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Resumo: Atualmente, estudiosos questionam a acdo e eficicia dos antibidticos
empregados na medicina veterindria e possivel impactos na avicultura. No que diz
respeito a transmissdo de resisténcia bacteriana a humanos pelo uso de antibiéticos na
producdo animal, ainda ndo existe nada comprovado. A freqiiéncia de surgimento de
novos fenétipos resistentes de vdrios patégenos em medicina veterindria € humana é
uma preocupagdo crescente, pois infeccdes provocadas por Dbactérias resistentes
estdo associadas com maior taxa de morbidade e mortalidade do que as causadas
pelos patogenos sensiveis. A existéncia de antibidticos na alimentacdo animal gera um
fator de risco para a saide humana e dessa forma, é questionada a possivel presenca
de residuos na carne, ovos ou leite, que na alimentagdo humana podem ser os proprios
aditivos ou seus metabdlitos acumulados nos produtos. Os riscos potenciais incluem
reacoes de  hipersensibilidade até propriedades cancerigenas e inducdo de
resisténcia cruzada para bactérias patdgenas em humanos. Assim, a utilizacdo
prolongada de certos antibidticos pode provocar uma selecdo de bactérias resistentes
dentro de grupos que sdo patégenos primarios ou oportunistas para humanos. Ainda que
se discuta a relevancia pratica destes estudos, hd um consenso geral de que a
proibicdo total dos antibidticos promotores de crescimento resulte em menor
lucratividade para o setor. Para que se possam ter dietas sem o uso de promotores
de crescimento, faz-se necessdrio a introducdo de novas estratégias visando contornar
os efeitos negativos sobre o desempenho e a satide das aves. Combase nesses dados,

objetivou-se uma revisao sobre o uso de antimicrobianos, mecanismo de acdo,

resisténcia e impactos na avicultura.
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Abstract: Currently scholars question the action and effectiveness of
antibiotics used in veterinary medicine and possible impacts on poultry.
As regards the transmission of bacterial resistance to humans by the use of
antibiotics in animal husbandry, although there is nothing proven. The
frequency of emergence of new resistant phenotypes of various pathogens
in human and veterinary medicine is a growing concern because infections
caused by resistant bacteria are associated with greater morbidity and
mortality than those caused by susceptible pathogens. The presence of
antibiotics in animal feed generates a risk factor for human health and
thus, is questioned the possible presence of residues in meat, milk or eggs,
which can be in food additives themselves or their metabolites
accumulated in products. Potential risks include hypersensitivity reactions
to carcinogenic properties and induction of cross-resistance to pathogenic
bacteria in humans. Thus, prolonged use of certain antibiotics can lead to
selection of resistant bacteria within groups that are primary or
opportunistic pathogens for humans. Although we discuss the practical
relevance of these studies, there is a general consensus that a total ban on
antibiotic growth promoters results in lower profitability for the sector. To
which may have diets without the use of growth promoters, it is necessary
to introduce new strategies to circumvent the negative effects on
performance and health of the birds. Based on these data, the aim of a
review on the use of antimicrobials, mechanism of action, and impact

resistance in poultry.
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Introducao

A avicultura industrial
brasileira vem se destacando nas
dltimas décadas, devido a
incrementos tecnoldgicos
impulsionados pela articulacdo entre
os diferentes agentes da cadeia
produtiva. Com isso, o Brasil tem
se situado em posi¢cao de destaque no
cendrio mundial, ocupando o terceiro
lugar na producdo da carne de frango
e a primeira posicdo nas exportacoes
(ABEEF, 2009).

No inicio da avicultura
industrial, por volta de 1950, a
utilizagcao de antimicrobianos
(antibidticos e  quimioterdpicos)
tinha o intuito de  prevenir
enfermidades e com o passar do
tempo, comegaram a ser usados
também como  promotores de
crescimento. Nos Estados Unidos os
antimicrobianos tém sido usados
como promotores de crescimento na
producdo animal ha 50 anos
(DIBNER & RICHARDS, 2005).

Independentemente do
objetivo

(terapéutico,  profilatico,

metafilatico ou intensificador) o uso

de um antibiético na produgio
pecudria estimula a selecdo de
antibiorresisténcias na  populagdo
bacteriana, seja através da
sobrevivéncia diferencial conferida
por uma ou mais mutagdes
espontineas no cromossomo das
bactérias, seja pela aquisicao
de material genético transferivel, que
codifica um determinado mecanismo
funcional de antibiorresisténcia
(CORNELLIL 2004).

A freqiiéncia de
surgimento de novos fendtipos
resistentes de varios patdgenos em
medicina veterindria € humana é uma
preocupagio crescente, pois
infeccdoes provocadas por bactérias
resistentes estdo associadas com
maior taxa de morbidade e
mortalidade do que as causadas
pelos patégenos sensiveis (HELMS et
al., 2002).

De acordo com a Unido
Européia o numero de antibidticos
disponiveis  para  uso clinico
aumentou de cinco antibidticos em
1959, para 102 moléculas diferentes
em 1997 (COSTA et al., 2001). O uso

intensivo, de um maior ndmero de
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substancias e a diversificacdo das
suas aplicacbes (para além da
terapéutica), aumentou
inexoravelmente o “pool” de genes
de resisténcia em  bactérias
patogénicas, zoondticas € comensais
(DANZINGER, 2005), sendo a
dispersdo emergente de genes que
expressam mecanismos de resisténcia
as  drogas com propriedades
antibidticas, bem como a selecdo de
novas estirpes microbianas
antibiorrestistentes, coincidiu somente
com o uso generalizado de antibidtico.

A escala mundial, estima-
se em 27.000 toneladas a quantidade
de antibidticos usados em saudde
animal. Destes, 25 % foram usados
pelos paises da Unido  Europeia,
sendo  50% destinados a fins
terapéuticos, 25 % incorporados na
alimentacdo com o objetivo de
promover o crescimento, € 25 %
usados na prevengao da coccidiose em
frangos e perus de carne, como
aditivos alimentares ionéforos
(BOATMAN, 1998).

