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Resumo - Este artigo tem o objetivo de contextualizar a utilizaciio de antibiéticos na nutricdo animal,
preduzindo discussdes sobre o tema. Consiste de uma revisio de literatura destacando a preocupacio sobre o
potencial risco de resisténcia que os antibiéticos podem causar em bactérias. Retrata o modo de acho dos
antibiéticos no trato digestivo dos animais. Enfoca a legislaciio que incide sobre a liberacdo para comercializagéo
destes produtos no Brasil. Evidencia problemas nas técnicas de diagnésticos para identificar a presenca de
residuos de antibidticos. Alerta sobre a necessidade de se verificar o verdadeiro impacto que os antibiéticos usados
na alimentacfio animal podem causar a satde humana e ao meio ambiente,
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Introducao

Buscando avangos e inovacdes
teenoldgicas com o propésito de
tornar a atividade mais competitiva,
nutricionistas incrementaram o uso
de antibidticos na alimentacdo de
animais. Estes aditivos enquadram-
-se na categoria dos promotores de
crescimento que visam melhorar o
desempenho zootécnico em criagdes
intengivas e podem resuitar em
uma maior lucratividade para os
criadores. O conhecimento que
norteia o uso destas substincias
quimicas na nutrigdo animal ainda
é muito polémico. Ao que se sabe,
restringe-se a pacotes tecnoldgicos
repassados as empresas de
producfo, com a justificativa de
producdo de alimentos com baixo
custo em beneficio do consumidor.
No entanto, este procedimento
comeca a ser questionado pois ha
divergéneias entre pesquisadores
sobre as virtuais conseqliéncias que
estes produtos podem acarretar a
saide humana e ao meio ambiente.

Questiona-se o potencial risco do
efeito  dos residuos destas
substincias, como a resisténcia e
mutacfo de bactérias sob a ag¢io de
determinados antibiéticos.

Este trabalho pretende induzir
algumas reflexdes e discussdes
sobre a complexidade do uso, as
conseqiiéncias e metodologias para
identificar residuos destes produtos
ndo naturais empregados na
nutricido animal.

Modo de acéo dos
antibiéticos

O mecanismo antimicrobiano
destes farmacos pode ser agrupado
em quatro categorias distintas:

* Inibicdo da parede celular.

* Alteracio da permeabilidade
da membrana celular ou transporte
ativo da membrana celular.

* Inibicdo da sintese de proteina
{(inibi¢do da traducio e transecricdo
do material genético).

¢ Inibi¢do da sintese do Aacido
nucléico (1).

Agentes antimicrobianos sdo
sempre descritos como bacterios-
tdticos' ou bactericidas?. As polimi-
xinas® (colistina} sdo substéncias
com acdo antimicrobiana através
da inibicao da funcfio da membrana
celular e atuam sobre bhactérias
gram-negativas. O grupo das
lincomicinas possui acdo antimi-
crobiana através da inibigdo da
sintese de proteina atuando sobre
bactérias gram-positivas (1).

A lincomicina e a polimixina
colistina sdo antibidticos usual-
mente empregados como promo-
tores de crescimento em nutrigcdo
animal. As polimixinas (colistina)
sdo antibidticos considerados de
acdo bactericida (+++)' produzidos
pelo Bacillus polymyxa e se ligam
e persistem até cinco dias em vAarios
tecidos como figado, rim, cérebro,
coragdo, muisculos e pulmoes, sendo
ativas contra bacifos entéricos
gram-negativos, Escherichia coli,
Enterobacter e Klebsiella ssp. e
Pseudomonas ceruginosa, mas
outras espécies de Bactercides e

') termo “bacteriostatico” descreve um farmaco que inibe temporariamente o crescimento de determinado microrganismo. O sucesso
terapéutico destes farmacos quase sempre depende da defesa do hospedeiro. Além disgo, o efeito pode ser reversivel: quando o fadrmaco
é removido, o microrganismo readquire sua capacidade de crescimento, podendo ocorrer recidiva da infecgdo ou da doenga.

20 termo “bactericida” refere-se a fdrmacos que provocam morte do microrganismo.
“As polimixinas constittem um grupo de polipeptidios basicos. Em virtude de sua excessiva nefrotoxicidade, todas as polimixinas, a
excecdo das polimixinas B e E, foram abandonadas.

‘Maior espectro.

