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Introducao

Os antimicrobianos sdo comumente usados na producdo de suinos, muitas
vezes para tratar infec¢des bacterianas importantes ou como uma medida preventiva
contra as infec¢des priméarias ou secundarias. Os antimicrobianos como melhorado-
res do desempenho cumprem papel importante no crescimento e desenvolvimento
da industria suinicola ha mais de 50 anos, especialmente devido a sua eficiéncia no
aumento da taxa de crescimento dos animais, melhorando a utilizacdo dos alimentos
e reduzindo a mortalidade pela diminuicdo da ocorréncia de doencas [1]. Além disso,
0s antimicrobianos constituem-se em importantes ferramentas para a reducdo da
emissdo de poluentes no ambiente. Isto porque melhoram a eficiéncia alimentar e
assim, aumentam a retencdo de elementos nos tecidos animais e, por conseguinte,
reduzem a excrecao destes através da urina e fezes.

A intensificacdo da producdo de suinos, observada ao longo das Ultimas
décadas através do aumento da concentracdo de animais, tanto do ponto de vista de
instalacdes como de unidades de producdo, acarretaram na maior ocorréncia de
doencas, muitas delas causadas por agentes antes desconhecidos. A evolucéo
tecnoldgica da producéao, através do manejo, da nutricdo, das instalacdes e da inter-
relacdo entre as unidades que compdem a cadeia de producdo promoveram altera-
cBes na microbiologia presente no ambiente em que sao criados 0s suinos. Este
novo ambiente gerou condicfes para a maior pressdo sanitaria e a ocorréncia de
doencas, fazendo com que o uso profilatico de produtos antimicrobianos, administra-
dos principalmente através da dieta, ganhasse grande importancia devido a facilida-
de de aplicacéo e dos resultados efetivos alcancados. Embora ndo seja a Unica cau-
sa, o amplo uso dos antimicrobianos colaborou para o aumento da selecédo de mi-
crorganismos resistentes a antibidticos.

No entanto, os consumidores estdo cada vez mais preocupados com a questao
dos residuos nas carnes e outros alimentos animais e a transmissao de microrganis-
mos patogénicos resistentes a acao de antimicrobianos em animais e humanos, de-
correntes do uso continuo desta ferramenta nos sistemas de producéo [2,3]. Como
resultado, muitos paises proibiram ou estdo no processo de proibir a incluséo rotinei-
ra de antimicrobianos em dietas de suinos.

Em um programa de uso racional de antimicrobianos, existe uma série de me-
didas a serem tomadas antes de alteracdes na formulacdo das dietas. H4 uma
associacao positiva entre aumento da adocdo de medidas de biosseguranca, com
parametros de producéo e reducdo do uso de antimicrobianos [4,5]. S&o vérios 0s
relatos de que os produtores tem a percepcdo de que a biosseguranca € uma
importante ferramenta para reduzir a ocorréncia de doencas.
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As medidas de higiene e outras medidas de gestdo da producdo, como a pro-
ducdo em lotes, também desempenham um papel na melhoria do estado de sanita-
rio de um rebanho, diminuindo indiretamente a necessidade de agentes antimicro-
bianos [6]. De forma semelhante, o conforto ambiental das instala¢cdes dos suinos
pode levar a uma menor pressao microbiana [7].

O programa de vacinacdo dos animais também pode ser visto como uma
alternativa aos agentes antimicrobianos, pois deve reduzir a pressao de infeccéo e
aumentar a imunidade. Portanto, a vacinacado pode melhorar o estado geral de sal-
de dos suinos, diminuindo o risco de infec¢cdo (secundaria). Varios estudos confir-
mam a reducdo do uso de antimicrobianos apds a inclusdo de vacinas no manejo
sanitario das granjas [8 -15].

Como consequéncia da sinalizacdo da sociedade na busca de reducéo do uso
rotineiro de antimicrobianos com uso rotineiro nas dietas, muitas pesquisas tém sido
realizadas nas ultimas décadas com enfoque no desenvolvimento de alternativas
aos antimicrobianos para manter a saude e o desempenho dos suinos, e varias revi-
sOes ja foram publicadas sobre este assunto. As alternativas mais pesquisadas in-
cluem probioticos [16-184-6], prebidticos [16,19], enzimas [20 - 22], acidificantes [23
- 26] e extratos vegetais [16, 27, 28].

