D-glucanos (definidos como
glucanos, que foram correlacionados com a atividade de adsor¢do de micotoxinas
e representaram entre 25% e 35% da massa do extrato da parede celular da levedura),
manoproteinas (contribuindo com nada menos que 18% da proteina da parede celular)
e quitina. Estes componentes possuem ligacdo covalente a complexos macromoleculares, que
sdo montados para formar a parede intacta, muitas vezes descrita como um “bloco de
construgdo flexivel” [78,79], formando uma rede tridimensional que envolve a célula toda.
Esta rede é mantida unida por alinhamentos locais entre segmentos de moléculas de p-(1,3)-
D-glucano, permitindo a formacdo de multiplas pontes de hidrogénio. O material argiloso
estd presente nos produtos testados como agente antiaglomerante, ndao devendo exceder uma
taxa de inclusdo de 2% no material.

A pesquisa bibliogréfica publicada foi levada a cabo através de bases de dados online
(Google Scholar, Agricola, Pubmed). As palavras-chave de pesquisa incluiram “micotoxinas”
e “porcos” ou “suinos” em todas as pesquisas, juntamente com pelo menos uma palavra-
chave adicional de “extrato de parede celular de levedura”, “glucomanano esterificado”,
“polimero de glucomanano”, “Mycosorb®” ou “Alltech”. Nao houve restricdes de data ou
regido nos motores de pesquisa. Além disso, ensaios ndo publicados disponiveis em
apresentacdes de conferéncias ou na base de dados interna da Alltech foram incluidos nesta
meta-analise para fornecer uma gama mais ampla de dados. Aumentar o ndmero e as fontes
de dados, incluindo dados nado publicados, pode reduzir a risco de viés de publicagdo [80,81].

Apbs a pesquisa bibliogréfica, tanto as pesquisas publicadas como as ndo publicadas
foram sujeitas a triagem de selecdo com base nas seguintes condigdes: (1) os ensaios foram
efetuados com leitdes desmamados ou em fase de crescimento/engorda; (2) a pesquisa
continha pelo menos um tratamento com MT, bem como pelo menos um tratamento com
EPCL+MT; (3) era preferivel (mas ndo obrigatéria) a inclusdo de um tratamento controlo sem
micotoxinas detetdveis ou contetdo minimo de micotoxinas (CTRL); (4) eram necessarios
detalhes do tipo e concentragdo da micotoxina; (5) a taxa de inclusdo do EPCL era necessaria;
(6) pelo menos uma variavel de desempenho incluindo GMD, CMDA e IEA tinha sido
fornecida; e (7) o ensaio relatava o namero de dias do periodo experimental e o nimero de
animais. Um fluxograma PRISMA que evidencia o processo de revisdo sistematica é
mostrado na secgdo Materiais suplementares, Figura S1, seguindo o processo de recolha de
dados descrito por Page et al. [82].

Para avaliar melhor o impacto dos diferentes niveis de micotoxinas no desempenho dos
suinos, foram aplicados métodos de metarregressdo para categorizar cada ensaio em qualquer
categoria (1) todas as micotoxinas registadas iguais ou inferiores aos limites regulamentares
recomendados pela UE e pelos EUA para alimentos concebidos para a engorda dos suinos
(Tabela 3); ou categoria (2) pelo menos uma micotoxina relatada acima desses limites.
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Foi utilizada uma combinacdo de niveis regulatérios para os niveis-limite da categoria;
especificamente, os limites da UE foram usados para todas as micotoxinas listadas na Tabela 3
exceto o DON. Foram utilizadas as diretrizes recomendadas pela Food and Drug
Administration (Administracdo de Alimentos e Medicamentos) dos Estados Unidos para
0 DON de 1000 nug/kg [83] em vez das diretrizes da UE de 900 pg/kg [5], a fim de incluir dois
ensaios adicionais na categoria 1 (ensaios [24] e [27]) para uma melhor distribuicdo global dos
ensaios da categoria. Estes dois ensaios tinham niveis de DON de 990 pg/kg [24]
e1000 pg/kg [27]. Foram utilizados limites apropriados para a idade dos suinos em cada
ensaio, tanto na fase de desmame quanto na de engorda, caso fossem especificadas diretrizes
diferentes para esse tipo de micotoxina. Nao ha limites publicados para tricotecenos totais do
tipo B; assim, neste caso foram utilizadas as diretrizes para o DON. Além disso, notou-se
a presenca do AcF em vdrios ensaios. Nao existem niveis regulatérios de orientagdo para o
AcF, pelo que este nao foi tido em conta na divisdo por categorias, mas todos os ensaios com
AcF estdo na categoria 2 devido a concentracdes mais elevadas de outras micotoxinas.

Tabela 3. Niveis regulatérios de orientagdo para micotoxinas utilizados como referéncia para a
determinacdo das categorias de metarregressao 1 e 2. Os limites baseiam-se nos sugeridos para os
alimentos para a engorda de suinos [5-7, 83].