A polémica sobre o uso de

antimicrobianos € resultado da

quantidade de antibidticos, da

diversidade de moléculas utilizadas, e
da via de administracdo (oral)

prolongada em concentragdes sub-

terapéuticas. Este sistema ¢
reconhecido como principal
impulsionador das

antibiorresisténcias, exercendo uma
potente pressdo seletiva a favor da
emergéncia de clones resistentes,
eventualmente ja existentes dentro
da populacdo bacteriana e desta
forma, o setor pecudrio onde ha
problemdtica da antibiorresisténcia,
tem assumido dimensdes preocupantes
com a exce¢do da tiamulina, para
todas as classes quimicas de
antibidticos usados em medicina
humana, existem substancias
estruturalmente parecidas ou iguais
para uso em medicina veterindria,
pelo que a partida todos os
antibidticos usados em avicultura s@o
potencialmente capazes de selecionar
nas aves genes de resisténcia que
possam vir a contribuir para a
emergéncia de resisténcias  aos
antibiéticos usados no homem,
sobretudo na forma de coresisténcia

ou na forma de resisténcia cruzada,

dada a indiscutivel maior diversidade
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de moléculas autorizadas, dentro de
cada classe, para uso em medicina
humana (CORNELI, 2004).

De acordo com
CROMWELL (1991) ao longo dos
anos, varios estudos foram realizados
em funcdo da seguranca dos
antibidticos e concluiram que ndo
existe ligacdo entre a utilizacdo de
antibidticos para animais e a saude
humana.

Conforme BOTTEZINI et
al. (2002), os consumidores de carne e
ovos consomem estes antibidticos ao
ingerirem os alimentos, € O excesso
desses farmacos pode gerar bactérias
super-resistentes. Neste sentido,
discussdes académicas ocorridas no
final da década de 1990, nos
Estados Unidos e Canadd, tém feito
uma provavel associacdo entre o
uso de antibidticos no rebanho de
aves e a rdpida disseminacdo de
bactérias  resistentes nos  seres
humanos. Por esse motivo o Food
and Drug Administration (FDA)
proibiu, em 1999, a maioria dos
antibidticos usados como promotores

de crescimento.

No entanto, NORTON

(2000) atribuiu a polémica da
resisténcia bacteriana a utilizacdo de
publicacdes sem referéncia cientifica
e a resumos utilizados por alguns
cientistas com evidéncias seguras
de que o uso de agentes
antimicrobianos na pecudria € a
principal causa de aparecimento de
resisténcia microbiana em humanos.
Na Europa, desde 1986
a Suécia eliminou a adogdo
dessas substancias. A  Dinamarca
reduziu o uso de antibiticos e faz
um controle rigoroso sobre sua
comercializacio (PADILHA, 2000).
A Unidao Européia também baniu, a
partir de 1999, o wuso de vdrios
antibidticos promotores de
crescimento na avicultura. A partir
de 20006, foram oficialmente
proibidos todos os antibidticos que
ttm como Unica finalidade a
promog¢do do crescimento de aves
(EDENS, 2006). Nos Estados
Unidos existem empresas de servigo
de alimentacdo, como o McDonalds
e o Kentucky Fried, que recusam
carne de frango tratada com essas
substancias (EDENS, 2003).

Ainda que se discuta a
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relevancia pratica destes estudos, ha
um consenso geral de que a
proibicio total dos antibidticos
promotores de crescimento resulte
em menor lucratividade para o setor.
Para que se possam ter dietas sem o
uso de promotores de crescimento,
faz-se necessdrio a introdugdo de
novas estratégias visando contornar
os efeitos negativos sobre o
desempenho e a satide das aves. Com
base nesses dados, objetivou-se

pesquisar 0 uso de

antimicrobianos, mecanismo de agao,

resisténcia e impactos na avicultura.

Revisao de Literatura

Antimicrobianos

De acordo com
PALERMO NETO et al. (2005) os
antimicrobianos sdo substancias de
origem natural, semissintética ou

sintética, capaz de matar ou inibir o

desenvolvimento de um
microrganismo  responsavel  por
determinada doenca infecciosa

provocando pouca ou nenhuma lesao.

Os antimicrobianos,
quimioterdpicos  ou  antibidticos,
podem ser diferenciados de acordo
com aestrutura  quimica, acao
bioldgica (bacteriostatica ou
bactericida) e mecanismo de acdo
(GIGUERE et al., 2010).

Os quimioterdpicos agem na
interferéncia de vias metabdlicas da
célula do microrganismo (inibicao de
enzimas) e inibicdo da sintese ou
dano no DNA bacteriano. Sao
andlogos estruturais do 4cido p-
aminobenzdico (PABA), uma
substancia essencial para a sintese de
acido fdlico, o qual por sua vez
quando em sua forma reduzida, o
dcido tetrahidrofélico é fundamental
para a sintese de DNA e RNA
bacteriano (Figura 1) (PALERMO
NETO et al., 2005).

Os antibioticos,
organismos  vivos  substanciados
(SILVA, 2000), compdem o0s
aditivos antimicrobianos chamados
de promotores de crescimento que
incluem 0s antibioticos
propriamente  ditos:  substincias
produzidas por fungos, leveduras ou

bactérias que atuam contra bactérias
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(L
o (Quadro. 1).
Quadro 1 - Origem do principais antimicrobianos.
Penicillium Penicilinas
Cephalosporium Cefalosporinas

Streptomyces
Cloranfenicol,

Estreptomicina, Neomicina, Canomicina, Tobramicina,
Eritromicina,
Vancomicina,Tienamicina

Rifanpicina,

Micronospora

Gentamicina e sisomicina

Bacillus

Polimicinas e Bacitracina

Chromobacterium Aztreonam

Fonte: Adaptado de GIGUERE et al., 2010.