O objetivo deste artigo € revisar as alternativas mais promissoras para reduzir o
uso de antimicrobianos na producéo de suinos, ressaltando (1) alguns aspectos rela-
cionados ao excesso de minerais e nitrogénio que influenciam no crescimento micro-
biano, em especial os patogénicos; e (2) apresentar um exemplo real de sistema de
producado de suinos que nao utiliza antimicrobianos nas dietas.

Zinco, Cobre e Calcio

Para todos 0s microrganismos, 0 acesso a ions metalicos é essencial para a
sua sobrevivéncia no meio ambiente ou no hospedeiro. Os ions metalicos sdo ne-
cessarios em muitos processos biolégicos como componentes de metaloproteinas e
servem como cofatores ou elementos estruturais para enzimas. No entanto, é funda-
mental, do ponto de vista do crescimento microbiano, que as bactérias assegurem
gue a absorcao e a disponibilidade do metal estejam de acordo com as suas neces-
sidades fisolégicas, uma vez que o desequilibrio na homeostasis da bactéria pode
comprometer o seu crescimento.

O uso de prébidticos, probibticos, acidos organicos e extratos de plantas séo
frequentemente recomendados como ferramentas para substituir o uso de antimi-
crobianos na dieta, mas parece que os sais de Zn e Cu possuem maior eficacia. O
Zn vem sendo utilizado em doses farmacologicas desde o inicio dos anos 90,
adicionado na forma de Oxido, por duas a trés semanas, porque promove aumento
do ganho de peso e reduz a ocorréncia de diarreia em leitdes apos o desmame [29 -
33]. Contudo, o uso de Zn, em doses muito acima dos niveis exigidos pelos animais
(2400 a 3200 mg/kg) sempre foi um assunto de discussao porque, embora promova
reducdo da ocorréncia de diarréia e aumento no ganho de peso nos leitdes, € um
metal pesado que pode ser toxico nessas concentracdes além da maior parte ser
eliminada nas fezes [34] podendo se acumular no solo, com risco de poluicdo am-
biental e contaminacdo da agua. Além disso, as altas concentragdes de Zn no ali-
mento podem acarretar no desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana e podem
regular a expressao de genes que modificam a resposta imune dos leitdes [35].
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Estudos demonstraram que Zn e Cu utilizados em altas concentracdes por um
periodo mais longo podem promover a propagacao da resisténcia antimicrobiana da
microbiota intestinal em suinos [36]. Foi demonstrado que a exposicdo prolongada a
doses farmacolégicas de Zn pode aumentar a resisténcia em alguma forma de mi-
crorganismos, inclusive Escherichia coli multirresistente em leitdes tratados por
quatro semanas com 2500 mg/kg na dieta, na forma de ZnO [37]. Outros autores
[38] observaram aumento da prevaléncia e persisténcia de Staphylococcus aureus
resistente & meticilina no pés-desmame de leitbes tratados com altas doses de ZnO
dietético. Foi observado que leitbes desmamados que receberam dietas de sulfato
de Cu (125 mg/kg) durante trés semanas, o Cu apresentou impacto significativo na
expressao de alguns genes [39]. O uso prolongado de metais pesados, como Zn e
Cu, oferece presséo seletiva sobre bactérias resistentes a antimicrobianos, e essa é
uma razao pela qual o uso de altas doses destes metais pode desempenhar um
papel na manutencéo da resisténcia antimicrobiana [40].

O mecanismo de acdo do Zn contra a diarréia ainda ndo € bem compreendido,
mas ha varias hipoteses. Alguns autores sugeriram que altas concentracdes de Zn
dietético diminuem a permeabilidade intestinal, impedindo a translocacédo de bacté-
rias patogénicas através da barreira intestinal [41]. No entanto, no tratamento da
diarréia, apenas altas doses farmacoldgicas de ZnO séao eficientes. O Zn aumenta a
sintese de Ig A no intestino e reduz a translocac@o de bactérias tanto anaerdbicas
como produtoras de acido lactico nos linfonodos mesentéricos [42]. Por outro lado,
doses farmacolégicas de Zn, durante quinze dias apdés o desmama, aumentaram a
expressdo do gene do peptideo antimicrobiano PR-39 na medula 6ssea de leitdes
[43]. In vitro, 0 ZnO reduz a expressao de genes ligados a citocinas anti-inflamaté-
rias, que sao estimuladas por E. coli enterotdéxicas. O Zn também protege a integri-
dade da membrana intestinal através da reducdo da adesédo e invasdo de E. coli
enterotoxicas [44].

