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Resumo

A retirada dos aditivos antimicrobianos na ragdo como promotores de crescimento € um tema de
relevancia, pois representam risco relacionado ao desenvolvimento de bactérias resistentes que impactam
na saide humana. A tendéncia para banimento dos aditivos promotores de crescimento (APCs) tende a
aumentar nos paises desenvolvidos e a introdu¢do de novas estratégias que minimizem os impactos
negativos sobre o desempenho e a satide das aves € necessaria. Dessa forma, objetivou-se uma revisao sobre
0 uso de antimicrobianos, mecanismos de acao e resisténcia ¢ impactos no desempenho e retirada, assim

como alternativas para uso nos sistemas de producao.

Palavras chave: Aditivos, satde intestinal, desempenho.

Abstract

The removal of antimicrobial additives in the feed as growth promoters in poultry farming is a
relevant topic, once, they represent a risk related to the development of bacteria resistance, which may
impact on human health. The trend towards banning AGPs tends to increase in developed countries and the
introduction of new strategies that minimize the negative impacts on the performance and health of birds is
required. This study aimed to review the use of antimicrobials, mechanism of action and resistance and

impacts on performance and withdrawal, as well as alternatives to poultry production

Keywords: Additives, gut health, performance.



1. Introducao

A Nutrigdo, genética, manejo ¢ uso de aditivos in feed contribuiu significativamente com a
rentabilidade economica de frangos de corte, e hoje ap6s o banimento dos promotores na avicultura existe
uma pressao relacionada com a seguranca alimentar relativa a residuos de terapéuticos. Entre esses desafios
destaca-se os antimicrobianos como profilaticos e terapéuticos na ragao.

Os antibacterianos podem ser utilizados em subdose para promover ganho de peso, ou como
metafildtico ou curativo. Sdo moléculas com potencial bactericida ou bacteriostatico que inibem ou sao
letais para bacterias que causam doenca infecciosa provocando pouca ou nenhuma lesao.

Desde a introdugdo de antimicrobianos na veterinaria, a saude e a produtividade animal t€m
melhorado expressivamente. Essas substancias compdem os aditivos também chamados de promotores de
crescimento e atuam através da parede celular, membrana celular, sintese de acido nucleico e sintese
protéica (SILVA, 2000).

A introdugdo dos antibidticos como aditivos in feed deu inicio em 1950, apresentando beneficios
principalmente sobre o ganho de peso, conversdo alimentar e redug¢do na mortalidade. Esses beneficios
ocorreram devido a exclus@o de bactérias que competem por nutrientes ou lesam o intestino (Santos et. al.,
2005). Seu uso indiscriminado exerce risco para saiide humana devido ao desenvolvimento de bacterias
resistentes (MENTEN & LODDI, 2003).

Neste contexto, € importante ainda considerar os aspectos economicos decorrentes da retirada dos
APCs Apds proibicao do uso de APCs nos animais destinados ao consumo humano pela Unido Européia
em 2006, observou-se redugdo nos indices de desempenho das aves e aumentos nos custos de produgdo.
Por analise de mais de 150 estudos se concluiu que houve redugdo de 1,91% no ganho de peso, piora de
3,65% na conversdo alimentar na Europa e neste cenario, $ 213 milhdes de perdas anuais (CARDINAL et

al,. 2019).

Substitutivos aos antimicrobianos que ndo deixem rediduos e que garantam o bom desempenho das
aves e a seguranca alimentar estdo sendo avaliados, como moléculas antimicrobianas de uso exclusivo
animal, entre outras alternativas como probioticos, prebidticos, simbidticos e aditivos fitogénicos, que ndo
interfiram com o desenvolvimento da flora bacteriana (SANTOS et al., 2005) sem provocar resisténcia,

melhorando o desempenho dos animais e entregando bom custo/beneficio.

1-a) Microbiota intestinal das aves
A microbiota se refere a uma populacdo de microrganismos que colonizam um determinado local.
A quantidade e a composi¢do da microbiota intestinal dependem da idade, meio ambiente, dieta e segmento

intestinal. O termo microbioma, por outro lado, indica a totalidade do patrimonio genético que a microbiota



possui, ou seja, os genes que esta € capaz de expressar. O microbioma se refere ndo apenas a microbiota,
mas também aos genes, genomas ¢ produtos génicos (hospedeiro, metabodlitos da microbiota e proteinas)
encontrados no ambiente local.

A microbiota intestinal das aves é composta por diversas espécies de microrganismos,
principalmente bactérias que exercem influéncia sobre a bioquimica, fisiologia, imunologia e resisténcia
do hospedeiro. Além das bactérias, as leveduras, os fungos, os protozoarios e os virus também podem
compor esse microbiota. A composicdo da microbiota ¢ afetada pelas bactérias presentes no intestino e
pelos microrganismos naturais do ambiente (YIN et al., 2010).

De modo geral, o intestino delgado ¢ colonizado por bactérias microaerdfilas facultativas, que sdo
os Lactobacillus spp (70%), Clostridium spp (11%), Streptococcus spp (6,5 %) e Enterococcus spp
(6,5%). O ceco por sua vez, ¢ colonizado por bactérias anaerdbicas obrigatorias, que sdo Clostridium spp
e (65%), Fusobacterium (14%), Bacteroides (5%) e bactérias microaerofilias facultativas tais como
Lactobacillus spp (8%) e Streptococcus spp e Enterococcus spp PEDROSO, 2011).

