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RESUMO

A criacdo de frangos representa a cadeia de maior sucesso da producédo animal no
Agronegocio Brasileiro, A grande evolucdo da avicultura brasileira e o consequente
aumento da producdo de residuos e o uso de antibiéticos como promotores de
crescimento na criacdo de aves, método amplamente utilizado para aumentar a
produtividade avicola é a utilizacdo de antibiéticos, seja aplicado diretamente nos animais
ou adicionados em ragcfes ou na agua, O uso dos antibibticos promotores de crescimento
(APC) na alimentacao de aves é feito com o objetivo de reduzir os microrganismos
patogénicos presentes no trato digestivo, melhorando o equilibrio e a salde intestinal e
consequentemente o desempenho produtivo dos animais.

Palavras-chave: Antibioticos. Promotores de Crescimento. Bacterias Patogenicas.



ABSTRACT

Chicken farming represents the most successful chain of animal production in Brazilian
agribusiness, The great evolution of Brazilian poultry farming and the increase in waste
production and the use of antibiotics as growth promoters in poultry farming, a method
used to increase productivity the poultry is applied directly to the animals or added to the
water, The use of antibiotic growth promoters (APC) in antibiotic feeding or done with the
reduction of microorganisms present in the digestive tract, improving intestinal balance
and health and consequently productive performance of the animals.

Key-words: Antibiotics. Growth Promoters. Pathogenic bacteria.
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INTRUDOCAO

Além da vacina¢do, nenhum outro avan¢o em sanidade foi mais significativo que
o desenvolvimento dos antibiéticos. A vacinacdo permitiu o combate as infec¢des virais
e 0s antibidticos as infeccbes bacterianas. Estes avangos tecnolégicos modernos,
empregados na producdo animal, mudaram a induUstria e proporcionaram grande
eficiéncia a producdo animal. O uso de antibidticos como aditivos promotores de
crescimento na avicultura tem sido bastante questionado atualmente (Machado et al.,
2007). Ha uma forte campanha para banir o uso dos antimicrobianos na producéo animal,
como medida cautelar, embasada na alegacédo de que as moléculas de alguns desses
aditivos apresentam semelhancas com a de antibioticos utilizados na terapéutica
humana, o que poderia, por meio do uso indiscriminado e continuo, induzir, por presséao
seletiva, a emergéncia de bactérias patogénicas multirresistentes a essas drogas
(Edqvist &Pedersen, 2002 citados por Machado et al., 2007). Essa afirmativa, entretanto,
ainda néao foi satisfatoriamente comprovada em estudos cientificos. A avicultura industrial
moderna tem por objetivo a alta producdo animal, com baixo custo e qualidade. Para a
obtencao desses pontos faz-se necessario 0 uso de sistemas de producdo cada vez mais
intensivos. Na atividade avicola, a producédo de ovos férteis e a eclosdo das aves, em
escala industrial, sédo realizadas de forma a reduzir, ao maximo, as contaminacdes por
microrganismos. Essa auséncia de contado do pintainho com uma microbiota natural
interfere no desenvolvimento intestinal e geral da ave (Silva, 2000). A pouca diversidade
da microflora intestinal de aves recém-nascidas, além de ser considerada como um fator
limitante para a digestdo, também possibilita a colonizacdo intestinal por patdgenos
entéricos. O efeito negativo desse processo tem sido contornado, em parte, com 0 uso
de promotores de crescimento. Atualmente os promotores de crescimento sdo 0s
principais aditivos de uso na alimentacdo animal, em particular na dieta de aves, sendo
responsaveis pela melhoria na produtividade animal, principalmente nas fases iniciais de
criacdo (Lorencon et al.,, 2007). A maioria é constituida por produtos antibacterianos

utilizados em doses subterapéuticas por quase toda a vida do animal, respeitando,



apenas, o periodo de retirada antes do abate. Os antibioticos promotores de crescimento
tém por finalidade controlar os agentes prejudiciais ao trato digestivo e proporcionar 0s
efeitos benéficos na absorcdo de nutrientes (Vassalo et al., 1997). O surgimento de uma
populacdo microbiana no trato gastrintestinal de todos os animais, logo apés o
nascimento é inevitavel. Consequientemente, os antibiéticos diferem no que diz respeito
a sua habilidade a influenciar determinados estados da doenca ou melhorar o
crescimento e/ou a eficiéncia alimentar (Miles et al., 2006). Na auséncia de bactérias
gastrintestinais, devido a presenca de antibiéticos na dieta, a necessidade do
recrutamento de células imunes para o intestino esté reduzidas e consequentemente, o

desempenho animal é melhorado.

Antibiotico é definido pela Organizacdo Mundial de Saude como toda substancia
de origem natural, sintética ou semissintética, que em baixas concentracdes destroi ou
inibe o crescimento de microrganismos, causando pequeno ou nenhum dano ao
organismo hospedeiro. Ja os antibioticos promotores de crescimento (APC) sao definidos
como agentes antibioticos utilizados com o propdsito de aumentar o ganho de peso diario
ou a eficiéncia alimentar em animais produtores de alimentos (WHO, 2000). Estes ultimos
aditivos vém sendo utilizados desde a década de 50, sendo uma alternativa importante
para permitir uma produtividade adequada a animais criados sob condi¢cdes cada vez
mais intensivas. Atualmente, os antibiéticos promotores de crescimento (APC) séo os
principais aditivos usados na alimentacdo animal e estdo conectados a melhorias na
produtividade animal (Brown et al., 2017). Os promotores de crescimento Sao
administrados em concentracdes relativamente baixas, variando de 2,5 mg / kg a 125 mg

/ kg (ppm), dependendo do tipo de droga e da espécie animal (WHO, 2003).

Em 2015, Boeckel et al. (2015) estimaram que o consumo anual médio global de
antimicrobianos por quilograma de frango produzido foi de 148 mg/kg. O maior efeito dos
APC é atribuido a melhoria da conversédo alimentar, e essa resposta é muito boa em
animais geneticamente melhorados, de crescimento rapido e criados em sistemas de
producdo intensiva. Outros efeitos observados com o uso do APC sao taxa de
crescimento mais rapida, reducédo da mortalidade, alta resisténcia ao desafio promovido
por doencgas, melhor desempenho reprodutivo e melhor qualidade das fezes e da
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cama.Frangos de corte aos 42 dias de idade que n&o sdo expostos a desafios sanitarios
apresentam resultados de ganho de peso contraditérios quanto a retirada de APC da
dieta. Nessa situacado muitos estudos demonstraram n&o ocorrer diferenca no ganho de
peso entre animais recebendo ou ndo APC, porém também foram encontrados resultados
relatando a eficiéncia do antibiético como promotor de crescimento, com efeitos positivos
no ganho de peso. Da mesma forma, resultados contraditorios também s&o observados
nas variaveis de consumo de racdo e conversdo alimentar (Peng et al., 2016; Tayeri et
al., 2018). Por outro lado, quando h& algum tipo de desafio parece ser inequivoca a
eficiéncia dos APC na melhoria da conversédo alimentar (Baurhoo et al.,2007, Cho et
al.,2014) e do ganho de peso (Mallet et al., 2005; Cravens et al.,2013).
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2. A HISTORIA DOS ANTIBIOTICOS