A absorcéo de Zn ocorre, principalmente, no intestino delgado dos suinos, apos
esse mineral se combinar especificamente com a prostaglandina E; ou um de seus
metabdlitos no lumen [45]. Varios componentes dietéticos podem afetar a absorgéo
desse mineral tais como niveis altos de Ca, P, Cu, Cd e Cr, além de fitato e fibra
[45].

Um estudo foi realizado para avaliar se o efeito de altos niveis de Zn suplemen-
tar na dieta sofre influéncia do nivel dietético de Ca [46]. Nele, foram testados os
efeitos de niveis de Zn (zero e 2400 ppm), na forma de 6xido, em dietas contendo
0,80% (adequado) ou 1,20% de Ca. As dietas experimentais foram fornecidas aos
animais durante duas semanas, sendo que nos 14 dias restantes do experimento
todos os animais foram alimentados com uma Unica dieta contendo 150 ppm de Zn e
0,80% de Ca. Seis animais morreram por enterite, sendo que todos receberam die-
tas sem Zn suplementar: dois do grupo alimentado com a dieta com 0,80% Ca e os
demais com 1,20% Ca. A adi¢do de Zn promoveu uma reducao significativa na fre-
guéncia de animais com diarreia. Observou-se que dietas contendo maior nivel de
Ca ocasionaram maior ocorréncia de diarreia nos leitdes. Considerando-se o periodo
total de experimento, o consumo diario de ragdo foi maior nos animais que recebe-
ram dietas contendo maior nivel de Zn e nivel adequado de Ca. A suplementacao
das dietas com 2400 ppm de Zn promoveu um aumento no ganho diario de peso dos
leitdes no periodo de suplementacdo e no periodo subsequente. Ao contrario, 0
maior nivel de Ca na dieta reduziu o ganho diario de peso dos leitbes nos primeiros
14 dias de experimento, talvez devido a reducdo da digestibilidade dos nutrientes
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resultante da elevacédo do pH e a formacédo de quelatos com outros nutrientes no
intestino. Verificou-se interacao entre niveis de Zn e Ca para o ganho diario de peso
no periodo total de experimento, sendo que 0s animais que ndo receberam Zn
suplementar na dieta apresentaram respostas similares, independente do nivel de
Ca dietético. Em contrapartida, os leitdes que consumiram dietas com 2400 ppm de
Zn apresentaram menor ganho diario de peso quando o nivel de Ca foi de 1,20%.
Isto demonstra que a acéo do Zn é maior quando o nivel de Ca na dieta € adequado.
Considerando-se o periodo total de experimentagdo, o uso de altos niveis de Zn na
dieta acarretou melhor conversdo alimentar, ao passo que esta variavel nao foi afe-
tada pelo nivel de Ca na dieta. Concluiu-se que a suplementagédo de 2400 ppm de
Zn nas dietas de leitdes apos o desmame foi eficiente no controle da diarreia € no
aumento do consumo diario de racdo e ganho diario de peso. Altos niveis de Ca
deprimem o desenvolvimento dos leitdes, aumentando a ocorréncia de diarreia e re-
duzindo a acdo benéfica de doses farmacolégicas de Zn na dieta [46].

O uso de complexos orgéanicos de Cu e Zn dietéticos, que apresentam maior
biodisponibilidade, permite obter melhoria no desempenho de leitdes em compara-
cdo com suplementacdo com fontes inorganicas desses metais [47]. Por exemplo,
Zn organico pode ser usado em concentracdes de 100 e 250 mg/kg e resultar em
algum impacto positivo no crescimento de leitbes [48]. Outra maneira de reduzir a
quantidade de ZnO adicionada ao alimento € aumentar a area de superficie ativa da
molécula pelo uso de produtos de alta porosidade ou introducédo de nanoparticulas.
Os ensaios iniciais com esta forma de ZnO mostraram ser muito promissores. Nano-
particulas de ZnO tem uma superficie de interacdo muito maior com o tecido gastro-
intestinal e a populagdo microbiana, mostrando-se uma tecnologia muito promissora
[49, 50]. A genotoxicidade dessas particulas € baixa. No entanto, estudos in vitro
sobre linhas celulares mostraram que a inducdo de dano celular genotoxico também
€ observados nas concentragdes de ZnO abaixo de 100 pg/ml [51], sendo ja conhe-
cidas as propriedades antibacterianas e o mecanismo de toxicidade das nanopar-
ticulas de ZnO [52].