Niveis de orientacdo (ng/kg)

Micotoxina Desmame Engorda
Aflatoxinas 5 20
Ocratoxina A 50 50
Desoxinivalenol 1000 1000
Toxinas T-2 + HT-2 250 250
Fumonisina B1 + B2 5000 5000
Zearalenona 100 250

5.2. Recolha de dados

O impacto dos tratamentos com MT e EPCL+MT nos suinos foi avaliado através das
variaveis de desempenho GMD, CMDA e IEA. O ganho médio diario foi fornecido em todos
0s ensaios exceto dois, sendo que o tltimo forneceu o ganho de peso total. Nestes dois casos,
calculamos o GMD usando o ganho total publicado dividido pelo nimero de dias do ensaio.
Houve quatro fontes que ndo forneceram informagdes sobre o consumo de alimentos, mas
todas as outras mencionaram o CMDA. A maioria das referéncias evidenciava o IEA, mas
havia cinco que forneciam o indice de conversao alimentar (isto ¢é, alimento
consumido/ganho de peso). Nestes casos, o IEA foi calculado manualmente a partir dos
resultados do GMD e do CMDA. Além disso, um ensaio ndo forneceu informagées sobre
eficiéncia alimentar ou CMDA; portanto, apenas o GMD foi utilizado para este ensaio.

5.3. Analise estatistica
5.3.1. Meta-analise

Os tamanhos médios de efeito foram calculados a partir das diferencas médias brutas de
cada varidvel de resposta (isto ¢, GMD, CMDA ou IEA) dos grupos de tratamento (CTRL, MT
e EPCL+MT) relatados em cada estudo. O erro-padrdo (EP) e o tamanho da amostra para
cada grupo de tratamento também foram recolhidos em cada ensaio. Nos casos em que o EP
nao foi relatado, foi calculado um EP médio para cada grupo de tratamento dos estudos
disponiveis, que serviu como valor para dados em falta.

Uma meta-andlise hierdrquica de efeitos aleatérios foi empregada como primeira etapa
da analise [58,84,85], que assumiu uma heterogeneidade a priori nos tamanhos médios de
efeito entre os estudos devido a diferencas no desenho experimental e na metodologia [19].
Uma meta-analise é um método quantitativo, formal e estatistico usado para avaliar e integrar
sistematicamente os resultados de um conjunto de pesquisas, a fim de obter conclusées [17].
Os resultados da meta-analise podem gerar uma estimativa mais precisa dos efeitos do
tratamento do que qualquer estudo individual, como resultado dos dados agrupados. O
modelo de efeitos aleatérios incorpora uma estimativa de variacdo ou heterogeneidade entre
estudos [18]. O modelo de meta-analise foi especificado como,

O =p+eitgi 0y
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em que 0% é o tamanho do efeito observado no i-ésimo estudo, u representa um tamanho
médio de efeito verdadeiro a partir de uma distribuicdo de tamanhos de efeito
verdadeiros, e; é o erro de amostragem associado com ei~N (0, vi), e G; € o erro associado
a distribuicdo de tamanhos de efeito (ou seja, heterogeneidade entre estudos) com (~N
(0, 1. A varidncia amostral (v;) foi utilizada nos estudos ou calculada usando o método
descrito acima. A varidncia associada a distribuicdo dos tamanhos de efeito (12) foi
estimada usando a maxima verossimilhanga restrita [86]. Ndo se utilizou transformagao
de dados para assumir estimativas normalmente distribuidas.

Foram gerados graficos em funil para investigar o viés de publicacdo. Os gréficos
em funil sdo graficos de dispersao que representam graficamente as estimativas de efeito
de ensaios individuais comparados com a precisdo do estudo [87]. As estimativas de
efeito para estudos maiores serdo mais restritas, enquanto estudos menores serdo mais
amplamente dispersos na parte inferior do gréfico. O viés de publicacao foi quantificado
através do teste de Egger [88]. O teste de Egger examina a assimetria em graficos de funil
de tamanho de efeito e EP médio e pode sugerir viés de publicagdo. A heterogeneidade
entre estudos foi avaliada usando a estatistica de heterogeneidade calculada (I2) [89,90].
A heterogeneidade é uma medida da diversidade de efeitos entre os estudos e pode ser
detetada se a variagao entre os resultados estiver acima do esperado pelo acaso [91]. Esta
estatistica é calculada como:

_Q-df
Q

onde Q é a estatistica qui-quadrado calculada e df sdo os graus de liberdade
associados a uma comparagdo. Os valores calculados de heterogeneidade (I?)
representam diferencas ndo contabilizadas nos tamanhos médios de efeito entre os
tratamentos (CTRL, MT e EPCL+MT) para cada varidvel de resposta (GMD, CMDA, e
IEA). Valores menores de I2 (< 50%) indicam menor heterogeneidade, enquanto valores
maiores (> 50%) indicam maior heterogeneidade [17,89]. Entre todas as analises, os
valores de I2 variaram de 26% a 92%. Uma ampla variacao semelhante nos valores de I2 é
relatada noutro trabalho de meta-anélise [87]. Foi levantada a hipétese de que a divisdo
dos ensaios pelo contetido de micotoxinas explicaria a variabilidade adicional ndo
contabilizada das meta-analises globais.