Estas substincias agem
através da parede celular,
membrana celular, sintese de dacidos
nucléicos e sintese protéica e sintese
(Figura 2)

(MADIGAN et al., 1997).

de acido félico

A inibi¢do da sintese da
parede celular por agentes
antimicrobianos correspondem  aos
mais seletivos, apresentando um
elevado  indice terapéutico. As
penicilinas, ampicilina e
cefalosporinas conttm em sua
estrutura um anel B- lactimico, que
interage com proteinas denominadas
PBPs (“Penicillin Binding Protein™),
inibindo a enzima envolvida na

transpeptidacdo, responsdvel pela
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ligacdo entre as cadeias de
tetrapeptideos do  peptideoglicano.
Com isso, hd o impedimento da
formacao das ligacdes entre os
tetrapeptideos de cadeias adjacentes
de peptideoglicano, ocasionando uma
perda na rigidez da parede celular.
Acredita-se ~ também  que  tais
farmacos podem atuar promovendo
a ativacdo de enzimas autoliticas,

resultando na degradacdo da parede

(Figura 3).

Na membrana
citoplasmaética 0s agentes
antimicrobianos  atingem tanto a

membrana citoplasmdtica como a
membrana externa, onde ligam-se

entre os fosfolipideos, alterando
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sua permeabilidade (detergentes).
Alguns antibiticos  podem  agir
como iondéforos possibilitando que
as moléculas hidrofébicas que se
ligam a membrana citoplasmatica,
permitindo a difusdo passiva de
compostos ionizados para dentro ou
fora da célula (Figura 4).

Ja a inibicdo da traducdo
geralmente € bastante seletiva e
correspondem a um dos principais
grupos de agentes antimicrobianos,
uma vez que a sintese proteica
corresponde a processo altamente
complexo, envolvendo varias etapas e

diversas moléculas e estruturas (figura

5).

Dentre os antibidticos que
inibem a sintese protéica tém-se
as tetraciclinas, os macrolideos, as
lincosamidas e o cloranfenicol.
Esses atuam fixando no RNAt e

alongando o RNAm

inibindo a acdo dos mesmos

(PALERMO NETO et al, 2005)

(Figura 6).

Resisténcia Antimicrobiana
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Os promotores de
crescimento sdo geralmente
antimicrobianos utilizados em doses
baixas nas racdes. Esta constante
exposicdo dos animais a estes
produtos pode levar a selecdo de
uma biota resistente mesmo que este
traga uma melhoria do ganho médio
de peso e da eficiéncia alimentar das
aves CROMWELL (1991). A
resisténcia se desenvolve quando
uma bactéria sobrevive a exposi¢ao
de um antibidtico que normalmente
mata a populagdo  bacteriana,
ocasionando uma mutagdo que
permite a sobrevivéncia da bactéria
exposta ao antibidtico (EDENS,
2003). PEDERSEN (1999) ressaltou
que a nao utilizacdo dos
antimicrobianos na inddstria animal
traria efeito muito prejudicial e
sugeriu  que,  somente 0s
antimicrobianos ndo usados em
medicina humana devam ser usados

em promo¢do do crescimento, e

salienta ainda, a resisténcia cruzada da

fablg

tilosina e espiramicina

fablg

eritromicina; da  virginiamicina
estreptomicina e da avilamicina a
everninomicina, antibioticos de uso
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humano.
Anteriormente, ARESTRUP et
al. (1996) observaram que ha
resisténcia cruzada da vancomicina e
avoparcina em isolados de
Enterococcus de humanos e animais.
WOODFORD et al. (1998),
pesquisando o cluster VanA de
Enterococcus resistentes de humanos
e produtos animais concluiram que ha
diversidade na seqiiéncia protéica de
genes responsaveis pela resisténcia.
A resisténcia antimicrobiana é um
problema com graves implicacdes
clinicas, pois novos agentes
antimicrobianos devem ser
desenvolvidos e sdo sempre mais
caros e muitas vezes mais toxicos que
os utilizados anteriormente  nos
tratamentos das infec¢oes (PADILHA,
2000).

Desde a introdugdo de
antimicrobianos em medicina
veterindria, a saude e a produtividade

melhorado

(JOHNSTON,

animal tém
expressivamente

1998). No Brasil, possivelmente
quase que a totalidade dos frangos
recebe como aditivos antibidticos

promotores de crescimento nas
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racdes, com excecdo dos frangos
naturais ou caipiras (MENTEN,
2002).

A partir da década de 80,
pesquisadores comecaram a notar
que determinadas cepas bacterianas
se tornaram resistentes a alguns
antibidticos que eram  utilizados
em aves. Notaram que O Uuso
continuado  destes antimicrobianos
promotores de crescimento propiciou
o surgimento de genes de resisténcia
na  natureza Isso  trouxe a
preocupacdo de que estas bactérias
resistentes em animais de producdo
pudessem se disseminar e atingir
os humanos (SADER, 2004).

Os mecanismos de
resisténcia antimicrobiana segundo
GIGUERE et al. (2010) podem ser
classificados em quatro categorias
(Figura 7).

e Menor permeabilidade da
membrana: o antimicrobiano
pode ser impedido de atingir

seu alvo em razdo de sua

baixa capacidade de
penetragcdo na célula
bacteriana; a menor

permeabilidade  pode  ser
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decorrente da auséncia de

permeabilidade da membrana

celular;
¢ Efluxo ativo: alguns
microrganismos possuem

bombas capazes de destruir

ou expulsar antimicrobianos

das células bacterianas,
impossibilitando 0
antimicrobiano de atingir a
concentracdo necessdria para
exercer seu efeito;

® Modificacdo do antimicrobiano:
o produto pode ser inativado
por meio de modificacdo ou
degradacdo, antes ou depois da
penetracdo da célula;

e Modificacdo enzimética do
alvo celular: 0
antimicrobiano  pode  ser
modificado, de modo que
deixa de atuar. Esse
microrganismo adquire ou a
ativa uma via alternativa para
suprir o alvo.

Além disso, a bactéria
pode apresentar trés fenétipos em
relacdo a resisténcia antimicrobiana:
sensibilidade, resisténcia intrinseca

e resisténcia adquirida (HOPPER,

REVISTA ELETRONICA NUTRITIME - ISSN 1983-9006
Utilizacdo de antimicrobianos na avicultura

1999). A sensibilidade

refere-se ao aumento da
capacidade  inibitéria de  um
microrganismo, enquanto que a
resisténcia intrinseca € natural a
todos os membros de um grupo
taxonOmico bacteriano especifico:
género, espécie e subespécie,
resultando de caracteristicas naturais,
estruturais e especificas inerentes ao
microrganismo. J4 a resisténcia
adquirida se dd por meio de
alteracao genética de um
microrganismo geralmente sensivel ao
antibiGtico GIGUERE et a.l. (2010).