Ferro

A quantidade de Fe no interior da célula € cuidadosamente regulada para
fornecer um nivel adequado do elemento, evitando a acumulacéo e a toxicidade.
Acredita-se que 0 excesso de Fe gera estresse oxidativo, entendido como um au-
mento na concentragdo de intermediarios radicais de oxigénio. Por outro lado, o Fe
na luz intestinal é imprescindivel para o crescimento de bactérias. Estas podem
captar o Fe necessario e utiliza-lo no metabolismo possibilitando as mesmas exer-
cer, com maior eficacia, o seu efeito patogénico. Portanto, ndo é desejavel que haja
falta, e muito menos, excesso de Fe na dieta.

A anemia por deficiéncia de Fe é comum entre humanos lactentes e criangas
nas populacdes subdesenvolvidas. A fortificacdo de farinhas com Fe efetivamente
reduz o risco de deficiéncia do elemento, garantindo que as necessidades sejam
atendidas. No entanto, a dose de Fe administrada atraves das farinhas fortificadas &
geralmente mais alta do que o necessario, o que aumenta o risco de diarréia [53].
Em estudos controlados, as farinhas fortificadas com Fe aumentam o risco de diar-
réia em lactentes, podendo variar de casos modestos a graves. Estudos recentes in
vitro e in vivo forneceram informagdes sobre o mecanismo desse efeito. A proviséo
de fortificantes de Fe para criancas em idade escolar e farinhas fortificadas com Fe
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para bebés desmamados diminui o numero de bactérias intestinais comensais,
como, por exemplo, as bifidobactérias. Além disso, aumenta a relagdo entre entero-
bactérias e bifidobacterias e a abundancia de patégenos oportunistas, como Escheri-
chia coli patogénica, induzindo a inflamacéo intestinal [53]. Assim, embora as fari-
nhas fortificadas com Fe sejam altamente eficazes na reducéo deficiéncia de ferro,
eles podem aumentar a morbidade gastrointestinal.

Um aspecto interessante no metabolismo de Fe € o papel da lactoferrina, que é
uma glicoproteina com alta afinidade pelo elemento, presente no leite da maioria dos
mamiferos e mais abundante no leite humano [54]. A lactoferrina tem atividade anti-
microbiana contra uma ampla gama de microorganismos patogénicos através de
varios mecanismos antimicrobianos que explicam a sua ac¢éo. A lactoferrina reduz a
disponibilidade de Fe, que é indispensavel para o crescimento de microorganismos,
devido a sua alta capacidade de ligacdo com o elemento, danifica as membranas
dos microrganismos através de interagcBes com sua regido catiénica ou inibir a for-
macao de biofilmes. Além disso, foi demonstrado que a lactoferrina exerce sinergi-
camente atividade antimicrobiana, favorecendo a predominancia de Lactobacillus e
Bifidobacterium [55,56]. Portanto, essa proteina atua seletivamente, inibindo o supri-
mento de Fe para as bactérias patogénicas e favorecendo o crescimento das bacté-
rias benéficas.

Proteina bruta (Nitrogénio)