Até aos dias de hoje, podemos encontrar dezenas de definicbes do termo
antibidtico, que ao longo de dois séculos, tem vindo a definir-se de formas tao variadas.
O termo inicial proposto por Vuillemin (1861 — 1932), em 1889, era “antibiose” e que
definia o antagonismo dos seres vivos em geral. Seguidamente Waksman (1888 — 1973)
em 1941, meio século apos Vuillemin, deu uma redefinicdo necessaria como substancia
produzida por micro-organismos (bactérias, fungos, actinomicetos), antagonista ao
desenvolvimento ou a vida de outros micro-organismos em altas diluicbes no meio
bioquimico do nosso corpo (Serra, 2002). Em sentido mais lato, para muitos, devera
chamar-se antibidtico a qualquer substancia quimica tanto de origem animal, como
vegetal ou sintética que seja antagonista do desenvolvimento dos micro-organismos. No
seu sentido mais restrito, a caracteristica mais fundamental dos antibioticos é de serem
de origem microbiana e produzidos por seres vivos (Veiga, et al., 1984). Nos dias de hoje,
podemos definir antibiético como compostos sintéticos ou naturais, capazes de inibir o
crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Relativamente a sua
caracterizacao geral, importa salientar que devem exibir uma atividade antimicrobiana
efetiva e seletiva e serem, principalmente, mais bactericidas dos que bacteriostaticos.
N&o deverdo permitir que as bactérias se Ihes tornem resistentes e a sua eficacia
antimicrobiana ndo deve ser reduzida pelos fluidos organicos, exsudados, proteinas
plasmaticas e enzimas. Também deverao ter uma absorcéo, distribuicdo e excrecao tais
gue os seus niveis bactericidas no sangue, tecidos e fluidos, sejam obtidos rapidamente
e mantidos por periodos prolongados. Finalmente, a sua excrecdo urinaria, em
concentracdo bactericida, ndo deve atuar desfavoravelmente sobre o parénquima renal
como resultados dessa excrecao (Veiga, et al., 1984; Guimarées, et al., 2010). Por sua
vez, as bactérias sdo organismos unicelulares, identificados pela primeira vez por Van
Leeuwenhoek (1632 — 1723) por volta de 1670, apds a invencao do microscépio. Porém,
somente no século XIX a possibilidade destes micro-organismos serem causadores de
processos infeciosos comecou a ser aventada. Esta hipotese surgiu quando em 1860,

Joseph Lister (1827 — 1912) estudou pela primeira vez o efeito inibitério de substancias
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guimicas sobre as bactérias e aplicou os seus conhecimentos diretamente na medicina.
Lister usou fenol para esterilizar instrumentos cirirgicos com importante diminuicdo nas
taxas de morbilidade e mortalidade associados a cirurgia. Estudando tais efeitos, Louis
Pasteur (1822 — 1895) e Jules Joubert (1834 — 1910) foram os primeiros a reconhecer o
potencial clinico dos produtos microbianos como agentes terapéuticos, em 1877. Assim,
eles demonstraram que algumas linhagens de bactérias eram importantes para
processos de fermentacao e, também, que as bactérias eram de ampla distribuicdo pelo
meio ambiente. A ‘teoria do germe’ defendida por Pasteur, ia assim ganhando adeptos e
conduzia a resultados praticos indiscutiveis (Guimaraes, et al., 2010; Serra, 2002). E
nessa altura que comecam a demarcar-se duas correntes de investigacéo baseadas em
modelos conceptuais distintos. Uma, na senda dos trabalhos de Pasteur, procurava
encontrar uma terapéutica para as infe¢cdes bacterianas através do refor¢co das defesas
naturais do organismo. Outra, inspirada na ideia do ‘antiséptico perfeito’ de Lister,
orientava-se para a descoberta de substancias que, sem prejudicar o organismo humano,
fossem capazes de destruir os micro-organismos causadores das doencas. Paul Ehrlich
(1854 — 1915), que defendia a segunda destas posicoes, iria desempenhar um papel
decisivo ao avancar com uma série de propostas inovadoras (Veloso, 2006). O principal
objetivo das investigacfes de Ehrlich baseava-se na procura de uma substancia quimica
perfeita que atuasse seletivamente sobre as bactérias como se fosse uma ‘bala magica’.
Para isso, adotou em laboratério modelos animais aos quais inoculava micro-organismos
virulentos e nos quais ensaiava os efeitos das substancias que ia selecionando. Ehrlich
acreditava que, se experimentasse longas listas de produtos quimicos, acabaria
inevitavelmente por encontrar algum com as propriedades que procurava. Era tudo uma
guestdo de tempo e paciéncia. De facto, em 1909, o niumero 606 da sua série de
compostos, que mais tarde viria a adotar o nome de Salvarsan, mostrou-se eficaz no
tratamento da sifilis. Na realidade, tinha efeitos modestos e provocava reacdes
secundarias relativamente graves, pelo que nédo era ainda a tdo desejada ‘bala magica’,
mas representava um sinal claro de que se estava no caminho certo e todos os que, como
ele, acreditavam na “quimioterapia” das infecdes, sentiram-se a partir dai, encorajados a
prosseguir. Apesar do procedimento e dos efeitos colaterais das injecbes tediosas, a

droga, comercializada pela Hoechst sob 0 nome Salvarsan, foi um grande sucesso e, em
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conjunto com um Neosalvarsan mais soluvel e menos téxico, ganhou o estatuto da droga
mais frequentemente prescrita, até a sua substituicdo pela penicilina na década de 1940.
Surpreendentemente, o0 mecanismo de acédo deste farmaco com 100 anos de idade ainda
€ desconhecido, e a controvérsia sobre a sua estrutura quimica foi resolvida apenas
recentemente (Aminov, 2010). Apesar de néo ter sido posteriormente confirmada, Ehrlich
formulou ainda outra hipétese que iria, anos mais tarde, inspirar outros investigadores e
conduziria a descoberta das sulfamidas. Tudo comecou com a constatacdo de que alguns
corantes, como o azul de metileno, quando injetados nos organismos vivos, eram
captados por alguns tecidos e n&o por outros. Uma vez que mostraram esta afinidade e
sabendo-se que muitos deles eram toxicos, foi l6gico pensar que existiriam corantes com
especial afinidade para as estruturas bacterianas e ndo para as células do hospedeiro.
Até as primeiras trés décadas do séc. XX, os recursos disponiveis para controlar as
doencas infeciosas limitavam-se a aplicacdo das regras de antissepsia e assepsia, a
vacinacao antivariolica e antirrabica e aos soros obtidos a partir de animais infetados com
micro-organismos patogénicos. Era essa a situacdo quando Fleming descobriu a
penicilina em 1928 (Veloso, 2006).

2.1 ANTIBIOTICOS

As atividades das bactérias patogénicas em nivel intestinal dos animais
produzem uma depresséao significativa em sua performance. Esta frase apoia inUmeros
estudos que demonstram que animais livres de patégenos apresentam desempenho
superior aos convencionais, crescendo mais rapidamente e eficientemente, nao
respondendo a acdo de promotores de crescimento. Por outro lado, animais
convencionais apresentaram, desempenho préximo aqueles livres de patdgenos, quando
receberam promotores de crescimento por meio do alimento. Assim, os antibioticos vém
sendo largamente utilizados, na avicultura, desde a sua descoberta, com o objetivo de
melhorar a performance dos animais, reduzindo o custo de producdo, uma vez que é
dificil a manutencdo do ambiente livre de patdégenos. A sua utilizacdo tem sido uma
excelente ferramenta, contribuindo para a obtencédo de bons indices de produtividade,
onde podemos observar melhores indices de crescimento e eficiéncia alimentar, melhora

do desempenho, além de reducédo da mortalidade e morbidade. Entretanto, a utilizacao
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prolongada de certos antibioticos como promotores de crescimento pode provocar a

selecdo de estirpes resistentes dentro de alguns grupos de bactérias (Santos et al., 2003).