A resisténcia adquirida
da  bactériaao antibidtico
pode ser decorréncia da mutacdo de
genes envolvidos nos mecanismos
fisiologicos e de estruturas celulares
normais, da aquisicdo de genes de
resisténcia estranhos ou da
combinagdo A condi¢do mutante
pode estar envolvida no
réapido desenvolvimento d resisténcia
in  vivo durante o tratamento
com antimicrobianos. Onde a maior
parte dos antimicrobianos se torna
resistentes por parte de isolados
clinicos resultante  de
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genes de resisténcia extra transferidos de uma molécula

cromossomicos (KOMP-LINDGREN de DNA para outra. O
et al., 2003). plasmideo adquire  um

De acordo com transposon carreador de gene
GIGUERE et al. (2010) essas de resisténcia ao antimicribiano
bactérias adquirem DNA estranho por (Figura 12).

diferentes modos (Figura 8).

o Transformacao: ocorre absorcao Os plasmideos  sdo

ou associacdo de DNA exposto no elementos genético autorreplicantes
ambiente por bactérias que incorporam extracromossOmicos nao essenciais a
genes de resisténcia presentes no meio, sobrevivéncia. Geralmente transportam
os quais foram produzidos por outra genes que concedem  algumas
bactéria (Figura 9). vantagens  seletivas a  bactéria
. Transducdo: transferéncia de hospedeira, como resisténcia
DNA de uma bactéria para outra por (GIGUERE et al., 2010).

meio de bacteriéfagos, desempenhBado se  estghglereiin@imetabna evolugdo
. Conjugacdo: transferéncia de populacdo de bactérias, os genes de
plasmideos que transportam genes resisténcia precisam superar barreiras
que concedem vantagens seletivas a para atingir a célula seguinte, ndo
bactéria hospedeira, como ocorre simplesmente o deslocamento
resisténcia aos antimicrobianos. A (TOMAS & NIELSEN, 2005).

transferéncia €  pareada  com

replicacio e uma c6pia  do Alternativas aos Antibiéticos

plasmideo permanece na doadora

para a célula receptora, na qual Algumas alternativas tém
pode se replicar (Figura 11). surgido para promover o equilibrio
*  Transposi¢io: na transposi¢do na microbiota intestinal ~ dos
ha participagdo de transpdsons, frangos. A competi¢do entre o0s
que sdo segmentos de DNA microrganismos benéficos e
que podem ou ndo  ser indesejaveis pode resultar em
REVISTA ELETRONICA NUTRITIME - ISSN 1983-9006 www.nutritime.com.br
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infeccdo intestinal, 0 que
comprometeria a digestibilidade da
racdo, o desenvolvimento animal e
ainda favorecer o aumento na
mortalidade (SATO et. al., 2002;
FURLAN et. al., 2004).

Probidticos apresentam-se como
patogénica por nutrientes, locais de
adesdo no epitélio intestinal e
sintetizando metabodlitos (acidos
organicos, substancias antibidticas) ou
pela reducio do pH que criam
resisténcia

Ao crescimento  de organismos
patogénicos (JUNQUEIRA &
DUARTE, 2005).

Segundo SANTOS &
TURNES (2005), os probioticos
vém sendo utilizados hd anos na
alimentacdo humana, tanto com
finalidade profildtica  como
terapéutica. Embora existam véarios
estudos que mostram seus beneficios
como aditivos na alimentac¢do animal,
ainda hd certa resisténcia por parte
do setor industrial avicola em sua
utilizacdo. Diversos trabalhos tém
sido publicados sobre o wuso de
bactérias probidticas (Lactobacillus,

Bifidobacterium,  Enterococcus €

REVISTA ELETRONICA NUTRITIME - ISSN 1983-9006
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Bacillus subtilis) na produgdao de

diferentes  espécies de  animais
Zootécnicos, assim como é
crescente a gama de produtos que
tém sido disponibilizados para este

fim no mercado.

produtosEm estudditerdasemsoholantibidticos promot

por ALVAREZ (1994) ao adicionar
um composto de leveduras e
lactobacilos na racdo de frangos
de corte, ndo encontrou melhora
significativa no ganho de peso. Do
mesmo modo CORNELI (2004), nio
encontrou diferenca significativa no
ganho de peso ao trabalhar com
frangos alimentados com dietas
contendo fitoterdpicos, antibidticos
e dcidos organicos.

De acordo com TOLEDO
et al. (2007) o peso corporal das aves
nao ¢é afetado significativamente

pela adi¢do dos  diferentes

promotores de  crescimento,
demonstrando que aves que nao
recebem promotores de crescimento
ttm ganhos semelhantes as que
recebem, quando o desafio sanitario
€ pequeno.

CORNELI (2004)
trabalhou  com promotores
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fitoterapicos e antibidticos e

encontrou  diferenca  entre  0s
tratamentos sem promotores € com
antibidticos. Entretanto resultados
semelhantes foram  obtidos por
ZUANON et al. (1998), que, ao
trabalharem com aves alimentadas
com dietas contendo antibidticos e
probidticos adicionados
1soladamente, associados ou em uso
sequencial, ndo verificaram diferenca
para este pardmetro no periodo total
do experimento.

O alho também € um
fitoterdpico  que  contém  dois

antibidticos naturais, a alicina e a

garlicina, sendo ambos de acdo

bacteriostatica, atuando contra
bactérias Gram negativas e Gram
positivas.

TOLEDO et al. (2007)
avaliaram o desempenho de frangos
de corte alimentados com dietas
contendo o antibidtico Avilamicina
e o fitoterdpico Aviance adicionados
de forma isolada ou associada, no
periodo de 1 a 42 dias de idade e
constataram  que O  consumo
alimentar ndo foi afetado em nenhum
periodo do experimento pelos niveis
de adicdo dos promotores de

crescimento nas ragdes das aves

(Tabela 1).
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TABELA 1 - Desempenho de frangos de corte alimentados com dietas contendo

antibidtico e/ou fitoterdpico:  T1- Avilamicina (Sppm) +Aviance (250ppm); T2-

Avilamicina (10ppm); T3- Aviance (500ppm); T4- sem promotor.