Embora as dietas devam ser formuladas com base em ingredientes digestiveis,
como para aminoacidos digestiveis, por exemplo, ainda € comum se observar que
um valor minimo de proteina bruta € usado como restricdo no calculo das férmulas.
Esse detalhe faz com que a dieta tenha um teor maior de nitrogénio do que o
necessario. Essas dietas com elevado teor de proteina bruta desempenham papel
importante tanto para a biodisponibilidade de antimicrobianos, como as tetraciclinas
[57] como para o desenvolvimento de certos microrganismos, como E. Coli, relacio-
nada a ocorréncia de diarreia pés-desmama [58]. J& em 1990 [59], pesquisadores da
Embrapa observaram que dietas com 16% de proteina bruta, suplementadas com
lisina e 2% de acido citrico preveniram a ocorréncia de diarreia pés desmama por E.
coli, com desmame dos leitdes realizado aos 35 dias de idade. Esses autores relata-
ram que o excesso de proteina no estbmago associado a imaturidade do sistema
digestivo do leitdo jovem promove a elevacdo prolongada do pH géstrico acima de
3,0, 0 que acarretaria na proliferagcédo exagerada de Escherichia coli. A reducao da
proteina bruta da dieta promove melhora na saude intestinal através da reducdo do
pH e aumento da populacéo de lactobacilos no célon proximal [60-62].

A interacdo entre administragcdo prévia de antimicrobianos e o teor de proteina
bruta das dietas de leitbes sobre o perfil de microrganismos no ceco foi estudada
recentemente [63]. Esses autores ndo observaram efeito significativo da administra-
cao oral prévia de antimicrobianos sobre o0s principais grupos bacterianos. Entretan-
to, foi observado em leitbes que receberam dietas de baixa proteina bruta o aumento
da concentracdo de acidos graxos de cadeia curta (propionato e butirato) e reducéo
na contagem de Escherichia coli aos 77 e 120 dias de idade, além de menor teor de
produtos de fermentacéo de proteinas (amonia, fenol e indol aos 77 dias de idade e
amonia, tiramina, cadaverina e indol aos 120 dias de idade). Os autores concluiram
gue o emprego de dietas com baixo teor de proteina bruta promoveu maior prolife-
racao de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta e reducao na conta-
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gem de Escherichia coli e nas concentracdes de produtos de fermentacéo das pro-
teinas [63].

A composicao da dieta pode afetar a composi¢cao e o0 metabolismo da microbio-
ta intestinal, reflexo da adaptacdo ao ambiente e a disponibilidade de substrato
(nutrientes) [64]. O teor de proteina dietética tem importancia significativa sobre a
composicdo da populacdo de bactérias intestinais [65,66]. O excesso de proteina
sofre fermentacdo podendo formar metabdlitos derivados de aminoacidos [67] tais
como amonia, acidos graxos de cadeia ramificada e compostos fendélicos que podem
ser toéxicos ao epitélio intestinal [68,69]. Em suinos foi observado que os niveis de
proteina na dieta afetam a composicdo bacteriana e seu metabolismo no intestino
grosso. Estudos indicaram que uma dieta de baixa proteina bruta, obtida com a
inclusdo de amino&cidos industriais, pode reduzir a formacdo de produtos de fer-
mentacdo protéica e mudanca de comunidades bacterianas no intestino grosso
[70,71]. Foi observado [72] que dietas com baixos teores de proteina bruta reduzem
marcadamente a fermentacao protéica no intestino grosso promovendo redu¢cdo nas
contagens de Escherichia coli potencialmente patogénica e aumento nas contagens
de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia ramificada. Por causa da com-
plexidade das reagfes metabdlicas e interconversdes envolvendo a microbiota e seu
meio ambiente, é muito importante que novos estudos sejam realizados, especial-
mente envolvendo andalise metagendmica para melhor explicar as alteracdes na mi-
crobiota sob diferentes condicfes de substrato (dieta), em especial em animais sub-
metidos a diferentes niveis de proteina bruta.

Producdo de suinos em familia, sem uso preventivo de
antimicrobiano e privilegiando o bem-estar animal - o0 modelo
desenvolvido pela Embrapa