A microbiota estimula a producao de mucina, que serve como barreira de mucosa impedindo a
bactéria de alcangar o epitélio, modula a expressdo de genes envolvidos em fun¢des como absorgao,
metabolismo e maturagdo de células epiteliais. A microbiota € um componente do sistema de defesa inato,
porque impede a proliferagao de microorganismos patogénicos ocupando os pontos de adesdo nos
enterocitos e/ou competindo por nutrientes induzindo a liberagao de defensinas e lisosinas pelas células

do intestino (ZOCCO et al., 2007).

1-b) Fatores de interferencia na microbiota

O equilibrio da microbiota pode ser afetado por diversos fatores, tais como mas condi¢des
higiénicas e sanitarias da criacdo, estresse, alimentagdo inadequada, intoxicacdo e enfermidade
concomitante. podem desencadear o aumento da proliferacdo bacteriana que podem competir por nutrientes
da propria ave. Um dos fatores que contribui para o desequilibrio da flora bacteriana dos frangos de corte
¢ a coccidiose. A coccidiose ¢ uma doenga parasitaria provocada por protozoarios do genero Eimeria,
parasitas intracelulares obrigatorios, dentre eles sete espécies com capacidade de infectar as galinhas: .
acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitis, E. necatrix, E. praecox, e E. tenella. Essa doenga promove a
disbiose intestinal, assim como outros fatores (manejo, ambiéncia, fatores nutricionais, etc.). Com o
desequilibrio do microbiota, ha uma predisposicdo a quadros de enterites bacterianas como a enterite
necrotica causada pelo Clostridium perfringens e as disbacterioses (enterites ndo especificas),

comprometendo a saude intestinal e desempenho da ave (MCDOUGALD et al., 2019).



O desequilibrio da composi¢ao da microbiota pode estar relacionado com aumento da
proliferagdo de bactérias que compete com os nutrientes da ave, e induzir processos inflamatorios
resultando em espessamento da parede intestinal, consequentemente reduzindo absor¢ao ou produzir
metabolitos toxicos que necrosam os enterocitos ou aumentam a motilidade intestinal (peristalse).

Um dos fatores que contribuem para a ocorréncia de bactérias nocivas esta relacionado as
condi¢des da cama dos avidrios, como a composi¢do do material utilizado, o grau de compactacao,
numero de vezes de reuso da cama, a presenca de parasitas ou organismos patogénicos, que podem
promover alteracdes morfoldgicas, fisiologicas e imunoldgicas nas aves (ITO et al., 2020). As bactérias
nocivas, pode aumentar o turnover das células epiteliais, e possibilitam a translocag¢do bacteriana e

liberam exotoxinas para outros 6rgdos, levando a septicemia.

2. Antimicrobianos

Os antimicrobianos in feed favorecem o ganho de peso pois inibem o crescimento de bactérias que
secretam substancias toxicas que prejudicam a absor¢do de nutrientes, com isso a necessidade do
recrutamento de células imunes para o intestino é reduzida e conseqiientemente, o organismos animal ndo
vai desviar energia para manutencdo da integridade intestinal atraves da inflamacdo da mucosa, e sim para
produzir proteina, melhorando o desempenho da ave (PANDOLFI et al,. 2021).

Os antibacterianos podem ser classificados em: antibidticos produzidos por meio de fermentacdo de
fungos ou produtos quimicos sintéticos e semissintéticos (ex. Sulfonamidas), que possuem ac¢do bactericida
ou bacteriostatica e sdo, dependendo da dose e das propriedades biologicas do organismo, de amplo ou
estreito espectro (contra bactérias anaerobias e aerdbias, gram positivas ou negativas). Os antimicrobianos
atuam sobre o desenvolvimento bacteriano inibindo a sintese da parede celular, inibindo a sintese de
proteinas, desestabilizando a membrana celular bacteriana, interferindo com a sintese de acido nucleico, e
inibindo a sintese de folato (Nogueira et al,. 2016).

Em 1998, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), recomendou o uso prudente e racional dos
antimicrobianos na pecudria e na avicultura mediante padronizacdo de uso e prescri¢do de um médico
veterinario, avaliacdo para resisténcia bacteriana e de residuos na carne e no meio ambiente e limitar o uso
como promotor de crescimento. Em 2002 o National Commitee for Clinical Laboratory Standarts
padronizou os termos a serem aplicados para o uso de antimicrobianos (quimicos ¢ antibidticos) em
produgdo animal (Phillips et al., 2004).

e Terapia: administragdo em dose terap€utica por via oral (d4gua ou rag¢do) ou parenteral, para um
grupo de animal ou um lote doente ou com mortalidade acima do padrao, na intengdo de controlar

a doenga.



e Metafilaxia: Tratamento de um lote ¢ tratado porque alguns animais apresentam sintomas clinicos,
com doses terapéuticas de um produto, via 4gua ou ragdo, por um determinado tempo.

e Prevencio/profilaxia: administracdo de um antimicrobiano, em dose terapéutica na agua ou na
ra¢do, a um rebanho/lote ou animal saudavel sob risco de desafio, antes do inicio da doenga ou
antes de se ter um diagnostico microbiologico.

e Antibidtico promotor de crescimento (APC): administracdo continua de um antimicrobiano em
doses sub-terapéuticas na ragdo com a finalidade de melhorar o ganho de peso e eficiéncia alimentar
do rebanho/lote.