>

Agropec. Catarin., v.16, n.2, jul. 2003

43



Informativo Teécnico

Problemas com antibicticos na nutricho animel ‘

Fusobacterium sdo muito mais
sensiveis. Qutras bactérias gram-
-negativas também sdo sensiveis
as polimixinas, e raramente as
bactérias sensiveis desenvolvem
resisténcia as polimixinas. Ja a
lincomicina possui acido bacte-
riostatica (+++), podendo em
algumas espécies ser bactericida
{+). A lincomicina é produzida pelo
Streptomyces lincolnensis (2).

Na Tabela 1 sdo apresentadas a
quantidade e a concentracdo de
antibiéticos usados em ragoes de
frangos de corte de acordo com as
fases de criagéo.

Uma ave consome em seu ciclo
de vida em torno de 5kg de racéo.
Presume-se, através da Tabela 1,
que uma ave ingere em torno de
0,4g de colistina e 0,5g de
lincomicina em um periodo de 45
dias.

Consideracoes sobre o
uso de antibidéticos na
nutricio animal

Promotores de crescimento séo
definidos como substancias naturais
ou sintéticas, ou organismos vivos,
adicionadas as raches animais, eom
objetivos de aumentar o ganho de
peso, melhorar a eficiéncia ali-
mentar e reprodutiva, bem como
diminuir a mortalidade (3). A acdo
dos antibidticos como promotores
de crescimento ndo esta comple-
tamente definida. De modo geral,
atuam reduzindo infec¢des bacte-

rianas intestinais, preservando a
integridade da mucosa intestinal e
permitinde melhor absor¢io dos
nutrientes e resultam em melhor
desempenho produtive dos animais.
O conceito de promotor de cresci-
mento se confunde com o uso
profilatico de drogas antimicro-
bianas, pois seu uso nada mais € do
que uma forma de prevenir a
instalagdo de microrganismos
patogénicos (4).

O uso de aditivos em ragdes
para animais teve inicio entre as
décadas de 40 e 50 (3). Atualmente,
a administracfio de antibiéticos em
animais saudaveis é uma pratica
rotineira para prevenir infecgies e
promover crescimento, o que de
certo modo pode ser considerado
um controverso capitulo da
alimentacg@o animal. O fato é que,
no atual modelo de criagio
intensiva, animais estdo subme-
tidos a estresse constante, aumen-
tando a predisposigdo a enfer-

~midades, alteragdes nervosas e

hormonais, necessitando o uso de
medicamentos para minimizar
esses transtornos (5).
Atualmente, os antibidticos
provocam polémica entre pesqui-
sadores. Uns posicionam-se favo-
raveis e outros contririos ao uso.
Embora o debate seja constante,
dados apontam que cresce o uso de
antibi6ticos na nutricdo animal.
Estas substancias sdo consumidas
em uma probabilidade 40% supe-
rior ao estimado pela industria (5).

Colistina Lincomicina
Fase g/t de Concentracido g/t de Concentracio
racio (ppm) racio (ppm)
Inicial 100 100 4.4
Crescimento 100 100 2,2
Tinal - 100 2.2

Toneladas de antibidticos séo
adicionados a ragdes, o que mo-
vimenta economicamente um
mercado de milhdes de délares. Ha
um descontrole e 0 uso abusivo de
antibidticos; esta situacdo certa-
mente determinard a vitoria dos
agentes patogénicos em detrimento
da humanidade (4).

Na producdo leiteira, segundo a
Organizacido das Nagdes Unidas
para a Alimentacao e a Agricultura
— FAO — e a Organizaciao Mundial
da Saude — OMS —, existem alguns
limites aceitdaveis de residuos de
antibiéticos, os quais sdo obser-
vados na Tabela 2.

A presenga de antibioticos no
leite depende da dose administrada,
da natureza do veiculo utilizado e
do tipo de antibidtico.

Legislacao sobre uso de
antibiéticos na nutricao
animal

No Brasil, a fiscalizacdo e o
controle do uso destes produtos
estdo a cargo dos Ministérios da
Agricultura e da Sadade, mediante
reparti¢des préprias.