1a2] dias
Trntamentes Consumoe (g Peso corporal (g) Conversdo alunentar (ke'kg)
Ti 1364 1023 133
T2 1346 1011 134
T3 1346 1028 1.30
T4 (ELL 1024 129
CV % 136 167 12
1-35 dias
Ti 3670 i i 157
T2 3733 2337 159
T3 3680 amn 162
T4 3717 2311 1.60
CV % 305 2.58 158
1-42 dhas
Tl 5149 3014 1,71
T2 5217 2983 175
T3 5194 3024 171
T4 & 20} e 1,72
CV % 170 116 L66
Fonte: TOLEDO et al. (2007).
TOLEDO et al. (2007) observanam senaimtabiooes phomataresatemortalidade para

aves que receberam a associacdo dos
dois promotores, sendo semelhante ao
tratamento que recebeu somente o
fitoterdpico. O pior 1indice foi
observado no tratamento- testemunha,
que ndo recebeu nenhum promotor;
porém, esse baixo indice € devido a
mortalidade mais acentuada neste
tratamento, evidenciando que ha
efeito positivo na adi¢do de promotor,
para melhorar o indice de efici€ncia.

LANGHOUT (2003) testou a mistura

de 6leos essenciais contra uma dieta

crescimento em frangos Ross 308,
machos de 7 a 35 dias e ndo
encontrar efeito claro sobre o ganho
de peso. MAIORKA et al. (2001),
trabalhando com frangos de corte,
verificou que a substituicdo de
antibidticos por simbidticos na ragdao
¢ uma alternativa vidvel, pois nao
compromete o desempenho das aves.
Contudo, a auséncia de aditivos na
dieta piora o desempenho das mesmas.

Prebidticos sao

ingredientes alimentares que nao sao
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digeridos na porc¢ao proximal do TGI
de monogastricos, e que
proporcionam efeito  benéfico ao
hospedeiro por estimular
seletivamente o crescimento e/ou
metabolismo de um limitado grupo de
bactérias no cO6lon. Outro aspecto
importante € que, para  ser
considerado um  prebidtico, o
ingrediente nao pode ser
hidrolisado ou absorvido no intestino
anterior (intestino delgado), seja um
substrato seletivo para um
determinado grupo de Dbactérias
comensais benéficas, seja capaz de
alterar de forma benéfica a
microbiota intestinal e induza efeitos

luminais ou sist€micos que
sejam  benéficos ao

(METEN, 2001).

hospedeiro

Assim, carboidratos ndo
digeriveis como oligossacarideos,
alguns peptideos e lipideos ndo
digeriveis podem ser considerados
como prebidticos. (OJEDA et al,,
2007).

De acordo com
MAIORKA et al. (2001) a
utilizacdo de simbidticos
(prebidticos + probidticos) na dieta
de frangos ¢é uma alternativa
vidvel na avicultura de corte, pois
nio foram observadas diferencas
significativas no desempenho das
aves quando comparadas ao uso de
antibidticos.

O uso de simbidticos
(associagdo  de  prebidticos e
probidticos) também pode ser uma
alternativa interessante no sentido
de melhorar a sanidade do intestino
delgado e ceco dos frangos, através
dos mecanismos fisiolégicos e
microbiol6gicos acima discutidos
(FURLAN et al., 2004).

FURLAN et al. ( 2004)
testaram a eficiéncia de utilizacdo
de simbidticos na ragao de frangos e
observaram uma melhora no ganho
de peso e conversdo alimentar dos

lotes tratados com simbidticos

(Tabela 2).
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QUADRO 2- Consumo de ragdo (CR), peso final (PF), conversao alimentar (CA) e

conversao alimentar corrigida (CAC) nos diferentes tratamentos.

st

| Parametros I _Tratamentos S
Controle Prebiotico® Simbiotico™*
Cons. Ragao (g) | 4,849 5,034 £.188
Peso final (g | 2.432 2.531 2.580
Conv. alimentar | 1,994 1,089 2,011
| Conv. Alim. corrigida I_ 2,249 1,878 . 1714

Fonte: FURLAN et al. ( 2004).

Imapctos na Avicultura
Atualmente estudiosos
questionam a acdo e eficicia dos
antibidticos empregados na
medicina veterindria e possiveis
impactos na avicultura (SOUZA,
2009). No entanto, os fatos
cientificamente provados
demonstram que, até o momento,
ndo existem evidéncias reais e
concretas de que os antibidticos
podem comprometer a eficiéncia da
produtividade.

Conforme SILVA

(2000), os

A pouca diversidade da
microflora intestinal de aves recém-
nascidas, além de ser considerada
como um fator limitante para a

digestdo, também possibilita a

colonizagdo intestinal por patégenos
entéricos. O efeito negativo desse
processo tem sido contornado, em
parte, com o uso de promotores de
crescimento, os quais tem sido
responsdveis pela melhoria na
produtividade animal, especialmente
nos periodos iniciais de criagdo
(LORENCON et. al., 2007).

A retirada total dos
antibidticos promotores de
crescimento  resulta em  menor
lucratividade para o setor avicola,

pois ocorre uma diminui¢cao média de

desempenho de 3 a 7%, com

antibigpaoso negapiresersabre a muzodeintestinal do fran

animal e a mortalidade; com isso, ha
uma necessidade de se introduzir
estratégias novas a fim de contornar
esses efeitos negativos e melhorar o

bem-estar animal (SILVA, 2000).

REVISTA ELETRONICA NUTRITIME - ISSN 1983-9006
Utilizacdo de antimicrobianos na avicultura
Artigo 197 - Volume 10 - Niimero 02 - p. 2352 - 2389- Marco - Abril /2013

www.nutritime.com.br

2368



O desempenho  de diferencas de higiene e estresse e

animais pela presenca de doencas. Por isso,
criados sob a adicdo dos antibidticos promotores
excelentes de crescimento deve ser bem avaliada,
condi¢des ambientais pois, dependendo do sistema de
de manejo e com alimentacdo producdo, deve ou ndo  ser
conveniente ndo € melhorado pela recomendada.
adicado dos mesmos, pois, de acordo NUNES (2001) estudou
com CROMWELL (1991), o efeito o impacto da remocdo de
benéfico dos antibidticos € maior em antibidticos promotores de
condi¢des de campo, com respostas crescimento de ragcdo avicola e sem
duas vezes maiores que as farmacos anticoccidianos e observou
observadas em estagoes a reducao do desempenho (Tabela 2).

experimentais, por causa  das

TABELA 2- Médias dos resultados de campo de frangos criados sem

antibiéticos promotores de crescimento e sem coccidianos.