2.2 CLASSIFICACAO DOS ANTIBIOTICOS

Os antibiéticos podem ser classificados em dois grandes grupos: bactericidas e
bacteriostaticos. Os bactericidas sao antibioticos responsaveis por causar a morte de
bactérias, enquanto os bacteriostaticos atuam impedindo a multiplicacdo delas.Os
antibiéticos naturais e semissintéticos podem ser classificados ainda em B-lactamicos,
tetraciclinas, peptidicos ciclicos, aminoglicosideos, estreptograminas, macrolideos, entre
outros. Ja os de origem sintética podem ser classificados em sulfonamidas,
fluoroquinolonas e oxazolidinonas. O grupo dos antibioticos naturais e semissintéticos &
0 mais utilizado no tratamento de doencas, sendo os antibioticos B-lactamicos um dos
mais receitados. Esse se destaca por agir na parede celular bacteriana, impedindo sua

correta forma(;ao.
QUADRDO 1 - Principais compostos antimicrobianos utilizados na avicultura.
TIPO DE ATIVIDADE
COMPOSTOS ANTIBACTERIANA MECANISMO DE AGAD
Beta-lactimicos Bacternicida em bacténa Inibicio da sintese da
Penicilina v em crescimento parede celular bacteriana
Amaoxicilina
Ceftiofur
Aminoglicosideos Bactericida em bactérias Inibigdo da sintese de
Estreptomicina em crescimento & em proteina bacteriana
Gentamicina repouso
Neomicina
Espectinomicina
Macrolideos Bacteriostatico em Inibicéo da sintese de
Eritromicina bactérias em crescimento proteina bacteriana
Tilosina
Espiramicina
Kitazsamicina
Tilmicosina
Lincosamidas Bacteriostatico em Inibicéo da sintese de
Lincomicina bactérias em crescimento proteina bacteriana

Pleuromutilinas
Tiamulina Cloranfenicol

Bacteriostatioo em
bactérias em crescimento

Inibicéo da sintese de
proteina bacteriana

Florfenicol

Tetraciclinas Bacteriostatico em Inibicéo da sintese de

Tetraciclina bactérias em crescimento proteina bacteriana

Owitetraciclina

Clortetraciclina

Inibidores de folato Bacteriostatico em Modificagio do

Sulfonamidas bactérias em crescimento metabolismo energético

Trimetoprim bacteriano

Polimixina B Bactericida em bactérias Inibicéo da sintese da
BIM repouso membrana citoplasmatica

Quinolonas Bactericida em bactérias Inibigio da replicacio de

Acido oxolinico em crescimento & em DMA bacteriano

Fluoroquinclonas repouso

Flumequina

Enrofloxacina

Danofloxacina

Difloxacina

Fonte: AVEWORLD, (s./d.)

14



2.3 UTILIZACAO DOS ANTIBIOTICOS E QUIMIOTERAUPICOS EM AVES

O sucesso da alimentagcdo dos animais com antibiéticos foi descoberto em 1948,
durante os estudos de identificacdo e isolamento da vitamina B12 em culturas fangicas.
Nessa época, demonstrou-se que a massa micelar obtida nessas culturas continha
antibidticos, os quais atuavam como potente promotor de crescimento. As evidéncias da
atuacédo de antibidticos em baixas dosagens como promotores de crescimento foram se
sucedendo, de tal forma de que em 1951 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou
o0 uso de produtos antibidticos na alimentagédo animal sem prescri¢ao veterinaria (JONES
& RICKE, 2003). O primeiro trabalho cientifico, em 1949, que demonstrou o efeito
benéfico do uso de antibidticos e quimioterapicos em niveis subterapéuticos para aves
utilizou a clortetraciclina. Desde entdo, um numero muito grande de antibidticos foi usado
com essa finalidade (GONZALES, 2004). No Brasil, os aditivos antimicrobianos vém
sendo usados ha mais de 50 anos, e estes além de provocarem melhora na conversao
alimentar e, consequentemente no ganho de peso dos animais, evita 0 risco de
aparecimento e disseminacdo de processos infecciosos no plantel. Sendo que o
aparecimento de um unico animal doente no plantel traria graves consequéncias para o
produtor, seja do ponto de vista de manejo, sanidade, mortalidade e rentabilidade do
agronegocio e o0 mais Iimportante, a qualidade dos alimentos produzidos
(ALBUQUERQUE, 2005). De acordo com JUNQUEIRA & DUARTE (2005), para que
antimicrobianos possam ser considerados promotores de crescimentos, estes devem
apresentar as seguintes caracteristicas: melhorar o desempenho da ave de maneira
efetiva e econbmica; ser atuante em pequenas doses; ndo ser utilizado em terapéutica
humana ou veterinaria; ndo apresentar resisténcia cruzada com outros antimicrobianos;
permitir a manutencao do equilibrio da flora gastrintestinal normal; ndo estar envolvido
nos processos de resisténcia as drogas; ndo ser absorvivel a nivel gastrintestinal; ser
atoxico para 0s animais e para o homem; ndo podem ser mutagénicos ou carcinogénicos;
nao devem ter efeitos deletérios ao ambiente; ter amplo espectro de atividade; ser estavel
aos processos de fabricacdo das racdes; ser compativel com os demais aditivos das
racoes; ter um custo de producdo baixo; ndo devem deixar residuos nas partes
comestiveis apds o periodo de retirada. ROSEN (1995) fez uma grande revisao acerca

do uso de aditivos antimicrobianos, tendo sumariado o0s resultados de 12.153
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experimentos em que esses produtos foram utilizados em avicultura, verificou em 72%
deles, respostas positivas no desempenho dos animais. Mostrando que questbes de
manejo, qualidade das racdes utilizadas e sanidade do plantel foram apontadas como
responsaveis pela auséncia de efeitos e pelos resultados negativos do trabalho.
Teoricamente, os antibioticos promotores de crescimento sdo prescritos para controlar
ou equilibrar a proliferacéo de bactérias gram positivas que liberam metabdlitos toxicos
gque comprometem o ganho de peso (como os Bifidobacterium sp., Clostridium
perfringens, Lactobacillus sp. e bacteroides fragilis) ou outras formas de agressao
geradas pela super proliferacdo bacteriana, que causam competicdo por nutrientes com
0 hospedeiro e estimulo excessivo do sistema imune local (ITO et al., 2005). Por outro
lado, o principal objetivo no uso de um antimicrobiano é o tratamento de infec¢des, com
consequente eliminacéo do patégeno o mais rapido possivel, com efeito adverso minimo
para o animal. Para o antibiético atingir este objetivo, ele deve se ligar ao sitio de ligacao
especifico ou “sitio ativo” presente no agente patogénico (AVEWORLD, s./d.). Estudos
realizados indicam que a simples retirada dos antibioticos promotores de crescimento da
dieta de frangos de corte leva a uma diminuicdo média no desempenho das aves de 3%
a 7%, além do impacto negativo sobre a saude animal e aumento da mortalidade.
Entretanto, em virtude de uma rigida legislacado implantada por organismos reguladores
internacionais, como o Food and Drug Administration (FDA), a Comissado das
Comunidades Européias (CEE) e outros, e da constatacdo de que alguns produtos
poderiam contribuir para o aparecimento de resisténcias ou reacdes de hipersensibilidade
em humanos, atualmente sdo poucos os antibidticos utilizados em racdes de aves
aprovados no Brasil (GONZALES, 2004). GONZALES (2004) estudando as
caracteristicas que distinguem os antibiéticos promotores de crescimento (APCs) dos
antibidticos de uso terapéutico, definiu que entre as principais caracteristicas estdo o
amplo espectro de acdo sobre bactérias Gram-positivas e a baixa absorcdo em nivel

intestinal, por se constituirem em macromoléculas.