Os antibidticos sdo fundamentais para controlar as doengas provocadas por bactérias além de aumentar
a produtividade porém, seu uso indiscriminado como preventivo e promotor, foi um dos fatores para
emergéncia de bactérias multirresistentes para inimeras moléculas.

Um antibacteriano deve ser prescrito considerando-se o espectro de agdo da molécula, farmacocinética
(biodisponibilidade apds administragdo na agua ou na racao) e farmacodindmica (distribuicdo sérica e
tissular do terapéutico apos administracao), e quando utilizado para tratamento, deve cessar de forma rapida
sem deixar, ou deixando minimos efeitos colaterais.

Para potencializar a erradicacdo do patogeno e diminuir o risco de selecdo de bactérias resistentes, ¢
necessario manter uma relagdo elevada AUC/MIC (AUC = Concentragao plasmatica versus tempo; MIC =
concentragao inibitéria minima) por um tempo suficiente para eliminar a infecgéo e evitar efeitos colaterais.
O uso de doses baixas, seleciona bactérias que tem um MIC elevado e favorece o surgimento de bactérias

resistentes (Phillips et al., 2004).

2-a) Antibidticos promotores de crescimento (APCs)

Os antibidticos foram introduzidos como aditivos in feed para suinos, vacas e frangos de corte
(Anderson et al., 2007), com a finalidade de promover o ganho de peso, pois acreditava-se que a microbiota
intestinal competia com o hospedeiro por nutrientes, comprometendo a digestao e absor¢do de gorduras por
meio de inativag¢ao dos sais biliares, interferindo na absor¢ao de nutrientes devido a inflamag¢ao da mucosa
e aumento do turnover celular.

SOARES (1996) concluiu que um aditivo in feed ideal deve proporcionar um aumento na eficiéncia
das aves, possuir custo/beneficio, ndo impactar drasticamente na flora intestinal, atuar exclusivamente no
intestino, ndo possuir resisténcia cruzada com outros antibioticos (principalmente os de uso na terap€utica
humana) e nao deixar residuos na carcaca dos animais ap6s sua retirada. Este mesmo autor ainda menciona

que os aditivos in feed proporcionam redugdo de bactérias aderidas a mucosa do intestino e reducdo na



producdo de toxinas, com isto, ocorre uma diminui¢do de células inflamatorias na parede intestinal e menor
turnover celular.

O conceito de que os APCs sdo importantes para controlar bactérias que induzem inflamagdo no
intestino, tais como Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus, Campylobacter, Salmonella, E. coli, etc,
conduziu a pratica, hoje banida, de uso sistematico na ragao, de um antibidtico contra bactérias Gram
positivas e Gram negativas.

O uso indiscriminado de antibioticos, ao longo dos anos contribuiu para o surgimento de bactérias
resistentes deixando residuos antimicrobianos que representam risco a saide humana pois podem interferir
com a microbiota intestinal de humanos e exercer uma pressao de selecdo de bactérias ndo susceptiveis aos
antimicrobianos (Phillips et al., 2004).

Na busca da origem da resisténcia destes microorganismos, sugeriu-se que uma parcela relevante da
resisténcia a antibiodticos ocorra devido ao uso imprudente na medicina humana (WHO, 1997), mas que o
uso como promotores de crescimento na producdo animal, seria uma das causas (Phillips et al., 2004).

Na intencdo de reduzir a probabilidade de resisténcia, em 2006 Unido Européia proibiu o uso de
antibidticos como promotores de crescimento nos animais destinados ao consumo humano, permitindo seu
uso apenas para o tratamento de enfermidades especificas.

A avoparcina (Barrow, 1992), nitrovin, tilosina, flavomicina e lincomicina (Smith & Tucker, 1980)
aumentam a taxa de excrecdo de Salmonella, ¢ o flavofosfoliposol aumenta a excregdo de Enterococcus.
Na Dinamarca, depois do banimento de APCs em 1998, houve uma diminui¢ao significativa da prevaléncia
de Salmonella em frangos e suinos (Tayeri et al., 2018).

Os antimicrobianos exercem pressao de selegdo na microbiota através da proliferagdo de bactérias com
resisténcia intrinseca ou natural devido a exclusdo de bactérias susceptiveis. Nao é bem elucidado o
mecanismo de acdo dos promotores de crescimento sobre a microbiota, mas pode-se dizer que um
antimicrobiano ativo para bactérias Gram positivas possa favorecer a proliferagdo de bactérias Gram
negativas, e vice-versa, além disso, as bactérias Gram positivas que ndo tém parede como os Tenericutes,
ou que perdem a parede e persistem na forma L, sdo resistentes aos antibioticos beta lactamicos como a
penicilina (Prescott et al., 2000).

Levando em consideracdo o mecanismo de a¢do dos antimicrobianos na microbiota gastrintestinal e a
contribuicdo de certos componentes da comunidade microbiana na exclusdo competitiva, pode-se
conjecturar qual sera o tdxon com resisténcia natural que sera dominante no trato gastrintestinal apos o uso
de um antibidtico. A proliferacdo dominante de bactérias patogé€nicas com resisténcia intrinseca ao
antimicrobiano no microbioma gastrintestinal, também pode ser favorecida pela eliminacdo de simbiontes
que contribuem com exclusdo competitiva e/ou que estimulam a produgdo de anticorpos naturais e

especificos contra padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) (JO et al., 2004).