A portaria n° 193, de 12 de maio
de 1998, reporta que, considerando
“os beneficios” que os antimi-
croblanos proporcionam na pre-
vencgdo e no tratamento de doencas
dos animais, seu uso adequado deve
proporcionar a eficacia aos produtos
destinados a4 saide animal, a
seguranga na satde piblica e a
importincia de compatibilizar a
legislacdo nacional com base nos
instrumentos harmonizados no
dmbito do Mercosul, referentes aos
antimicrobianos® de uso vete-
rindrio. Estabelece o artigo 1* a
aprovacdo do Regulamento Técnico
para o licenciamento e a renovagdo
de licenga de antimicrobianos de
uso veterindrio elaborado pela
Secretaria de Defesa Agropecudria.
O Regulamento Técnico, no artigo
2.2, indica que, para uma substincia
ser aprovada como antimicrobiana,

*Sao considerados antimicrobianos, para fins de registro e renovagéo pelo Regulamento Téenico, todas as substéncias utilizadas para
combater microrganismos in vivo ou in vitro.
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Limite Limite
Antibidtico maxim Antibidtico maximo

(ng/L) (ug/L)
Ampicilina 0,01 Neomicina 0,15
Bacitracina 1,2 Novobiocina 0,15
Cefalosporinas 0,01 Nistatina 1.1
Cloranfenicol’ - Olcanfomicina .85
Clorotetracielina 0,01 Oxitetraciclina 0,L
Cloxacilina 0,02 Penicilina 0,004
Dihidroestreptomicina 0,2 Polimixina B 5
Eritromicina 04 Sulfadimina 0,025
Estreptomicina 0,2 Tetraciclina 0,1

Nafcilina 0,2

necessita fundamentacdo em
publicagdes cientificas internacio-
nalmente aceitas ou por experi-
mentagdo prépria. O artigo 2.7
relata que os antimicrobianos
utilizados em terapéutica devem
ser evitados na indicagdo de aditivos
alimentares, promotores de
crescimento ou como conservantes
de alimentos para animais, sendo
vedado o uso de cloranfenicol,
tetraciclinas e sulfonamidas
sistémicas.

Residuos de antibidticos
€ riscos a0 meio
ambiente e a saude
humana

O assunto é preocupante porque
o resultado do uso sistemdtico de
antibiéticos na nutricdo animal
acarreta o surgimento de linhagens
de bactérias resistentes que afetam
pessoas que comem a carne conta-
minada ou que entram em contato
com os dejetos animais (5). Outro
aspecto importante é a acao muta-
génica sobre bactérias cu formacéao
e transmissio de resisténcia destes
microrganismos {(3).

Os riscos para o meio ambiente
originados pelo uso continuo de
antibidticos podem ser verificados
pela presenca na dgua, em restos
de alimentos e no solo. Os dejetos
lancados ao meio ambiente influen-
¢iam no aumento da resisténcia de
patogenos parasitas abrigados no
meio aguéatico. Podem alterar o
equilibrio do ecossistema, inclusive
pondo em risco a saide humana. A
destruicdo seletiva da populacéo
microblana aquéitica, que degrada
a matéria orgéinica e recicla
nutrientes, pode reduzir o indice
de degradacio da matéria orgénica
e afetar adversamente a qualidade
da agua. A incorporaciio de anti-
biéticos presenfes nos excrementos
e restos alimentares pode afetar a
populagio de microrganismos e
provocar um desequilibrio no meio
ambiente.

O risco de consumir carne com
residuos de antibiéticos é um
problema sério em todo o mundo.
Uma pessoa sensivel a determinado
antimicrobiano, gquando ingerir
carne ou leite contaminado por
residuo, pode apresentar alergias
variadas, com reacbes eczematosas

p—

e urticdrias (7). Também, a
resisténeia aog antibiéticos pode
causar uma enorme epidemia de
enfermidades ocasionadas por
Salmonella, Escherichia coli,
Campylobacter e enterococos (7).
Este fato determinou a proibicio
na Dinamarca e na Sui¢a do uso de
antibioticos como promotor de
crescimento em animais (7).

A resisténcia bacteriana
representa wmn risco para a saude
publica devido a diminui¢do da
eficiéncia dos antibiéticos usados
na saude humana e & transmissio
da resisténcia para agentes pato-
génicos, para 0 homem (multir-
resisténeia) e para a flora bacte-
riana humana. Contudo, o uso
indiseriminade de antibidticos em
medicina humana ¢ igualmente
responsdvel por essa resistén-
cia (8). A resisténcia bacteriana
pode levar a contaminagio dos ali-
mentos. No entanto, essa conta-
minacdo pode também ser
originada ao longo da cadeia de
processamento desses alimentos,
até pelos préprios consumidores,
devide as mas condi¢tes de higie-
ne (8). A adminisiragao via oral de
antibidticos é responsdvel por 20%
dos residuos presentes na carne e
no leite. Esses residuos sdo
responsdveis pela alteragdo da
barreira protetora intestinal no
homem, tal como anteriormente
referido para os animais (8). Os
residuos de cloranfenicol produzem
aplasia da medula éssea e,
conseglentemente, induz a panci-
topenia no homem. Os residuos de
outres antibidticos podem ainda ter
outros efeitos toxicoldégicos, como
a carcinogénese, a mubagénese, a
teratogénese e a hipersensibilida-
de (8). O principio alérgico dos
antibidticos ocorre logo apés a
inoculagio; guando combinados com
as proteinas plasmaéticas, formam
haptenos, responsdveis pelos
fendmenocs alérgicos (4).