2.4 USO DE ANTIBIOTICOS COMO PROMOTORES DE CRESCIMENTO

Em 1928, o médico bacteriologista Alexander Fleming descobriu que a penicilina,

uma substancia produzida por um fungo, era capaz de inibir o crescimento de bactérias.
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Junto com os cientistas Ernst Chain e Howard Florey, ele desenvolveu métodos para a
producdo em massa do medicamento e, em 1941, o primeiro antibidtico usado com
sucesso estava disponivel para a populacéo e, também, para 0os animais. Poucos anos
depois, foi demonstrado que o uso de baixas dosagens de antibidticos melhorava o
crescimento dos animais. As evidéncias foram tantas que, em 1951, o Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA liberou a sua administragdo na dieta animal sem receita
veterinaria. Desde entdo, além de serem aplicados no tratamento de infeccdes, os
farmacos tém sido usados para manter a qualidade da flora gastrointestinal dos animais,
sendo administrados continuamente nas ra¢cdes em quantidade menor do que a que se
usa na terapia ou na profilaxia. Os efeitos da melhora dos indices zootécnicos séo
consequéncia da atuacdo dessas substancias sobre a microbiota gastrointestinal. Os
antibidticos controlam a flora patogénica e, assim, diminuem a disputa por nutrientes,
além de reduzirem a producdo de metabdlitos depressores do crescimento dos animais.
Além do mais, as medica¢fes antibidticas reduzem o tamanho e o peso do trato
digestorio, o0 que torna as vilosidades e as paredes intestinais mais finas, aumentando a
absorcao dos nutrientes. Esses produtos indicados com funcéo de aditivo alimentar sédo
chamados de antibioticos promotores de crescimento (APC), ou antibioticos

melhoradores do desempenho animal.

O uso de antibidticos na nutricdo animal busca, historicamente, alcancar quatro

objetivos principais:

Obter maior taxa de produtividade e de crescimento;
Aumentar a eficiéncia alimentar;

Elevar a resisténcia a doencgas e melhorar a saude em geral;

A w0 DB

Diminuir a taxa de mortalidade.
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3. MICROBIOTA DO TRATO DIGESTORIO

Existem estimativas de que milhares de espécies de microrganismos habitam o
trato digestério dos animais, incluindo bactérias, protozoarios ciliados e flagelados,
fungos e bacteriéfagos. Essa populacéo pode exceder o numero de células do organismo
hospedeiro, sendo que no lumen intestinal de uma galinha pode haver 1011 a 1012
bactérias (LEEDLE, 2000). De acordo com MENTEN (2002), considera-se que 0s
organismos que compdem a microbiota autéctone do trato digestério tenham as
seguintes caracteristicas: a) capacidade de crescer anaerobiamente; b) presenca do
organismo em todos individuos adultos saudaveis; c) capacidade de colonizar regiées
especificas do trato, ap0os o estabelecimento sucessivo de diferentes grupos de
organismos; d) manutencao de populacdes estaveis; e) associacao intima com o epitélio
da mucosa em alguns casos; f) o hospedeiro adquire uma tolerancia imunoldgica aos
organismos, 0s quais nao sdo imunogénicos ao hospedeiro natural. O papo dos frangos
abriga principalmente lactobacilos, que formam uma camada com duas ou trés fileiras de
células aderidas a superficie epitelial e também estdo presentes no limen. Estes
lactobacilos produzem acido latico, que reduz o pH abaixo de 5,0, e tém propriedades
bacteriostaticas/bactericidas que controlam a populacdo de Escherichia coli no papo,
podendo ainda afetar a sua populacdo do intestino delgado. Em pequeno numero
ocorrem micrococos, estafilococos e leveduras, ndo sendo ambiente adequado para
microrganismos anaerobicos (MENTEN, 2002). No intestino delgado, encontram-se
diversos microrganismos, tais como: E. coli e espécies de Streptococcus, Enterococcus,
Staphylococcus, Lactobacillus dentre outros. Observa-se que a medida que avanca no
trato digestorio em direcdo ao reto, eleva-se a diversidade e a quantidade de
microrganismos, sendo que ENGBERG (2000) verificou que as contagens de bactérias
aumentaram do duodeno para o jejuno e destes para o ileo de frangos com valores de
105 a 109 /g de digesta de bactérias anaeroébicas, coliformes, enterobactérias lactose-
negativas, bactérias laticas, enterococos e lactobacilos. Devido o tempo de permanéncia
da digesta no ceco ser mais longo e as condi¢cbes mais estaveis, a capacidade de
proliferacdo microbiana nesta porcdo do intestino é mais intensa, apresentando

contagens de microrganismos superiores as encontradas no intestino delgado, sendo que
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JIN et al. (1998) mostraram dados indicando a presenca de cerca de 108 bactérias
aerdbicas e acima de 1010 anaerdébicas/g de conteudo cecal de frangos de 10 a 40 dias
de idade. No entanto, ndo basta apenas determinar quais S&0 0S microrganismos e o
namero destes no trato digestério, € importante que, dentro da dindmica de mudancas
da microbiota intestinal, se separe aqueles que sdo benéficos e os que sao prejudiciais
ao hospedeiro. GIBSON & ROBERFROID (1995) apresentaram um esquema para esta
classificacdo em humanos, sendo aceita por nao existir uma definicdo clara da microbiota
das aves. Estes autores citaram como patogénicas ou produtoras de toxinas:
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Staphylococcus, Clostridium e Veillonela. O
Enterococcus e a E. coli também podem ser classificadas como patogénicas, sendo que
juntamente com o Streptococcus e o Bacteroides, também tém caracteristicas benéficas
como a inibicdo do crescimento de bactérias exdgenas e/ou prejudiciais, estimulo da
imunidade, auxilio na digestdo e/ou absorcdo e sintese de vitaminas. Ainda foram
classificados como estritamente benéficos, apresentando as ultimas caracteristicas, os

Lactobacillus, o Eubacterium e o Bifidobacterium.

Os primeiros dados que comprovaram os efeitos benéficos dos antibioticos
profilaticos datam de 1946, quando foi relatada uma resposta positiva no crescimento de
frangos de corte com o uso de estreptomicina (LANGHOUT, 2005). Desde entéo,
numerosas publicacdes tém mostrado efeitos benéficos claros de varios antibibticos;
porém, segundo ARMSTRONG (1986), o0 mecanismo de a¢cdo dos mesmos ainda nao é
totalmente entendido. H4 um consenso geral de que os efeitos benéficos dos antibioticos
promotores de crescimento devem-se a seu principal mecanismo de acao, ao controle da
microflora intestinal no animal. No entanto, € fato crescente a restricdo, em todo o mundo,
ao uso de antibioticos em doses subterapéuticas como aditivos na nutricdo animal devido
a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia bacteriana além, de haver indicios
crescentes de resisténcia a antibioticos por parte de bactérias patogénicas ao homem. A
Unido Européia proibiu o uso de antibiéticos promotores de crescimento com vencimento
em janeiro de 2006. Conforme LANGHOUT (2005), o primeiro passo ja havia sido dado
em 1997, com a proibicdo da avoparcina, seguida da espiramicina, do fosfato de tilosina,