Os antibidticos promotores de crescimento ndo interferem significativamente com a abundéncia de
unidades taxondmicas operacionais (OTUs) na microbiota, mas causam mudanc¢as significativas na
abundancia de géneros de bactérias Gram positivas ¢ negativas no microbioma. Os APCs melhoram o
desempenho, mas podem interferir com a multiplicacdo de bactérias que contribuem para indugdo de
imunidade cruzada contra bactérias de interesse em satude publica (Costa et al., 2017; SHANG et al., 2018),
impacta o desenvolvimento do microbiota (Gao et al., 2017) e aumentam o resistoma (Xiong et al., 2018).

A maioria dos APCs, inclusive a colistina que tem espectro de agcdo contra bactérias Gram negativas,
tem atividade antimicrobiana sobre Lactobacillus que € utilizado como probiotico (Crisol-Martiney et al.,
2017). A tilosina modula a proliferacdo de CI. perfringens porque diminui a diversidade microbiologica do
microbiota, em particular de bactérias mucoliticas que destroem a barreira de muco e nao interfere com a
proliferagdo de Lactobacillus gasseri e L. pontis no jejuno e ileo de frangos de corte, que produzem
bacteriocinas e competem com nutrientes limitantes (Collier et al., 2003). A avilamicina interfere pouco
com a microbiota (Crisol-Martinez, 2017; Costa et al., 2017), aumenta a quantidade de OTUs para
Clostridium, que apesar de ser patogénico, a sua existéncia ndo ¢ o suficiente para desencadear toxicidade
ao organismo (GEORGES et al., 2019), além disso, a molécula possui um bom espectro de agdo sobre CL
perfringens (Buttaye et al., 2003), espécie responsavel por desencadear as enterites necroticas, o que provoca
grande impacto na satde e desempenho da ave (Van der Sluis, 2000). A enramicina diminui a quantidade
de Firmicutes ndo classificados, Clostridium X1 (ex. Clostridium, Eubactéria, Peptoestreptococcaceae) e
aumenta a abundancia de Anaerosporobacter e Clostridium XIVb (Costa et al., 2017).

A bacitracina de zinco é um antibidtico que inibe a sintese de peptidoglicanos da parede e interfere
com os processos celulares das bactérias Gram positivas (Butaye et al., 2003). A bacitracina de zinco
diminui nas idades iniciais, a expressdo de IFN-y, B-defensina, TLR-4, IL-4 e de IL-10 no ileo ¢ aumenta
na fase final a concentragdo de Salmonella ssp e Campylobacter (SHANG et al., 2018).

Mesmo depois de ter sido vetada para uso animal hd quase 20 anos devido a emergéncia de
Enterococcus portadores de genes de resisténcia para vancomicina, ainda se detecta genes de resisténcia
para avoparcina no microbioma intestinal dos frangos de corte da Europa (Sergeant et al., 2014), na
Dinamarca, foi isolado da carne de frango Enterococcus faecium com gene de resisténcia para vancomicina

(Leinweber et al., 2018).

2-b) Beneficios dos promotores

E de conhecimento geral que a criag@o industrial impde as aves permanentemente a diferentes

desafios, além disso, outros fatores como qualidade da dieta, estresse, doengas ¢ a idade dos animais



culminam na alteracdo dos indices morfométricos, interferindo na fisiologia e, portanto, na digestdao e
absorcao de nutrientes a nivel intestinal (LOPES, 2008).

Os antibidticos s2o amplamente aplicados na avicultura, em doses subterapéuticas, gerando grandes
beneficios na produ¢do animal, principalmente por melhorar o ganho em peso, a conversao alimentar e
reduzir a mortalidade (FLEMMING, 2005; LORENCON et al., 2007). Levando em consideracao que a
racao representa entre 70 a 80% do custo de produgdo, a integridade dos mecanismos fisiologicos de
digestdo e absorcdo dos nutrientes, isto €, a integridade das células epiteliais da mucosa, assegura o bom
desempenho das aves, e 0 uso de promotores auxilia nesta diminuigdo de custos (FURLAN et al., 2004).
Outros beneficios referem-se a propriedade catalitica de promover o equilibrio da microbiota do trato
digestivo e reduzir o pH facilitando a digestdo, diminuindo a proliferacdo de microrganismos indesejaveis
no estomago e intestino (MAPA, 2004).

Santos et al. (2005) verificaram que os aditivos influenciaram positivamente o rendimento de
carcaga, cortes e gordura abdominal, sendo que os machos apresentaram melhores resultados de peso ao
abate e rendimento de coxa, em relagdo as fémeas. Nesse mesmo estudo, os autores pontuaram que as
mudangas ocorridas na microbiota intestinal podem ter contribuido para uma sobrevivéncia estavel de
microrganismos no ecossistema intestinal, proporcionando beneficios ao hospedeiro, sem comprometer o

desempenho e caracteristicas de carcaga, no periodo de 1 a 42 dias de idade.

3. Mecanismos de resisténcia

Os promotores de crescimento sdo doses subterapéuticas de antimicrobianos incorporadas nas
ragdes. A restricdos para uso de APCs tem sido crescente porque ao longo dos anos tem se observado um
aumento significativo de bactérias multirresistentes ou “superbactérias” (Sergeant et al., 2014; Brown et
al., 2017).

A resisténcia antimicrobiana € um problema com graves implica¢des 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 infecgdes (PADILHA, 2000).