Melhoria com antibidticos
Rendi.

Antimicrob. Cons. de Conv. Mortalida ~ Ganho Menor Melhor Reduc&o da
carcaca
na alim. ( )Q racéo (g) alimentar de (%) de peso cons. ragéo conv. mortalidade
d alimentar
Nao 2324 5172 2,29 8.46
Sim 2500 4750 1,90 4,50 324 kg 232 kg 0,39 3,94%
Nao : ndo utilizou antimicrobianos na ragao.
Sim: Hipétese de resultado com utiliza¢do de antimicrobianos e antibiéticos na alimentag@o.
Fonte: NUNES (2001).
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LANGHOUT (2005) afirmou
que a retirada gradativa dos
antibidticos ~ promotores de
crescimento de dietas de frangos,
reduzird o desempenho técnico e
a lucratividade do setor avicola.
Estas restricdes por parte dos
importadores e os impactos destas
alteracdes no custo de producao,
tem levado os nutricionistas a
pesquisar alternativas que auxiliem
na melhora do desempenho dos
animais, mas que sejam indcuos
para o animal e para o homem
(DIBNER & RICHARDS, 2005).

Neste contexto, as
pesquisas passaram a ter um
novo enfoque visando desenvolver
alternativas, onde oS seus
mecanismos de agdo teriam que ser
no sentido da ndo eliminacdo de
biotas e o conseqiiente aparecimento
de resisténcia, mas sim na acdo
competitiva, isto € favorecer a
multiplicacdo de microrganismos
que produzam substancias
antimicrobianas capazes de aderir-
se a mucosa intestinal e impedir
a fixacdo de bactérias

enteropatogénicas (AHMAD, 2006).
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MEDEIROS et al. (2009)
estudaram 0 efeito de
promotores de  crescimento
alternativos aos antimicrobianos no
desempenho dos animais e o custo
de um quilo de frango vivo
produzido e observaram que a
utilizacdo ou ndo de antimicrobianos
como promotores de crescimento
ndo interferiu no consumo de ragao,
conversdo alimentar e no percentual
de mortalidade dos frangos de corte
entre 0 — 42 dias de idade (Tabela 3).

SOARES et al. (2008)
avaliaram os efeitos da utilizacdo de
uma flora de exclusdo competitiva
sobre o crescimento de
enterobactérias e de Clostridium
sp. em frangos de corte
suplementados com  probidtico

contendo Lactobacillus plantarium,

Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus acidofillus,
Lactobacillus FUMinosus,
Enterococcus Jfaecium,
Bifidobacterium bifidum e
Estreptococcus thermofilusna,

verificando a influéncia desta
adicio sobre o pH do papo,
mortalidade e contagem bacteriana
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e verificaram que o pH do papo

nas aves tratadas e controles
apresentou diferenca nas idades de
7, 18, 23, 28 dias e na idade de 12

dias (Tabela 4). Embora SILVA

et. al. (2000) em suas pesquisas,
ndo encontraram diferenca no valor
de pH tratadas e

entre aves

controle.

TABELA 3 - Resultados de Peso Médio (PM), Ganho de Peso Diario (GPD),
Racdo Consumida (RC), Conversao Alimentar (CA), Mortalidade (MORT),
Fator de Producao (FP), Indice de Eficiéncia Produtiva (IEP) e Custo do kg de

frango vivo (CUSTO/kg) em frangos de corte, no periodo de 0 a 42 dias de idade.

TRATN® M GPD RC (A MORT P’ P | (USTORe
A | 17T [308a 63,1 a 53642 | L7Ma | Sd1%a | Blla [1T4a  |(RSO09T6a
B | 17296 |6l c| 52Ma | L76a | 47M%a | 33%8a |[1670a |R$0962a
C |17 ({292 beo|6T be| 522 6a | 200%a | 3562 |1M06a |RS09N3a
D | 17297 be|63 be| 526a | L76a | 518%a | M24a [l696a |RS0959
E | 1o [3035ab |6ddab 5363a | 173a | 388%a | M92a |1M08a (RSO3 a
F | I6 [3007ab |640aD 5202 | L7%0a | 32%%a | 343a |[1708a |RS0366 a
G | I3|29%9 ¢|632 ¢ 31932 | LM9a | 36M%a | ME6a [1700a |RS0IDa
H |16 (2975 be|633 bce| 5239a | L7la | 28%a | 3962 |1692a [RS0J63a

Numeros seguidos de

repeticdes de 50 aves

letras iguais na vertical sdo estatisticamente iguais.

*Numero de

cada. Tratamento A - Controle Positivo (dieta basal, 20ppm de

colistina/10ppm de avilamicina); Tratamento B — Controle Negativo (dieta basal, sem aditivo);

Tratamento C — Controle Negativo + Bacillus subtilis (1010CFU/g de alimento); Tratamento D —

Controle Negativo + Bacillus subtilis (109CFU/g de alimento); Tratamento E — Controle

Negativo + Bacillus subtilis (1,6 x 109CFU/g); Tratamento F — Controle Negativo + uma mistura
de Bacillus subtilis (3 x 1011CFU/g), Saccharomyces cerevisiae (2 x 1011CFU/kg) e Aspergillus

oryzae (4 x 109CFU/kg); Tratamento G — Controle Negativo + Mananoligossacarideos e

Betaglucanos e Tratamento H — Controle Negativo + Saccharomyces cerevisiae. Fonte:

MEDEIROS et al (2009).
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CAMPOS et al. (2002)
trabalharam com vérios niveis de
inclusdo de probidticos na racao (0,
50, 100, 150 e 1000 g/ton) e nao

encontraram efeitos significativos para

o consumo de rac¢do, ganho de peso e
conversdo alimentar. Porém os autores
observaram uma diminui¢ao do indice
de mortalidade e o atribuiram a uma
possivel melhoria no sistema imune

das aves que ingeriram probidtico.