de bacitracina de zinco e da virginiamicina, em 1998, e do carbadox e do olaquindox em
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1999. A retirada total dos antibioticos promotores de crescimento resulta em menor
lucratividade para o setor, pois ocorre uma diminuicdo média de desempenho de 3 a 7%,
com impacto negativo sobre a saude animal e a mortalidade; com isso, ha uma
necessidade de se introduzir estratégias novas a fim de contornar esses efeitos
negativos. Atualmente existe uma gama de novos aditivos alimentares disponiveis no
mercado. Com base em seu mecanismo de acdo potencial, os acidos organicos e os
Oleos essenciais (fitoterapicos) podem ser o tipo mais relevante de aditivos para
desenvolver uma estratégia de alimentacao isenta de antibiéticos (MENTEN, 2002;
LANGHOUT, 2005). Os antibi6ticos promotores de crescimento apresentam resultados
satisfatérios em plantéis criados em instalacées de alto endemismo. O desempenho de
animais criados sob excelentes condicdes ambientais de manejo e com alimentacao
conveniente ndo € melhorado pela adicdo dos mesmos, pois, de acordo com
CROMWELL (1991), o efeito benéfico dos antibioticos € maior em condi¢cdes de campo,
com respostas duas vezes maiores que as observadas em estacdes experimentais, por
causa das diferencas de higiene e estresse e pela presenca de doencas. Por isso, a
adicdo dos antibioticos promotores de crescimento deve ser bem avaliada, pois,

dependendo do sistema de producao, deve ou nao ser recomendada.
3.1 NA PRODUCAO AVICOLA

O consumo de carne cresce a cada ano e a producdo de aves para esse fim
representa cerca de um quarto de toda a producdo mundial. Para atender toda a
demanda, produtores buscam as melhores alternativas para que as aves cres¢cam 0 mais
rapido possivel, em cerca de seis semanas, a ave ja deve estar pronta para o abate. Uma
forma de aumentar a produtividade € através da selecdo genética, em que os individuos
gue crescem mais rapido e ficam maiores servem como reprodutores. Outro método
amplamente utilizado para aumentar a produtividade avicola é a utilizacéo de antibioticos,
seja aplicado diretamente nos animais ou adicionados em racbes ou na agua. Os
antibidticos sdo usados na avicultura para prevenir e tratar doencas causadas por
bactérias e diminuir os efeitos causados pelo estresse do confinamento. Algumas
vantagens do uso de antibioticos na producédo de animais para consumo humano sao: (1)
maior producao; (2) animais mais saudaveis;(3) maior taxa de crescimento; (4) carne com
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menor nivel de contaminagdo bacteriana. Entretanto, a utilizacdo indiscriminada de
antibidticos na avicultura tem um perigoso efeito colateral: o aumento da resisténcia
bacteriana a antibiéticos. o principal objetivo é a obtencéo de alta produtividade, aliada a
qualidade dos produtos finais (LODDI et al., 2000; CORREA et al., 2003a), para a
obtencédo desses altos niveis de produtividade, o melhoramento genético associado aos
avancos da nutricdo e manejo, tem sido fundamentais (CORREA et al., 2003b). E para
isso tem se usado rotineiramente, aditivos as racdes, como os antibiéticos, com a funcao
de promover o crescimento (LODDI et al., 2000; CORREA et al., 2003a, CORREA et al.,
2003b), controlando os agentes patogénicos ao processo digestivo das aves e
promovendo melhora nos indices zootécnicos e maximizando a producdo (TOLEDO et
al., 2007). Os primeiros dados que comprovaram os efeitos benéficos dos antibidticos
profilaticos datam de 1946, quando foi relatada uma resposta positiva no crescimento de
frangos de corte com o uso de estreptomicina (LANGHOUT, 2005). Dentre os beneficios
advindos do uso de aditivos antimicrobianos em avicultura de corte destaca-se: a)
aumento da produtividade; b) diminuicdo da quantidade de alimento consumido pelos
animais até o momento do abate; c) melhora da eficiéncia alimentar; d) bloqueio dos
processos microbioldgicos ligados a deterioracdo da racao; e) prevencado de doencas
infecciosas ou parasitarias e, dentre tantos outros efeitos de igual relevancia; f)
diminuicdo da mortalidade (ALBUQUERQUE, 2005). Os antibidticos, quando usados em
niveis subterapéuticos em racdes de animais, proporcionam aumento no ganho de peso,
proporciona melhora da conversado alimentar e reducdo da mortalidade (IAFIGLIOLA et
al., 2000). Como promotores de crescimento os antibidticos controlam a microflora
gastrintestinal, reduzindo as bactérias indesejaveis (Gram-positivo) e favorecendo a
colonizacao das desejaveis (Gram-negativo) no trato gastrintestinal superior (FLEMMING
E FREITAS, 2005).

As bactérias podem exibir niveis variaveis de resisténcia a antibioticos. A tabela
a seguir, mostra a porcentagem de cepas de Escherichia coli, Staphylococcus e

Enterococcus (isolados de producdes de aves) que séo resistentes a antibidticos.
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Cepas Resistentes (%)

Antibiotico Escherichia coli | Staphylococcus Enterococcus
Ampicilina 51 - 3
Ampicilina/sulbactam 0 4 3
Ciprofloxacina 10 - -
Cloranfenicol 8 3 7
Clindamicina - 19 -
Eritromicina - 39 59
Gentamicina - - 7
Nitrofurantoina - - 34
Ofloxacina 10 13 51
Oxacilina - 4 -
Piperacilina 3 - -
Estreptomicina - - 22
Teicoplanina - 0 5
Tetraciclina 97 14 80
Trimetoprima/sulfametoxazol 14 - -
Vancomicina - 0 5

(Kolar et.al..2002)
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O aumento de taxas de resisténcia acontece ndo somente em bactérias
patogénicas, mas também em bactérias comensais, como aquelas presentes no intestino
das aves. As bactérias comensais do sistema gastro-intestinal constituem um
reservatério de genes de resisténcia para outras bactérias patogénicas, que poderiam
estar ausentes no momento da aplicacdo do antibidtico. Consequentemente, carne de
aves pode ser um reservatorio de resisténcia para bactérias humanas, se a carne de ave
for consumida crua ou manuseada de maneira inadequada. A resisténcia bacteriana é
um grande problema de saude publica, jA& que as estirpes resistentes aumentam a
incidéncia de infecgBes e dificultam o tratamento com antibidticos (os farmacos efetivos
se tornam cada vez mais raros). E um problema tdo sério que certos paises criaram
programas de controle do uso de antibidticos na criagdo de animais para consumo
humano, como na Europa, em que ha o Sistema Europeu de Vigilancia de Resisténcia

Antimicrobiana (European Antimicrobial Resistance Surveillance System, EARSS).

Efeito nutricional: Uma vez que o transito da ingesta € rapido nas aves, varios
autores consideram questionavel se a atividade da microbiota promovida por probiéticos
possa ser suficiente para aumentar sua produtividade. Entretanto, a literatura faz
referéncia a uma série de efeitos que levam ao aumento da digestdo ou absorcéo de
nutrientes. A simples reducdo do pH intestinal por bactéria laticas, citada anteriormente,
proporciona maior absorcao de acidos de cadeia curta (forma nao-dissociada) (Leedle,
2000). Foi também demonstrado que probiéticos promovem alguma digestéo de celulose
em aves e que diversas espécies de Lactobacillus secretam amilase, protease e lipase
(Jinetal., 1997; Leedle, 2000). A suplementacao de probidtico (Lactobacillus) as galinhas
poedeiras aumentou o0 consumo de racao, e aumentou a retencéo de gordura, nitrogénio,
célcio, fosforo, cobre e manganés (Nahoshon, 1996), indicando maior digestdo e
absorcao. Tournut (1998) apresentou dados em que um probidtico ou um antibiético na
dieta de frangos levaram a aumentos nos valores da energia metabolizavel da dieta e da

digestibilidade da gordura.