Existem dois mecanismos que tornam as bactérias resistentes aos antimicrobianos: mutagdo
cromossomal ou transferéncia horizontal de genes de resisténcia. A mutacdo cromossomal geralmente se
desenvolve de forma espontanea na auséncia do antibacteriano, por transferéncia horizontal de genes, ou
na presen¢a de doses subterapéuticas, por mudanga gradual da sequéncia de nucleotideos no DNA que
resulta em mudangas estruturais na parede da bactéria. (Prescott et al., 2000).

A resisténcia adquirida por transferéncia horizontal de genes é mais frequente que a induzida por

mutagdo, além de mais importante do ponto de vista epidemiologico, porque ocorre com bactérias



patogénicas e comensais e favorece o desenvolvimento de bactérias multirresistentes a antibioticos, porque
as bactérias com genes de resisténcia persistem no hospedeiro e no ambiente, na auséncia de selecdo
antibiotica, e atuam como reservatdrios de genes que podem ser transferidos para outras bactérias (Prescott
et al., 2000). Os genes de resisténcia podem se mover do cromossomo para o citosol das bactérias, porque
as células bacterianas ndo tém membrana nuclear, ¢ se propagar para outras bactérias da comunidade,
através de bacteridfagos, plasmideos, conjugacdo mediada por transposon ou por simples transformacdo. A
resisténcia adquirida por transformacdo ocorre por transferéncia de gene, porque o DNA que ndo esta
associado e protegido com proteina ou lipideos ou moléculas, passa de uma célula para outra, geralmente
do mesmo género, gerando novas formas de resisténcia (Prescott et al., 2000).

As bactérias resistentes geralmente sdo geradas por transferéncia horizontal e conjugacao de
plasmidios em que os genes de resisténcia ocorrem dentro de elementos genéticos moveis denominados de
transpozons e integrons. O transpozon pode recombinar aleatoriamente com outros plasmideos ou com o
cromossomo de varios géneros de bactérias ou de bacteriofagos existentes no ecossistema. O integron ¢ um
sistema recombinante ponto especifico com gene int/ para integrase e uma recombinase que insere € remove
pequenos porgdes de DNA que codificam genes de resisténcia. Cada integron pode ter até 7 genes de
resisténcia. As bactérias aerobicas Gram positivas (Aerococcus, Brevibactéria, Staphylococcus ¢
Corynebacterium) que compreendem > 85% do microbioma da cama, sdo importantes reservatérios de
integrons de resisténcia para antibioticos da classe 1, int/ll, porque sdao mais abundantes que as
Enterobacteriaceae que compreendem menos que 2% do ecossistema. Um plasmidio de multirresisténcia
pode ser transferido para bactérias do mesmo género e géneros distintos, por exemplo, da Salmonella para

E. coli comensal e vice-versa (Prescott et al., 2000).

3- a) Pressao seletiva

A emergéncia de bactérias resistentes causadoras de infecgcdes estd relacionada ao uso de
antimicrobianos que exercem a denominada “pressdo seletiva” na populagdo bacteriana, representada pela
eliminacdo das susceptiveis, selecionando as mutantes; além de representar uma preocupacdo clinica,
tambem se torna um problema ambiental (Paphitou, 2013). Assim, como parte da adaptacdo a era dos
antibioticos, as bactérias tém evoluido em resposta a pressdo seletiva imposta pela profilaxia e tratamento
de infeccdes humanas e veterinarias. A pressao seletiva associada aos mecanismos bacterianos de evolugao
genética implica na aquisi¢do de resisténcia aos antimicrobianos. A resisténcia representa uma resposta
natural ao estresse causado pela presenca de antibidticos e a pressdo seletiva ¢ basicamente: o antibiotico,
que inibe o crescimento de microrganismos sensiveis e seleciona os resistentes; € os determinantes

genéticos de resisténcia nos microrganismos selecionados (RICE, 2008).



Classicamente, a aquisi¢do de resisténcia era atribuida as mutacdes espontaneas ou adaptativas,
ocorrendo por erros de replicacao e de reparo do DNA. Ambos em decorréncia da selecdo de mutantes pré-
existentes, no entanto, sabe-se que o processo ¢ mais frequentemente associado aos elementos genéticos
adquiridos no ambiente (ilhas gendmicas, transposons, plasmideos, integrons e bacteri6fagos) e ndo as

mutagoes (GIEDRAITIENE et al, 2011).

4- Legislacdo

Todos antimicrobianos, antiprotozodrios e antibacterianos, quando utilizados como aditivos
alimentares continuamente modificam a flora intestinal, e favorecem sele¢ao de bactérias com resisténcia
intrinseca e com genes de resisténcia multipla de importdncia em satide publica. No microbioma do
intestino de frangos de corte, foram detectados 161 genes de resisténcia para bacitracina de zinco (Sergeant
et al., 2014), principalmente em Clostridium perfringens, E. faecium, E. faecalis e Lactobacillus (Buttaye
et al., 2003).

Nesse contexto, ¢ baseado nas recomendagdes dos organismos internacionais de referéncia, o MAPA,
por meio do Departamento de Saide Animal (DSA/SDA), restringiu ao longo dos ultimos anos a
autorizagao de diversos antimicrobianos com finalidade de aditivos melhoradores de desempenho. Essas
restricdes se iniciaram com a proibi¢do do uso da avoparcina como aditivo na alimentagdo animal a partir
de 1998. Os APCs foram vetados na Comunidade Européia (Buttaye et al., 2003), porque foram associados
com emergencia de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), muito resistentes a antibidticos
B-lactamicos, eritromicina, clindamicina, tetraciclinas ¢ aminoglicosideos.