O estresse submetido aos animais pela mistura de individuos de diferentes lei-
tegadas ou de diferentes granjas ocorre devido a brigas entre os leitdes que buscam
0 estabelecimento de uma nova hierarquia na baia, favorecendo a transmissao hori-
zontal de agentes patogénicos, normalmente presentes em subpopulacdes de lei-
tdes portadores. Esta situacdo normalmente ocorre ao desmame ou a saida de
creche, e constitui-se em fatores relevantes para a transmissdo e manifestacdo de
problemas sanitarios. Considerando esses aspectos, foi desenvolvido na Embrapa
Suinos e Aves um sistema de producao alternativo de suinos em baixa escala, utili-
zando principios de producdo em familia sem o uso de antimicrobianos promotores
de crescimento, preventivos ou curativos, nas dietas ou ha agua, como alternativa
para pequenos produtores [73, livre acesso através de https://www.embrapa.br/
busca-de-publicacoes/-/publicacao/442748/producao-de-suinos-em-familia-sem-uso-
preventivo-de-antimicrobiano-e-privilegiando-o-bem-estar-animal]. Esse sistema foi
estudado ao longo de trés anos em uma granja em ciclo completo, sendo que
atualmente esta sendo operada como unidade de referéncia tecnologica para o trei-
namento de técnicos multiplicadores dessa tecnologia, facilitando o processo de
transferéncia de conhecimento. Os pilares basicos desse sistema sdo: (1) producao
em lotes, com idade média de desmame de 28 dias e abate aos 167 dias de idade,
em meédia; (2) alojamento dos animais em familias, onde os leitdes eram criados em
familia (mesma leitegada/baia) do nascimento ao abate, havendo apenas mudanca
de baia no desmame e saida de creche, mas jamais mistura de leitbes de diferentes
leitegadas; (3) énfase em medidas que valorizassem a biosseguranca do sistema de
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producdo e uso de técnicas adequadas de producdo no manejo diario dos animais
foram seguidas [74]; (4) alimentacdo baseada em formulagdo com niveis nutricionais
para atender os niveis preconizados recomendados para as genéticas atuais, mas
reduzindo o nivel total de proteina bruta com o uso de aminoé&cidos industriais;
reducdo da inclusdo de farelo e ingredientes a base de soja nas dietas; reducdo dos
niveis de calcio total calculado para cerca de 0,65%, nas dietas dos leitbes na
maternidade e creche; uso de altos niveis de plasma spray dried nas dietas de
maternidade e creche e 0,5 — 1,0% nas dietas de alojamento dos suinos em cresci-
mento e terminacdo e porcas em gestacao e lactacdo; uso de probidticos em todas
as dietas de animais jovens e adultos.

Os bons resultados de desempenho e de saude obtidos em diferentes experi-
mentos [73,75], mesmo sem o uso de antimicrobianos preventivos, séo atribuidos a
manutencdo dos leitdes na mesma leitegada (sem mistura) do nascimento até o
abate, a baixa escala de producéo e a reducéo de fatores de risco que exacerbam a
ocorréncia de doencas. Quando suinos sao alojados em familia, sem mistura com
outras leitegadas, ha um bom nivel de bem-estar, com reducéo do estresse e dimi-
nuicdo na transmissdo horizontal de agentes infecciosos. Alids, quando os leitdes
sdo movidos e misturados, hd um grande efeito negativo sobre o estresse [76, 77],
além de maior transmissibilidade horizontal de agentes infecciosos.

Conclusao

Atualmente, com a restricdo e mesmo proibicdo do uso de antimicrobianos me-
lhoradores de desempenho, alternativas interessantes surgiram, porém seu uso de-
ve vir acompanhado de melhorias nas técnicas de producédo. Apds um exame deta-
lhado das experiéncias em diversos paises, em diferentes tipos de sistema de pro-
ducédo, podemos destacar como mais importantes:

* Melhoria das condicbes de biosseguridade, reduzindo a entrada de
patégenos no rebanho.

* |dade ao desmame préximo aos 28 dias.
* Reducao da mistura de animais e lotes.

* (4) Producédo em lotes, enfatizando a limpeza, desinfec¢éo e vazio sanitario
das instalagdes.

* Melhorar o ambiente nas instalagbes com reducdo das variacbes de
temperatura, umidade, etc.

* Uso de acidificantes na dieta e na agua.
* Programa preventivo através de vacinacoes.
* Reducao da densidade populacional.

* Melhoria da qualidade da alimentacéo, reduzindo-se o uso de farelo de soja
e aumentando a inclusédo de ingredientes de alta digestibilidade.

* Uso de aditivos alimentares que melhoram a salde intestinal.

* Formulacdo das dietas mais precisas, evitando-se excedentes de N (protei-
na bruta), Ca e Fe.
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e Utilizar fontes alternativas de Cu e Zn, que sejam moléculas organicas ou
em nanopatrticulas.

* Melhoria da qualidade da agua.
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