Exclusdo competitiva: Diversos estudos relatados por Jin et al. (1997), em que
a alimentacédo de frangos com Lactobacillus resultou em menores numeros de coliformes

no intestino delgado e nos cecos. Pintos “germ-free” tratados com a combinacao de E.
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coli e Lactobacillus foram protegidos de S. typhimurium mais efetivamente que com cada
organismo isoladamente. O mecanismo aqui envolvido parece ser a aderéncia dos
probidticos a sitios de ligacao no epitélio intestinal, competindo com outras bactérias. Em
outro trabalho desses autores, somente 26% dos isolados de Lactobacillus do intestino
de aves foram capazes de aderéncia moderada ou forte a células do ileo de frangos e
bactérias isoladas de diferentes partes do intestino tiveram diferentes capacidades de
aderir a células epiteliais. A competicdo por nutrientes disponiveis € muitas vezes citada
como um mecanismo de acao para controlar populacdes bacterianas, mas nao existem

evidéncias para essa proposta.
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4. CONSEQUENCIAS DO USO EXCESSIVO DE ANTIBIOTICOS NA PRODUCAO DE
ANIMAIS

O uso indiscriminado dos antibiéticos na alimentacao animal desde o principio da
década de 50 pode ter resultado no desenvolvimento de populacbes bacterianas
resistentes (LODDI et al., 2000; FLEMMING E FREITAS, 2005). A administracéo de
antibiéticos como moduladores de microrganismos no trato digestorio a fim de obter
melhores parédmetros produtivos ocorreu, de inicio, em doses baixas. Contudo, o uso
continuo diminuiu gradativamente os efeitos dos medicamentos, o que levou a
necessidade de doses mais altas e a total dependéncia do uso de APCs em algumas
cadeias produtivas, especialmente as de aves. Esse fato culminou no aparecimento de
bactérias resistentes aos antibiéticos, o que se torna um problema quando € preciso
utilizad-los para o tratamento de infecgbes e doencas nos plantéis. O assunto também
afeta a saude publica, motivo pelo qual se tem buscado a reducéo ou a eliminacdo de
APCs na nutricdo animal. Por causa disso, desde 2016 foi proibido o uso de Colistina
(Poliximina E) como APC, visto que esse antibidtico € o ultimo recurso em casos de
fibrose cistica ou de infeccdes por bactérias multirresistentes. Em dezembro de 2018, a
Secretaria de Defesa Agropecuaria (SDA), ligada ao Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (Mapa), por meio da Portaria N° 171, informou sobre a intencédo de
proibicdo de alguns antimicrobianos com a finalidade de aditivos melhoradores de
desempenho, abrindo prazo para manifestacdo dos setores envolvidos. Dentro os
antimicrobianos utilizados estariam os que contém bacitracina, lincomicina, tiamulina,
tilosina e virginiamicina em todo o territério nacional. Essa decisdo segue as
recomendacdes de Orgdos internacionais, como a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), e as praticas adotadas por demais paises, como os EUA, que proibiram a
administracdo de qualquer antibiético de importancia para a Medicina Humana na
producéo de animais, mesmo na forma terapéutica. Entretanto, por meio da Portaria N°
15, de 1o de Fevereiro de 2019, prorrogou por 45 dias, o prazo para recebimento de
manifestacdes técnicas, previsto na Portaria n° 171, de 13 de dezembro de 2018, Além
disso, nos ultimos anos o mercado consumidor tem apresentado restricdo ao consumo
de carne de aves alimentadas com racfGes contendo antibiéticos, principalmente os

paises europeus (CORREA, et al., 2000; CORREA etal., 2003b), tendo em vista que as
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exportacdes representam de 12 a 14% das exportacdes de carne de frango de corte
(LODDI et al., 2000).

Os paises exportadores, como o Brasil, s&o 0os mais atingidos, principalmente
porgue o Ministério da Agricultura Pecuéaria e Abastecimento (MAPA, 2004) tem langado
vérias portarias proibindo a utilizacdo de determinados antibidticos, visando manter a
exportacdo do frango para paises da UE. Paises importadores de produtos brasileiros
exigiram banimento do uso de antibiéticos promotores de crescimento e por isso o MAPA

(2004) proibiu a utilizacéo de diversos antibioticos, como:

Clortetraciclina (Tetraciclinas) - produto proibido como promotor de crescimento
- Portaria 159 de 23/06/92.

Oxitetraciclina (Tetraciclinas) e Penicilina (Polipeptideos) - produto proibido como

promotor de crescimento - Portaria 159 de 23/06/92.
Clorafenicol - uso proibido pela Portaria n® 259/92.
Furazolidona (Nitrofurano) - uso proibido pela Portaria n°® 448/98.
Nitrofurazona - uso proibido pela Portaria n°® 448/98
Sulfanamidas sistémicas - uso proibido pela Portaria 159 de 23/06/92.
Avoparcina (Peptideos) - uso suspenso a partir de 08/06/98.

4.1 RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS

A existéncia de antibidticos na alimentacdo animal gera um fator de risco para a
saude humana e dessa forma, € questionada a possivel presenca de residuos na carne,
ovos ou leite, que na alimentacdo humana podem ser os préprios aditivos ou seus
metabolitos acumulados nos produtos. Os riscos potenciais incluem reacfes de
hipersensibilidade até propriedades cancerigenas e inducéo de resisténcia cruzada para
bactérias patdgenas em humanos. Assim, a utilizacdo prolongada de certos antibiéticos
pode provocar uma selecéo de bactérias resistentes dentro de grupos que séo patdégenos
primarios ou oportunistas para humanos (MENTEN, 2001). A utilizacdo continua de

promotores de crescimento ou anticoccidianos pode resultar em residuos toxicos e
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alergénicos nos alimentos comestiveis para os consumidores finais, contaminacéo 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 seja licenciado.

4.2 ANTIMICROBIANOS LICENCIADOS E BANIDOS COMO ADITIVOS PROMOTORES

DE CRESCIMENTO NAS RACOES EM 1988 NO BRASIL

Antibiéticos banidos em 1988 no Brasil

Antibiéticos licenciados pelo governo
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 eliminassem todo e qualquer residuo dessas substancias
dos tecidos e, consequentemente, dos produtos comestiveis, existem normas que
regulam o periodo de retirada dos promotores de crescimento das racdes dos frangos
(SILVA, 2000). BELLAVER (2004) afirmou e nutritivas, pois as aves ndo respondem a
doses de antibioticos de crescimento e que ndo ha produtos comerciais com esses fins.
Colocou, ainda, que os antibidticos adicionados a racédo seriam digeridos pelas enzimas
digestivas das aves. DONOGHUE (2003) afirmou que os niveis de antibiéticos no
rebanho de frango dos Estados Unidos estdo dentro dos limites de seguranca 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 tecnoldégico nas areas de nutricao,
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sanidade e manejo das aves. E, também, que a utilizacdo de antibiéticos € ministrada de

maneira criteriosa, com o intuito de aumentar a eficiéncia alimentar e evitar doencas
4.3 IMPACTOS NA AVICULTURA
4.3.1 Doencas aviérias do tipo bacteriose

Bactérias sado causadoras de muitas doencas aviarias que levam a mortalidade,
Algumas doencas avidrias sdo causadas por bactérias. Bactérias sdo organismos
unicelulares, de tamanho muito pequeno. Os tipos de doencas aviarias, causadas por
elas, podem ser facilmente controladas pelo uso de antibiéticos. No caso dos humanos,
0s antibidticos devem ser usados com muita cautela, pois desenvolvem imunidade
antibidtica. Um programa de sanidade, bem planejado e manejado, deve existir no
combate contra essas doencas. Um esquema de vacinacdo deve ser empregado,

paralelamente a um programa sanitario continuo, com um manejo correto diario.