Entre outras proibigdes de substancias com finalidade de promotores de crescimento pode-se citar os
ativos a base de arsenicais e antimoniais proibidos desde 2002; os anfenicois, tetraciclinas, beta-lactdmicos
(benzilpenicilamicos e cefalosporinas), quinolonas e sulfonamidas sistémicas que sdo de uso exclusivo em
produtos antimicrobianos de uso veterinario, sendo vetada a sua utilizagdo como aditivos melhoradores de
desempenho ou como conservante de alimento para animais desde 2009; importagdo, fabricagdo e uso da
espiramicina e eritromicina desde 2012; proibicao da importagdo e fabricagdo do sulfato de colistina como
melhorador desde 2016; e recentemente em 2020 foi proibido a importagao, fabricagdo e, comercializagdo
e uso de aditivos melhoradores de desempenho que contenham tilosina, lincomicina e tiamulina (MAPA,
2004). Outras proibicdes podem ser consultadas no site do ministério da agricultura pecuaria e
abastecimento.

O uso de APCs com espectro de agdo contra Gram positivos, embasado na eficacea in vitro contra CI.
perfringens que é considerado patogénico para frangos, esta sujeito a contestagdo por mapeamento

molecular e estimativa da abundancia de Clostridios com propriedades probidticas, grau de perturbagdo do



microbioma, e sobretudo selecao de Cl. perfringens toxigénicos com resisténcia adquirida A avilamicina
que € uma mistura de oligossacarides produzidos pelo Streptomyces viridochromogenes, € possui um bom
espectro de acdo sobre Cl. perfringens (Buttaye et al., 2003), foi banida para uso como promotor de
crescimento pela Unido Européia (1/1/2006), porque € estruturalmente similar a everninomicina e
curamicina que sdo utilizados para tratamento de humanos infectados com Staphylococcus, Streptococcus

e Enterococcus. Neste processo, foram incluidos também o flavofosfolipol, monensina e a salinomicina.
5- Alternativas aos antibiéticos (CLASSIFICACAO DOS APCs)

Com a pressdo do mercado em relag@o a retirada dos antibidticos, ¢ extremamente importante que
alternativas sejam avaliadas, para que haja a manutencdo da integridade intestinal e consequentemente um
bom desempenho zootécnico. A competig¢do entre os microrganismos benéficos e indesejaveis pode resultar
em infecgdo intestinal, o que comprometeria a digestibilidade da rag¢do, o desenvolvimento animal e ainda

favorecer o aumento na mortalidade (SATO et. al., 2002; FURLAN et. al., 2004).

Criticamente importantes Altamente importantes Importantes N3o classificados

Aminoglicosideos Amdinopenicilinas Aminociclitol Aminocumarinos

Polipeptideos ciclicos

Ansamicinas Anfenicois L . Ortosomicinas / Avilamicina
(bacitracina, enramicina)
= . . Fosfoglicolipideos
Carbapenemo e outros penemos Cefalosporinas (12 e 22 geragio) Nitrofurantoinas . .
(Bambermicina - flavomicina)
" = . q . - P Poliéteres/ lonoforos
Cefalosporinas (32, 43 e 52 geragao)* Lincosamidas (lincomicina) Nitroimidazoles X / .
(monensina, narasina)
Glicopeptideos* Penicilinas (anti-estafilocécical) Pleuromutilinas Quinoxalinas
Glicilciclinas Acidos Pseudoménicos
Lipopeptideos Riminofenazinas
Macrolideos e cetolideos (tilosina)* Antibacterianos esterdides
Monobactidmicos Estreptograminas (virginiamicina)
Oxazolidinonas Sulfonamidas
Penicilinas Sulfonas
Derivados do &cido fosfénico Tetraciclinas

Polimixinas (colistina)*
Quinolonas*
Drogas para tuberculose e micobacterias

*Classes priorizadas como criticamente importantes a medicina humana (HPCIA - Highest Priority Critically Important Antimicrobials).

Adaptado de WHO, 2016.

Em 2017, a OMS classificou os antibioticos de acordo com a importancia de cada classe para
medicina humana como criticamente importantes, altamente importantes, importantes ¢ ndo classificados.
Ao longo dos anos os principais mercados implementaram diferentes politicas e restricdes aos
antimicrobianos melhoradores de desempenho.

A OMS determinou recomendagdes a serem seguidas afim de promover o uso racional dos

antimicrobianos (WHO, 2017).



“Recomendacio 1: Uso geral de antimicrobianos

Recomendamos uma redugdo geral no uso de todas as classes de antimicrobianos clinicamente
importantes para a medicina humana em animais produtores de alimentos.

Recomendacio 2: Uso como promotor de crescimento

Recomendamos a restricdo completa do uso de todas as classes de antimicrobianos clinicamente
importantes para a medicina humana em animais produtores de alimentos, para promog¢ao do crescimento.

Recomendacao 3: Uso preventivo (na auséncia de doenca)

Recomendamos a restri¢do completa do uso de todas as classes de antimicrobianos clinicamente
importantes para a medicina humana em animais produtores de alimentos para a prevencao de doengas
infecciosas que ainda ndo foram diagnosticadas clinicamente.

Recomendacao 4a: Uso terapéutico (na presenca de doenca)

Sugerimos que antimicrobianos classificados como de importancia critica para a medicina
humana nao devam ser utilizados para o controle da disseminagdo de uma doenca infecciosa
diagnosticada clinicamente e identificada dentro de um grupo de animais produtores de alimentos.