TABELA 4 — Medidas médias do pH do papo de aves tratadas e controles e

nas diferentes idades.

Media do pH do

Idade papo ¢
Controle Teste

1 6.80 4 .98 2.4823°

7 4.39 2.98 2.02212

12 3.37 3.06 -0.8707°

18 5.71 3.88 3.9861%

23 458 4.11 1.3646%

28 4. 86 4.55 -0.19527
Media pH 4. 959 3.93% -

* p<0.05 "p=0.01 °p=0.05

Fonte: SOARES et al. (2008).
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Ainda SOARES et al.
(2008),

utilizacdo de uma flora de exclusdo

avaliaram efeitos da

competitiva sobre o crescimento de
enterobactérias e de Clostridium sp.
em frangos de corte, observaram em
seus resultados que as contagens de
enterobactérias obtidas nos
intestinos e cecos de frangos de
corte nas aves tratadas e controles
apresentaram diferenca significativa
nas idades de 7, 18, 28 dias, € na
idade de 12 dias nao houve diferenca
estatistica
entre 0s

Entretanto, a queda mais
acentuada na contagem de
enterobactérias no grupo teste pode
ser um indicio da exclusdo
competitiva pelas bactérias lacticas,
inibindo o crescimento

De acordo com
PEDROSO (2003), a base para
utilizacdo dos probidticos  em
animais € que 0S microorganismos
presentes na microbiota intestinal
natural ndo sdo suficientes para se
alcangar uma boa produtividade.

A adicdo de Dbactérias

benéficas faz com que o animal se

REVISTA ELETRONICA NUTRITIME - ISSN 1983-9006
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torne mais saudavel, aproveitando

melhor 0s nutrientes dos
alimentos e resista a colonizagdo
de  bactérias  prejudiciais  por
exclusdo competitiva. Apesar da
evidéncia de que

utilizado por SOARES et al. (2008)

o probidtico
inibiu 0  crescimento de
enterobactérias, o mecanismo pelo
qual este atua e contribui
positivamente com 0 organismo
hospedeiro ainda n3o € bem
definido (BOEKHORST et. al., 2004).
Com relagdo as contagens
de Clostridium sp. obtidas nos
intestinos e cecos de frangos
de corte
suplementados com
probidtico contendo

Lactobacillus plantarium,

das enfercldetéithss presentes ndulgatagastrintestinal.

Lactobacillus acidofillus,
Lactobacillus rUmMinosus,
Enterococcus faecium,
Bifidobacterium bifidum e
Estreptococcus  thermofilusna ,

(SOARES et  al.,2008)

observaram diferenca significativa na
contagem de Clostridium sp. entre os

grupos controle e teste em aves aos 18
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dias de idade (Tabela 5).

TABELA 5 - Contagem de Clostridium sp. das aves tratadas com
probidticos em diferentes idades.
UFC.= ' x 10°
Idade a
Controle Teste

18 0.546 0.159 -1.19707

23 5.6 .7 0.5237°

28 10.8 11.7 0.2006"

* p=0.05 ® p=0.05
Fonte: SOARES et al. (2008).
Segundo GOMES (2007), lacticas pode ter influenciado no
a maior prevaléncia de acometimento aumento da  colonizagdo  por

das aves por espécies de Clostridium
estd entre a 2* e 4* semana de vida
das mesmas, tornando o resultado
deste estudo benéfico no periodo
de maior predisposi¢do ao agente em
questao.

Entretanto, com o avango
da idade, a contagem de Clostridium

sp. do grupo teste tornou-se maior que

a do grupo controle, o que ndo afirma

que ndao houve controle de
clostridios, pois o aumento da
colonizagdo por bactérias dacido-
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Clostridium sp. para equilibrio da

flora, o que s6 poderia ser

afirmado com andlises qualitativas.
Além disso, em aves doentes,
elevadas contagens microbianas (108
UFC/g) Em
contrapartida, para aves saudaveis,

5

sao encontradas.

contagens baixas (0 alO

UFC/g)

sdo consideradas normais
(BROUSSARD et al., 1986).
Ainda SOARES et al.

(2008) observaram menores valores
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para contagem bacterioldgica em aves tratadas com probioticos (Tabela 6).

TABELA 6- Contagem de enterobactérias das aves tratadas com probidticos

em diferentes idades.

UFC.g" x 10°

Idade T
Controle Teste
7 1722 767 4.5171*°
12 5060 2220 -0.9211°
18 1353 226 o
19.934*
28 138 2.6 -6.1130*"

*p<0.05 °p<0.01 p=0.05

Fonte: Fonte: SOARES et al. (2008).
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Residuos de Antibidticos

A existéncia de
antibidticos na alimentacdo animal
gera um fator de risco para a saude
humana e dessa forma, é questionada
a possivel presenca de residuos na
carne, ovos ou leite, que na
alimentacdo humana podem ser os
préprios aditivos ou seus metabdlitos
acumulados nos produtos.

Os riscos potenciais
incluem reacoes de
hipersensibilidade até propriedades
cancerigenas e inducio de
resisténcia cruzada para bactérias
patégenas em humanos. Assim, a
utilizagdo  prolongada de certos
antibiticos pode provocar uma

selecdo de bactérias resistentes dentro

de grupos que sdo patdégenos
primdrios ou  oportunistas  para
humanos (MENTEN, 2001).
A utilizacdo continua  de
promotores de crescimento  ou
anticoccidianos pode resultar em
residuos tdéxicos e alergénicos nos
alimentos comestiveis  para  0s
consumidores finais, contaminagdo
do ecossistema e desenvolvimento
de cepas resistentes. (MCCARTNEY,
2002).

Em 1988, alguns
promotores de crescimento foram
banidos no Brasil, embora o uso de
alguns antimicrobianos ainda sejam

licenciados (Quadro. 3).
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QUADRO 3- Antimicrobianos licenciados e banidos como aditivos promotores

de crescimento nas ragdes em 1988 no Brasil.