4.4 TIPOS DE DOENCAS
4.4.1 Colibacilose

As bactérias instalam-se nos intestinos das aves e sao eliminadas junto as fezes.
Os pintinhos podem nascer contaminados devido as cascas dos ovos.Sintomas: onfalite,
aerosaculite, pericardite, perihepatite e peritonite. Pode também causar artrite e

salpingite. Como prevenir: Higiene e desinfeccao periddica das instalacoes.

A colibacilose pode também causar artrite e salpingite

4.4.2 Salmonelose

Pode ser contraida pelo ser humano. Os principais tipos séo a pulorose, que afeta
as aves jovens e o tifo, que afeta as adultas. As salmonelas ndo especificas e causam o

paratifo aviario. Os sintomas sdo confundidos com de outras bacterioses, como a
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colibacilose e a diferenciagéo é feita com o isolamento e identificacdo da bactéria. Como

prevenir: Higiene rigorosa e eliminagéo dos focos.

n
As salmonelas causam o paratifo aviario

4.4.3 Micoplasmose

Afeta aves de todas as idades. Os sintomas s&o artrite e espirros. Como

prevenir: Higiene e eliminagao dos infectados.

A micoplasmose afeta as aves de todas as idades

4.4.4 Coriza infecciosa

Afeta as aves em todas as idades. Ataca as vias aéreas e 0s sintomas sao

espirros, conjuntivite, inchaco facial. Como prevenir: Vacina, evitar correntezas de ar e

friagens.

A coriza ataca as vias aéreas
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4.4 .5 Pasteurelose

Infecta aves com mais de 6 semanas de vida. Sintomas: febre, sonoléncia,
congestao ou cianose de cristas e barbelas e morte repentina. Controle: Combate aos
ratos e roedores silvestres, que sao considerados os vetores dessas bactérias, bem como

higiene, desinfeccao diaria, vacinas aplicadas entre 10 / 16 semanas de idade.

A pasteurelose ataca as cristas

4.4.6 Botulismo

E frequente nas criacBes de fundo de quintal. As aves que ingerem a toxina
apresentam quadro de paralisia flacida e morte repentina. Como prevenir: Evitar fornecer

alimentacado que possa conter essa bactéria

As aves com botulismo apresentam quadro de paralisia flacida

4.4.7 Estafilocose

Caracterizada por artrite e abscesso no coxim plantar, podendo afetar aves em

qualquer idade. Como prevenir: Higiene e desinfec¢do dos criadouros.
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A estafilocose afeta as aves em todas as idades
4.4.8 Tuberculose

Afeta aves adultas, principalmente, as de criacdo caipira e de zooldgico.
Sintomas: dificuldade respiratoria, palidez e manqueira. Como prevenir: Sacrificar as

aves infectadas.

Com a tuberculose as aves passam a ter dificuldades respiratérias

4.5 COLIBACILOSE

A Escherichia coli € responsavel pela colibacilose aviaria, apresentando-se de
varias formas como a doenca crbnica respiratoria, onfalite, salpingite, septicemias,
peritonites, sindrome da cabeca inchada, enterites e celulite. O aparecimento da
colibacilose depende da interacdo entre muitas varidveis, como micro-organismo,
manejo, alimentacao, instalacdes e condicdo do animal. Pela gravidade e difusdo de
sintomas, a doenca pode causar grande mortalidade. Em aves, amostras de E. coli que
possuem determinados fatores de viruléncia sdo designadas E. coli patogénica para aves
(APEC).Cepas de Escherichia coli patogénica para aves (APEC) causam um grande
namero de enfermidades extra-intestinais em aves, de forma localizada ou como
infeccbes sistémicas, denominadas de colibacilose aviaria, sendo responsaveis por
perdas econdmicas em todo o mundo (Dho-Moulin e Fairbrother, 1999; Huja et al, 2015).

Fazem parte de um grupo de bactérias extra-intestinais patogénicas (EXPEC) que

31



possuem também representantes associados a enfermidades em humanos, sendo
geneticamente muito semelhantes entre si, 0 que faz questionar sobre o carater zoonético
desta doenca (Huja et al, 2015; LeStrange et al, 2017). Embora apenas estirpes
patogénicas possam causar enfermidades, sabe-se que, em situacbes que causam
imunossupressao do hospedeiro, estirpes ndo patogénicas também podem ocasionar
infec¢Bes (Ferreira e Knobl, 2000; Won et al, 2009). Além disso, ndo somente as doentes,
mas também as aves sadias podem eliminar no ambiente estirpes portadoras de genes
de viruléncia (VAGSs), tornandose fontes de infec¢des para outros animais, incluindo os
seres humanos (Ewers et al., 2004; Bélanger et al, 2011; Johnson et al, 2017). Outro
aspecto relacionado a saude humana é o uso indiscriminado de antibioticos na producao
animal, o que leva a selecéo de estirpes altamente resistentes que podem transferir
genes de resisténcia para outras bactérias no ambiente como também para a microbiota
normal de humanos (WHO, 2014; Fricke et al., 2009; Mendonca et al 2016).

4.6 ISOLADOS APEC E A COLIBACIOSE AVIARIA

O Brasil € 0 segundo maior produtor e o primeiro exportador de carne de frango
no mundo (ABPA, 2018). Desta forma, isolados APEC sao de grande importancia para o
pais, pois causam um conjunto de doencas em aves denominado de colibacilose aviaria
a qual acarreta prejuizos econémicos em toda a cadeia produtora de aves (Cunha et al,
2015). A colibacilose aviaria € causada pelo subpatotipo APEC e se manifesta de varias
formas e caracteriza-se por infeccbes locais ou sistémicas incluindo peritonite,
aerossaculite, pericardite, salpingite (infeccéo do oviduto), onfalite (infec¢cdo do embriéo),
celulite (dermatite necrética), doenca respiratéria cronica complicada, 6 sindrome da
cabeca inchada, sinovite, colisepticemia dentre outros, sendo a ultima a forma mais grave
de manifestacdo (Dziva e Stevens, 2008). Infec¢cdes por APEC sdo multifatoriais e
condi¢cbes ambientais e de manejo inadequadas das aves tais como superpopulacéo,
problemas com ventilacdo, acumulacédo excessiva de ambnia no ambiente e a presenca
de agentes virais e verminoses podem levar ao desenvolvimento da colibacilose, visto
gue esses fatores afetam o sistema imune do hospedeiro e/ou lesionam seu epitélio
respiratério que é a porta de entrada dos isolados de APEC (Ferreira e Kndbl, 2000;

Barcelos, 2005; Won et al, 2009).Pesquisas no mundo todo tém demonstrado que
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isolados EXPEC de humanos sédo capazes de causar doencas em aves e que certas
infec¢gBes urinarias em humanos estéo associadas a ingestéo de aves contaminadas com
isolados APEC bem como estes isolados podem levar a doengas no trato urinario,
meningite neonatal e sepse em camundongos (Moulin-Schouleur et al., 2007; Zhao et al.,
2009; Jakobsen et al., 2010; Tivendale et al., 2010; Le Strange et al 2017). 9 Todas essas
informacgdes tornam relevante o papel de cepas de APEC na saude publica, pois as aves
podem ser um veiculo ou pelo menos, reservatoérios de E. coli ndo somente patogénicas
para humanos e outros animais como também resistentes a antimicrobianos (Menéo et
al., 2002; Johnson et al., 2007).