Recomendagio 4b: Uso terapéutico (na presenca de doenga)

Sugerimos que os antimicrobianos classificados como de alta prioridade critica para a medicina
humana ndo devam ser utilizados no tratamento de animais produtores de alimentos com uma doenga
infecciosa diagnosticada clinicamente .

Nesse contexto, a recomendacdo 2 respalda o uso de antimicrobianos de classe ndo compartilhada
com humanos para uso como promotores, a exemplo disso temos a flavomicina, a avilamicina, os ion6foros
(ex. monensina, narasina).

Em 2017, a Universidade Federal de Londrina (UEL), realizou um estudo independente com a
finalidade de avaliar diferentes promotores sobre o desempenho zootécnico de frangos de corte. As dietas
atendiam as exigéncias minimas preconizadas por Rostagno et al. (2011) e foram formuladas a base de
milho e farelo de soja. Foi utilizada cama de segundo lote, sendo que para aumentar o desafio sanitario, foi
coletada amostra de cama em granja comercial e distribuida em todos os boxes experimentais. Os
tratamentos experimentais foram: controle (sem antibidticos); bacitracina de zinco (55g/ton); enramicina
(10g/ton); halquinol (30g/ton); virginamicina (16,5g/ton) e avilamicina (10g/ton). Os pardmetros avaliados
foram: ganho de peso/ave, consumo de ragdo/ave, conversdao alimentar, viabilidade criatdria e indice de
eficiéncia produtiva.

Os resultados de consumo de ragdo e viabilidade criatoria ndo diferiram (p>0,05) entre si. A
avilamicina proporcionou significativamente o melhor ganho de peso, enquanto que a enramicina, halquinol

¢ virginamicina apresentaram ganhos reduzidos, e o tratamento controle e bacitracina de zinco néo diferiram



dos demais tratamentos. Ao analisar a conversao alimentar, a avilamicina proporcionou a melhor conversao
comparada aos demais tratamentos, ¢ a bacitracina de zinco ¢ o controle ndo diferiram dos demais
tratamentos (Costa et al., 2017).

Observando estes resultados benéficos sobre o desempenho zootécnico, ¢ levando em consideragao
que a avilamicina ¢ pertencente ao grupo das ortosomicinas uma classe de antibioticos ndo compartilhados
com a medicina humana, pode-se afirmar que essa molécula ¢ uma alternativa vidvel como promotor de
crescimento, uma vez que ainda ¢ permitida para tal finalidade.

Em relagdo aos ionoforos, Dutra (2002) relatou que os mesmos sdo amplamente utilizados na
industria avicola como anticoccidianos. Atualmente, sdo usados: narasina, monensina soédica,
maduramicina, senduramicina, salinomicina sédica e lasalocida sodica. Os ion6foros sdo compostos de
poliéteres do acido carboxilico, produzidos pela fermentacdo de cultura de microorganismo. O termo
"ionoforo" significa transportador de ions. Quer dizer, o ionoforo que facilita a passagem de ions,
principalmente o Na+ , K+ pelas membranas biologicas. A diferenca na resposta celular aos iono6foros pode
estar relacionada a atividade da bomba de so6dio e potassio e sua afinidade relativa com varios ions
inorganicos e organicos.

Como as bactérias gram-positivas ndo possuem nenhuma parede externa protetora,
os iondforos penetram livremente em sua membrana plasmatica e alteram a permeabilidade, promovendo
trocas de ions entre os meios intra e extracelular que desestabilizam seu equilibrio interno. Os ion6foros
sdo considerados um tipo de antibiotico de classe ndo compartilhada com humanos, sendo que a monensina
sodica e a narasina sdo, segundo a OMS, antibioticos “ndo classificados”, ou seja, podem ser usados como
promotores de crescimento (WHO, 2017).

Os ionéforos geralmente possuem varios efeitos colaterais conhecidos em frangos incluindo a
supressdo na ingestdo de agua e efeitos anorexigenos. Varios estudos tem demonstrado que a monensina
deprime especificamente a taxa de crescimento através da redugdo da ingestao de agua/ragdo. (Metzler et
al., 1987; Parsons & Baker, 1982; Damron et al., 1977). Um estudo mostrou que a narasina nao apresentou
impacto negativo no consumo alimentar ou crescimento e aumentou o ganho de peso ¢ a eficiéncia alimentar
das aves (Izquierdo et al., 1987).

A monensina tem a habilidade de formar complexos com os ions K+ e Na+ e torné-los soluveis
em solventes organicos. Estes complexos tém a habilidade de atravessar as membranas de lipidios. Pela
alteracdo da concentrag@o dos ions de K+ ele interfere no metabolismo e crescimento da coccidia
provando sua destrui¢do. A a¢do da monensina ¢ basicamente impedir a evolucgdo do trofozoito de 1a

geracdo (Dutra 2002). Existem diferentes monensinas no mercado com 0 e 3 dias de retirada, .

A narasina ¢ um anticoccidiano para preven¢ao da coccidiose causada por Eimeria necatrix,

Eimeria tenella, Eimeria acervulina, Eimeria brunetti, Eimeria mivati ¢ Eimeria maxima e também &



indicado na prevencao da Enterite Necrotica causada por Clostridium perfringens, uma vez que essa
molécula possui, em bula, agdo contra essa bactéria. Hughes e Heritage (2004) pressupuseram que o
controle de Cl. perfringens contribua com melhoria de 1,5% no custo econdmico. A narasina ¢ uma
molécula que apresenta zero dias de retirada e limite maximo de residuos (LMR) estabelecidos nos

principais mercados.