A presenga de residuos de
antibidticos nos alimentos para
consumo humano e as resisténeias
bacterianas podem ser reduzidas
por tratamentos profiliticos. Estes
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tratamentos incluem préaticas
apropriadas na exploragdo (para
proporcionar bem-estar aos
animais e reduzir a incidéncia de
doeng¢as cujo aparecimento &
facilitado pelo estresse), sendo
usados antibidticos apenas nos
periodos cruciais da vida dos
animais. O bem-estar dos animais
passa também pela educacio dos
tratadores e produtores. Os
antibidlicos receitados deveriam
ter um espectro mais reduzido ao
organismo em questdo. Os niveis
de residuos podem também ser
reduzidos pelo respeito dos
intervalos de segurancga (8).

A proibicdo do uso continuo de
antibidticos nos animais seria uma
maneira de reduzir o aparecimento
das resisténcias. No entanto, no
atual modelo de criagho intensiva
isto n&o é possivel, pois os
antibidticos sdo necessarios para
fins terapéuticos. Sem eles haveria
diminui¢do do bem-estar dos
animais e o regresso de doengas
endémicas (8).

Os defensores do uso de
antibiéticos indicam que ndo ha
comprovacio cientifica de que os
aditivos nutricionais utilizados nas
racbes de aves, suinos e bovinos
deixem residuos nog alimentos e
provoquem impactos negativos a
saide humana. Qualgquer divul-
gacio sobre a presenca de residuos
de antibidticos nag carnes necessita
identificagdo dos niveis dos
ingredientes (9). A Organizacio
Mundial da Saide reconhece essa
possibilidade, determinando inclu-
sive (Tabela 2) patamares mdxi-
mos de residuos de aditivos em
alimentos de origem animal (9).

Técnicas de analise e
dificuldades para
diagnosticar residuos

Os  testes “Snap test” e
“Antimicrobial Difusion Method -
ADM -" sdo empregados para
identificar residuos de antibiéticos
no leite. Estes testes ndo sao
capazes de acusar presenca de
lincomicina e colistina; restrin-

gem-se a detectar antibidticos do
grupo PB-lactdmicos utilizados no
tratamento de inflamacdo da
glandula mamaria em animais
leiteiros (6).

A técnica de Cromatografia a
Liquide de Alta Eficiéncia -
HPLC - possibilita detectar
compostos moleculares, iénicos,
lonizdveis, orgénicos e inorginicos,
inclusive antibiéticos, com niveis
de concentracdo em ppm e ppb ou
inferiores. Constitui-se em um
método de ultramicroanalise e pode
ser conceituado como um método
fisico-quimico de separa¢fo, muito
utilizado no controle de poluigio de
produtos origindrios da inddstria
quimica e farmacéutica (10). O
diagnéstico de residuos de
antibiéticos através de HPLC
apresenta problemas devido ao
pouco conhecimento de mani-
pulacdo e padronizacdo dos
reagentes. Ha dificuldade em
padronizar amostras neste aparelho
que possa permitir um diagndstico
correto. A difusfdo da manipulagdo
deste aparelho seria de grande valia
para identificacio de residuos dos
promotores de crescimento (10),
Além disso, as entidades que
comercializam antibiéticos utili-
zados como promotores de
crescimento néo estio credenciadas
para realizar andlise para detectar
residuos.

Consideracoes finais

Conforme obgervado, o tema é
complexo e polémico. Verifica-se
que o0s critérios metodolégicos para
dimensionar o real impacto que o0s
antibiéticos utilizados na nutrigdo
animal podem causar a satde
humana e ao meio ambiente
parecem estar em fase embriondria.
Este fato causa preocupacgio devido
a grande quantidade de alimentos
de origem animal produzidos e
consumidos no Brasil com use
destes produtos. Esta preoccupacgio
poderia gser minimizada com a
capacitacdo de estruturas fisicas e
intelectuais que possibilitem o
desenvolvimento de estudos para

gerar novos conhecimentos que
acercam o tema.
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