4.7 ESTALOCOCOSE E ESTREPTOCOCOSE

As infec¢des causadas por Staphylococcus sp. e Streptococcus sp. ocorrem de
forma secundaria devido a outras infec¢des bacterianas ou virais.A Estafilococose é uma
doenca frequente nas aves. A maior parte das infec¢des € causada por Staphylococcus
coagulase positiva, especialmente Staphylococcus aureus, contudo outros
Staphylococcus coagulase negativos também estdo envolvidos em infec¢des (Scalan &
Hargis 1989, Jordan 1996, Awan & Matsumoto 1998, McNamee et al. 1998). A
patogénese da doenca é atribuida a combinacdo de diversos fatores celulares e
extracelulares, sendo a formacdo de biofilme um dos principais mecanismos para a
infeccdo bacteriana persistente ou crénica (Costerton et al. 1999). Arciola et al. (2002)
relataram que a producdo de biofilme estd associada a reduzida sensibilidade aos
antimicrobianos. O uso de antimicrobianos na alimentacéo animal pode contribuir com a
resisténcia de Staphylococcus (Aarestrup et al. 2000), e para a selecdo de cepas
resistentes as drogas (Awan & Matsumoto, 1998). Os agentes antimicrobianos sao
amplamente utilizados no tratamento e controle das infec¢des estafilocdcicas. Entretanto,
poucos estudos tém determinado a ocorréncia da resisténcia antimicrobiana e a presenca
de genes de resisténcia de isolados de aves (Aarestrup et al. 2000).Algumas espécies
de Staphylococcus séo habitantes normais da pele e mucosas dos animais. Nas aves, S.
aureus é conhecido por causar varias doencas como septicemia aguda, osteomielite
cronica (Skeeles 1997), além de salpingite, ooforite, onfalite, artrite, conjuntivite, blefarite,

foliculite, bursite, dermatite gangrenosa e celulite (Ferreira & Ferreira 2000). Estudo
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realizado por Takeuchi et al. (1985) demonstrou que S. hycus esteve presente na pele e
cavidade nasal de 55 (19%) galinhas saudaveis criadas em granjas no Japao, sendo
17,9% na pele e 6,2% na cavidade nasal. Awan & Matsumoto (1998) também isolaram
varias espécies de Staphylococcus de frangos de corte e detectaram S. aureus e S.
intermedius em articulacdo das aves, apresentando artrite. No Brasil, mais
especificamente na regido Nordeste, ndo foram encontrados trabalhos publicados sobre
0 envolvimento e os prejuizos econémicos causados pela infec¢do por Staphylococcus
spp. em frangos de corte e poedeiras comerciais. Dessa forma este estudo reveste-se de
importancia epidemioldgica, pois determinou as espécies de Staphylococcus presentes
nas vias aéreas respiratdrias superiores de frangos de corte e poedeiras comerciais. Além
disso, observou-se que a maioria dos isolados envolvidos na doenca respiratoria séo
SCN, confirmando a participacdo dessas variantes na doenca aviaria. Apesar da maior
parte das infeccbes causadas por Staphylococcus em animais ser por SCP,
especialmente S. aureus, sdo crescentes os relatos da participacdo dos SCN em
infeccbes em frangos de corte (Scalan & Hargis 1989, Awan & Matsumoto 1998,
McNamee et al. 1998). De acordo com alguns autores, apesar de Staphylococcus spp.
serem considerados oportunistas ou secundarios (Jonsson & Wadstrom 1993), a doenca
ocorre na maioria das vezes quando ha queda na resisténcia devido a infec¢ao por outros
patdgenos, imunossupressao e lesdes na pele ou nas mucosas. Dependendo da
capacidade de expresséao de fatores de viruléncia pode ocorrer uma infeccao localizada
ou septicemia, devido a alta capacidade do microorganismo migrar da pele ou mucosa
para os tecidos internos (Ferreira & Ferreira 2009). Por esse motivo a identificacdo dos
fatores de viruléncia dessa bactéria é importante para decidir sobre o tratamento que
devera ser instituido no lote (Arciola et al. 2001). A despeito desse aspecto, observou-se
ainda no presente estudo a producado de biofilme por alguns isolados obtidos dos seios
infra-orbitarios de frangos de corte e poedeiras comerciais. Sabe-se que algumas
espécies de estafilococos produzem um muco ou biofilme que permite a bactéria aderir
as superficies, sendo importante para a sua colonizacdo. A producdo de biofilme é
considerada como um fator de viruléncia (Veenstra et al. 1996, Vuong & Otto 2002),

tornandoas menos acessiveis ao sistema de defesa do organismo e aos antimicrobianos
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(Arciola et al. 2002, Hume et al. 2004). Esse mecanismo inibe a quimiotaxia, fagocitose,

proliferacdo de linfocitos e limita a atuacdo dos macrofagos (Vasudevan et al. 2003).

Salmonelose: Sdo causadas por bactérias do género Salmonella, e podem
originar trés enfermidades distintas: a pulorose cujo agente é S. Pullorum e ocasiona
doenca sistémica severa nas aves, com alta morbidade, alta letalidade e reducdo na
producdo de ovos; o tifo aviario, causado pela S. Gallinarum e que acarreta doenca
sistémica em aves domésticas, com curso agudo ou cronico e mortalidade moderada ou
alta e ocorre com maior frequéncia em aves adultas; o paratifo aviario, causado por
determinados sorovares nao adaptados as aves que, até por ndo possuirem preferéncia

por um hospedeiro em especial, podem causar toxinfec¢des alimentares em humanos.
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5. ALTERNATIVAS PARA O USO DE ANTIBIOTICOS NA NUTRIGAO ANIMAL

Frente a crescente restricdo ou remocdo do uso de antibiéticos nas racdes, 0s
produtores precisam encontrar alternativas mais sustentaveis para garantir 0
desempenho de seus rebanhos e plantéis. Nesse sentido, a nutricdo animal se faz
imprescindivel, independentemente da criacao. Solucdes inovadoras em nutricdo animal,
com o uso de ingredientes de alta digestibilidade e o uso de aditivos que tém foco na
saude gastrointestinal e na imunidade dos animais, por exemplo, sdo fundamentais para
manter a propriedade sustentével, sadia e rentavel no futuro. Esse mecanismo dificulta a
adesao de algumas bactérias e reduz a concentracdo de patdogenos no trato digestorio
e 0 quadro geral € de alta no sistema imunologico dos animais. Essa estabilidade na
saude garante os efeitos positivos vistos no desempenho dos animais e,
consequentemente, na rentabilidade da producdo. O uso de antibiéticos na nutricdo
animal deve ser racional e cauteloso, tendo em vista as graves consequéncias que o
abuso pode causar tanto na saude animal como na humana. A restricdo e a proibicao de
diversos antimicrobianos na agropecuaria direcionam os produtores a estabelecerem
planos estratégicos para atingirem seus objetivos produtivos, sendo que o foco em

nutricdo se mostra o mais efetivo.
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CONCLUSAO

A nutricdo € bastante dindmica, sempre lanca mdo de novas estratégias para
melhorar o aproveitamento dos nutrientes, na tentativa de assegurar condi¢des para que
0S animais expressem 0 seu maximo potencial genético de producdo de carne e ovos,
sem que haja acréscimos aos custos de producdo. o uso de alternativas, como 0s
modernos produtos da biotecnologia: probioticos, assumem importancia significativa para
a avicultura industrial, O uso dos antibidticos promotores de crescimento (APC) na
alimentacdo de aves é feito com o objetivo de reduzir os microrganismos patogénicos
presentes no trato digestivo, melhorando o equilibrio e a saulde intestinal e

consequentemente o desempenho produtivo dos animais.
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