E de extrema importancia ressaltar a escolha de programas anticoccidianos robustos que sejam
altamente eficazes no controle da coccidiose, uma vez que a ocorréncia dessa doenca impacta
negativamente no desempenho das aves (Kadykalo, S. 2017). Uma vez controlada a coccidiose, &
esperado um equilibrio do microbiota benéfica, e a manuteng¢ao de uma boa integridade intestinal reflete

positivamente nos indices zootécnicos.

Entre outras aternativas podemos citar os probidticos, prebioticos, simbioticos e acidos organicos,
etc; que sdo favoraveis ao desenvolvimento de microrganismos benéficos do trato gastrointestinal

(SANTOS et al., 2005).
6- Mapeamento molecular

O mapeamento molecular tem sido utilizado como uma técnica de auxilio no campo para
conhecimento do microbioma a fim de entender a problematica sobre os genes de resisténcia para
obtencdo de medidas de controle na intengdo de minimizar a dissemina¢do de bactérias resistentes de

importancia na satude publica.

Até recentemente, a microflora intestinal era analisada por métodos baseados em cultura e
técnicas que exigiam o crescimento de organismos em meios seletivos particularmente para o
conhecimento da microbiota. Essas técnicas além de demoradas, exigem meios seletivos especificos e

podem apresentar contradi¢do nos resultados (AMIT-ROMACH et al., 2004).

Com o passar dos anos, a tecnologia permitiu o avango de técnicas moleculares com o
aperfeicoamento de protocolos de extracao, PCR (Polymerase Chain Reaction), e o uso de marcadores
moleculares o que permite acesso direto ao DNA. A identificagdo desses marcadores moleculares
possibilitou o estudo da diversidade genética, filogenia, mapeamento genético, dentre outras finalidades

(Borges, 2021).

O desenvolvimento de técnicas moleculares tem permitido o avango no conhecimento de como
determinados genes influenciam caracteristicas de interesse economico. A selegdo assistida por

marcadores (MAS) é efetiva para avaliar caracteristicas que ndo podem ser medidas diretamente ou de



alto custo, como a resisténcia a doengas, qualidade de carcaga e bem-estar animal por exemplo

(LEDURN, 2001).

Através de sequenciamento de gene, um estudo objetivou avaliar a microbiota intestinal,
respiratoria e da cama de granjas comerciais de frango de corte antibiotic free buscando compreender sua
relagdo com o desempenho. Os dados deste estudo indicaram que a microbiota traqueal reflete
parcialmente as amostras do microbiota intestinal e da cama, e sugere um reflexo da exposi¢ao ao
ambiente da cama e da sele¢do preferencial de microbios desse ambiente com capacidade de colonizacao.
Um achado comum na traquéia foi L. aviarius, que ¢ um dos poucos lactobacilos que sdo anaerobios
estritos, portanto ndo se espera sua coloniza¢do na traqueia. Isso também permite o discernimento
possivel entre bactérias traqueais colonizadoras e transitorias com base na abundancia relativa

(JOHNSON et al., 2018).

Esse mesmo estudo ainda apontou varios patdgenos respiratorios na traqueia que foram
correlacionados negativamente com o desempenho, incluindo Avibacterium, Bifidobacterium,
Staphylococcus, Erysipelothrix, Gallibacterium e Ornithobacterium. No momento da amostragem as aves
nao apresentaram quaisquer lesdes ou outros sinais de doenca clinica, e as mortalidades e condenagdes
nao diferiram entre os ciclos do lote. Isso ressalta a importancia da investigacdo da presenca desses
patogenos no ambiente, pois sua presenca pode provocar estresse subclinico ou disbiose e, impactar o
desempenho das aves (JOHNSON et al., 2018). Dessa forma entende-se que existe uma relacdo direta da
perda de desempenho oriunda ndo apenas de afeccdes intestinais, mas também respiratorias provocadas
por bactérias que podem apresentar potencial patogénico através de um desequilibrio da microbiota

intestinal.

Através dos mapeamentos moleculares, pode-se obter um levantamento das comunidades
bacterianas nao apenas no organismo animal mas também do ambiente, permitindo abrangéncia de
detalhes de forma fidedigna a realidade de um determinado local, concedendo ainda conhecimento sobre
a diversidade de genes de resisténcia a antibioticos, o que contribui na tomada de agao sobre adogao de
protocolos profildticos ou na escolha de um aditivo melhorador de desempenho que ndo represente

potencial risco a saide humana.

7- Consideracoes finais

O uso responsavel e prudente dos antimicrobianos nas aves, além de contribuir para eficiéncia do
desempenho e bem-estar, é essencial para o controle e prevencdo da resisténcia dos microrganismos aos

antibioticos. Com a constante preocupagdo com as bactérias multirresistentes aos antimicrobianos de uso



na medicina humana, se faz necessario a busca por alternativas viaveis ao uso dos promotores de
crescimento, uma vez que a tendéncia de retirada se torna cada vez mais comum em diferentes mercados.
Técnicas moleculares contribuem para o conhecimento da flora intestinal e investigacdo de genes de
resisténcia a antibioticos de classe compartilhada, contribuindo para a escolha de alternativas profilaticas e
aditivos que garantam o bom desempenho das aves e a seguran¢a alimentar como moléculas de uso

exclusivo animal entre outras alternativas.
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