Antibidticos banidos em 1988 no Antibiéticos licenciados pelo governo
Brasil brasileiro como aditivos promotores de crescimento
Tetraciclinas Avilamicina
Penicilina Sulfato de colistina
Clorafenicol Enramicina
Sulfonamidas Flavomicina
Acido arsanilico Lincomicina
Furazolidona Olaquindox
Nitrofurazona Espiramicina
Avoparcina Sulfato de tilosina
3-nitro Virginiamicina
Nitrovin Bacitracina de zinco
Fonte: Adaptado de GIGUERE et al. (2010).
Para que oS animais € nutritivas, pois as aves nao
eliminassem todo e  qualquer respondem a doses de antibidticos de
residuo  dessas substancias dos crescimento € que ndo ha produtos
tecidos e, conseqlientemente, dos comerciais com esses fins. Colocou,
produtos comestiveis, existem ainda, que 0s antibioticos

normas que regulam o periodo de

retirada dos promotores de

crescimento das ragdes dos frangos
(SILVA, 2000).
BELLAVER (2004) afirmou

que as carnes de frango sdo sauddveis
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adicionados a racdo seriam digeridos
pelas enzimas digestivas das aves.
DONOGHUE (2003) afirmou que os
niveis de antibidticos no rebanho de

frango dos Estados Unidos estdo

dentro dos limites de seguranca

www.nutritime.com.br

Artigo 197 - Volume 10 - Niimero 02 - p. 2352 - 2389- Marco - Abril /2013

2377



impostos pelo Food and Drug
Administration (FDA) e pelo
Agricultural Department (USDA),
apesar de muitos consumidores ndo
acreditarem.

Segundo BOLIS (2002), os
consumidores deveriam ter
consciéncia de que o  grande
desempenho dos frangos é
resultado do melhoramento genético
e do desenvolvimento tecnoldgico
nas dreas de nutricdo, sanidade e
manejo das aves. E, também, que a
utilizagcao de antibidticos é
ministrada de maneira criteriosa, com

o intuito de aumentar a eficiéncia
alimentar e evitar doengas.
Consideracoes Finais
Atualmente estudiosos
questionam a agdo e eficidcia dos
antibidticos empregados na medicina
veterindria e possivel impactos na
avicultura. No que diz respeito a
transmissdo de resisténcia bacteriana
a humanos pelo uso de antibidticos
na producdo animal, ainda ndo existe
nada comprovado, sendo uma

marcante falta de evidéncias
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documentadas, de que o uso destes
medicamentos  causa  falhas no
tratamento de humanos.

Embora alguns pesquisadores
ja& estejam atentos a possiveis
agentes resistentes decorrentes do
uso de antimicrobianos tanto em
animais como em humanos, esse
assunto merece especial atencgdo.
Ainda n@o se sabe a respeito e isso
tem gerado polémica entre 0s
consumidores e exportadores em
relacio ao uso continuo desses
farmacos e dosagem.

Alguns produtos alternativos
aos antimicrobianos t€ém se mostrado

vidveis em uma relacio ao custo

beneficio.
A Unido Européia tem
implementado planos de

monitoramento de residuos de drogas
veterindrias aos paises membros na
tentativa de controlar a entrada de
produtos potencialmente prejudiciais,
provenientes do  consumo e

importagcdo de alimentos de paises

terceiros pelo bloco europeu.

www.nutritime.com.br
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Lista de Figuras:

Acido p-aminobenzdico + pteridina

Sulfas

Acido diidropterdico

Acido diidrofdlico

Trimetoprim

Acido tetraidrofdlico

BN PN & proteings Fonte: PALERMO NETO

et al.,( 2005).

FIGURA 1- Locais de atuacdo das sulfas e do trimetoprim na via metabdlica para sintese de
DNA, RNA e proteinas do microorganismo.

Parede Celular

Fonte: MADIGAN et al., (1997).

FIGURA 2- Principais estruturas ou mecanismos afeta por
antibidticos.
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St de acda do=
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Fonte: Adaptado do Atlas Principles of Microbiology (1997).

FIGURA 3- Mecanismo de acdo dos antibidticos na parede celular.

7 @ @
it x_;gwfxu. Ll

r-.'.g?*
Fonte: Adaptado do Atlas Plinciples of Microbiology 1997.

FIGURA 4- Mecanismo de acdo do antibiotico ion6foro na

membrana citoplasmatica.

ETAPAS INIBIDAS
Ligacdo do f-met tRMNA

Formacao do complexo de iniciacaoc — Aminoglicosideos
1 e
Ligac&o da aa tRMNA : Tetraciclinas

ao sitio aceptor

Formacéao da lig. peptidica pela
peptidil transferase —

Translocacido do Peptidil tRMNA
—

-

Sintese protéica

Clorafenicol

Lincosaminas

Eritromicina

Fonte: Adaptado do Atlas Principles of Microbiology 1997.
FIGURA 5- Diferentes etapas da tradu¢do que podem ser afetadas por agentes

antimicrobianos.

REVISTA ELETRONICA NUTRITIME - ISSN 1983-9006 wwwe.nutritime.com.br
Utilizacdo de antimicrobianos na avicultura
Artigo 197 - Volume 10 - Nimero 02 - p. 2352 - 2389- Mar¢o - Abril /2013

2380



: {l-lneanm_n
Fonte: PALERMO NETO et al.,( 2005).

Figura 6- Mecanismo dos antibidticos que interferem na sintese protéica.

Membramna externa

mbrana celular

Fonte: GIGUERE et al. (2010).

FIGURA 7- Mecanismos de resisténcia antimicrobiana
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FIGURA 8- Mecanismos de transferéncia de material genético entre as bactérias.

Sl i |
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Fonte: GIGUERE et al. (2010).

FIGURA 9- Resisténcia bacteriana adquirida por transformacao.
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Fonte: GIGUERE et al. (2010).
FIGURA 10- Resisténcia bacteriana adquirida por transducao.

Fonte: GIGUERE et al. (2010).
FIGURA 11- Resisténcia bacteriana adquirida por Conjugacao.

Fonte: GIGUERE et al. (2010).
FIGURA 12- Resisténcia bacteriana adquirida por Transposicao.
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