2 % 100% )

5.3.2. Metarregressao de metaefeitos

A heterogeneidade ndo explicada foi explorada examinando os efeitos da
concentragdo de micotoxinas, a covaridvel, na meta-andlise geral usando metarregressao
de efeitos mistos. Cada ensaio foi colocado numa das duas categorias, 1 ou 2, descritas
anteriormente. Estas duas categorias foram escolhidas como uma forma de avaliar os
efeitos das micotoxinas em niveis inferiores as orientacdes regulamentares e, portanto,
podem ser comummente experimentados na exploracdo suinicola ou superiores as
orientagdes regulamentares, o que pode ocorrer de forma mais esporddica. Como tal,
para examinar os efeitos da concentracao de micotoxinas no desempenho dos suinos, foi
utilizada uma metarregressdo de efeitos mistos [87,92]. O modelo foi especificado como:

fi =0+ pxi+ e+ (3)
em que ¢; ~ N (0, vj) e zi ~ N (0, 72). O modelo estima o tamanho médio do efeito (") no
i-ésimo estudo como uma fungdo da covariavel nivel de micotoxina (x;) com coeficiente
de regressdo f. Os termos de erro ¢; e (; foram definidos anteriormente na nossa meta-
analise geral. Os coeficientes de metarregressdo calculados foram usados para descrever
relagdes lineares entre tamanhos médios de efeito dos grupos de tratamento (CTRL, MT e
EPCL+MT) e variaveis de resposta (GMD, CMDA e IEA) para os dois niveis de categoria.
Foram avaliadas duas regressdes que incluiram ou excluiram o termo de intercepto.
Primeiro, um teste de metarregressdao sem intercepto permitiu examinar como os
subgrupos (categorias 1 e 2) influenciaram os dois tamanhos médios de efeito
comparados e se esses tamanhos de efeito eram estatisticamente diferentes de zero. Em
segundo lugar, um teste de metarregressdo com o intercepto permitiu determinar se
havia diferencas estatisticas no tamanho médio do efeito entre as duas categorias de
concentra¢des de micotoxinas. A meta-analise de efeitos aleatérios e a metarregressao
foram efetuadas utilizando o R [93], o R Studio (versdo 1.4.1106, RStudio, Boston, MA,
EUA) [94] e o pacote metafor (META-analysis FOr R') [95].
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A significancia estatistica foi considerada como valor de alfa menor que 0,05 e entre 0,05
e 0,10 como tendéncia.

Materiais suplementares: As seguintes informagdes de suporte podem ser descarregadas em:
https:// www.mdpi.com/article/10.3390/ toxins15100596/s1, Figura S1: O fluxograma PRISMA que
evidencia a pesquisa, triagem e selecdo final de ensaios incluidos na meta-andlise de efeitos aleatérios
com metarregressao que investiga a influéncia de micotoxinas com ou sem suplementagdo de extrato
de parede celular de levedura (Mycosorb®, Alltech Inc.) no crescimento de suinos; Figura S2:
Blobogramas que mostram a diferenca média no ganho médio didrio para suinos em crescimento a
partir da meta-analise geral de efeitos aleatérios; Figura S3: Blobogramas que revelam a diferenca
média no consumo médio didrio de alimentos para suinos em crescimento a partir da meta-analise
geral de efeitos aleatérios; Figura S4: Blobogramas que evidenciam a diferenca média no indice de
eficiéncia alimentar para suinos em crescimento a partir da meta-analise geral de efeitos aleatorios;
Figura S5: Graficos em funil para avaliacdo do viés de publicacdo dos estudos incluidos na meta-
andlise de efeitos aleatdrios para o ganho médio diario; Figura S6: Graficos em funil para avaliagdo do
viés de publicagdo dos estudos incluidos na meta-andlise de efeitos aleatérios para o consumo médio
didrio de alimentos; Figura S7: Graficos em funil para avaliacdo do viés de publicacdo de estudos
incluidos na meta-analise de efeitos aleatdrios para o indice de eficiéncia alimentar.

Contribui¢des dos autores: Concetualizagdo, A.C.W.,, DM.W,, N.A. e AY.; Metodologia, A.C.W. e
D.M.W.; Software, D.M.W.; Andlise formal, A.CW. e D.M.W; Investigagdo, A.C.W.; Tratamento
dos dados, A.C.W. e D.M.W; Reda¢ao — rascunho original, A.C.W. e D.M.W; Redacao — revisao e
edicdo, A.CW., DMW.,, N.A e AY,; Visualizagdo, A.C.W_; Supervisdo, N.A; Administracdo do
projeto, N.A. Todos os autores leram e concordaram com a versao publicada do manuscrito.

Financiamento: Esta pesquisa ndo recebeu financiamento externo.

Conflitos de interesse: Os autores A.C.W., A.Y. e N.A. sdo funciondrios da Alltech que produz e
comercializa Mycosorb®, o produto comercial avaliado nesta meta-andlise.
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