Revisao de literatura - ionoéforos

e seus efeitos na populacao bacteriana
intestinal de frangos de corte -
Clostridium perfringens

INTRODUGCAO

Os ionoforos poliéteres sao compostos que se originam de processos
fermentativos de substratos por microrganismos especificos. Sao tradi-
cionalmente usados na producao de frangos de corte como ferramen-
ta muito efetiva no controle e prevencao da coccidiose, uma doenca
parasitaria intestinal causada por protozoarios do género Eimeria spp
com grande impacto em desempenho zootécnico. Os iondforos dis-
poniveis para uso em avicultura como anticoccidianos sao: monensina,
salinomicina, semduramicina, maduramicina, lasalocida e narasina. E
inquestionavel e amplamente conhecida a eficacia dos iondforos para

controle da coccidiose.

Os compostos ionoforos, indicados primordialmente como anticoccidi-
anos, além de atuar sobre os diferentes estagios da Eimeria no lumen
intestinal, também tém acao sobre bactérias Gram positivas, alterando a
permeabilidade da membrana citoplasmica dos ions calcio, potassio, sodio
e magnésio. As bactérias Gram negativas nao sao suscetiveis aos ionoforos,
devido as diferencas na conformacao de suas paredes e membranas (1).
Os ionoforos, de modo geral, tém acao inibitoria contra Clostridium, En-
terococcus, Staphylococcus, Eubacterium, Propionibacterium e muitas

outras bactérias Gram positivas do ambiente intestinal (2).

Dentre os géneros bacterianos nos quais 0s ionoforos sao capazes de
exercer seu efeito antimicrobiano ressalta-se Clostridium perfringens,
bactéria que, produzindo suas toxinas necrotizantes € causadora da

enterite necrotica, importante enfermidade de frangos de corte.
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Ao contrario da eficacia anticoccidiana dos iondforos, que € amplamente
reconhecida, a eficacia antimicrobiana dos ionéforos em nivel intestinal
é bem menos estudada e avaliada e possivelmente tem sido sobrevalo-
rizada. Um exemplo é a crescente producao de frangos sem antibioticos
melhoradores de desempenho. Sabe-se que neste tipo de producao, em
empresas que ainda fazem o uso de anticoccidianos ionoforos e quimi-
COS, as questoes entéricas e enterite necrdtica vem sendo os problemas
sanitarios frequentemente reportados, o que evidencia que nao se pode
creditar apenas aos ionoforos o efeito antimicrobiano e o controle da

enterite necrotica.

Concentracao inibitoria minima
(CIM) dos ionoéforos para Clostridium
perfringens e controle da enterite
necrotica

Concentracao Inibitéria Minima (CIM) € a menor concentracao de

um antimicrobiano capaz de inibir o crescimento bacteriano in vitro.

A simples apreciacao dos valores de concentracao inibitdria minima
nos permite observar que as doses de todos os ionoforos na racao,
como an-ticoccidianos, estao acima dos valores de CIM para
Clostridium perfrin-gens (Tabela 1). Como Clostridium perfringens
(populacao heterogénea com varias cepas) faz parte da microbiota
intestinal normal de frangos de corte, pode-se inferir que os valores de
CIM encontrados in vitro possuem relagcao direta com a inibicao deste
microrganismo no lumen intestinal. Tabela 1 - Concentracao
Inibitoria Minima - CIM (ppm) dos ionoforos para Clostridium
perfringens, doses dos ionoforos registradas no Brasil (MAPA)

isoladamente ou em associacdoes com nicarbazina para frangos de

corte.
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CIM
(CLOSTRIDIUM

DOSE IONOFORO

DOSE DO ION(?FORO
EM ASSOCIACAO COM

IONOFORO PERFRINGENS) RECF;!I:;IF:.I?F?:N'I‘;O NICARBAZINA REGISTRADA
MG/L OU PPM NO BRASIL (PPM)
SALINOMICINA 05-1(3 44 a 84 (varios 50
fornecedores)
MONENSINA 0.25 - 4 (4) 100 2120 (varios 40 a 50
fornecedores)
NARASINA 01-4(5) 60 a 80 40a70
SEMDURAMICINA 10 (6) 20a25 15a18
MADURAMICINA 1(7) 536 (varios 3,75
fornecedores)
0,06-4 N&o ha
LASALOCIDA (bactérias Gram 75 a125 associacgao registrada
positivas. (8) com lasalocida

Um ponto importante a ser observado nos trabalhos que avaliaram CIM
de iondforos € em relacao as cepas de Clostridium perfringens utilizadas.
Alguns estudos e relatos nao especificam se as cepas utilizadas eram
de aves saudaveis e/ou provenientes de surtos de enterite necrotica e
ha muita diferenca. Em intestinos de aves saudaveis a populacao de
Clostridium perfringens é variada e composta por multiplas cepas, ja
em intestinos de aves afetadas ha a predominancia de um clone unico
desta bacteéria - Clostridium perfringens virulentos e que expressam

fatores de viruléncia, como a toxina netB (9).

Um estudo publicado em 2003 (10), com inoculacao de frangos de
corte com cepa de Clostridium perfringens (dia 14 ao dia 16 do estudo)
isolado de surto de enterite necrética, avaliou a bacitracina metileno
dissalicilato -BMD (55 ppm), narasina (70 ppm), e associacao de BMD
e narasina nas doses citadas na reducao de escore de lesao de enterite
necrotica e mortalidade por enterite necrotica comparadas a um grupo

controle (inoculado e ndao tratado).
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O que foi verificado (Tabela 2) € que os escores de |lesao para enterite
necrotica e mortalidade por essa causa, foram reduzidos (com diferenca
estatistica) apenas nos grupos que receberam o antibidtico melhorador
de desempenho (BMD) e no grupo com a associagcao de BMD + narasi-
na. Esses dados sugerem uma acao limitada do iondforo (neste estudo

a narasina) no controle da enterite necrotica.

Tabela 2 - Mortalidade e escore de lesao para enterite necrdtica em

frangos de corte em estudo de eficacia de BMD - bacitracina metileno

dissacilicilato, narasina e associacao de BMD e narasina. Adaptado de
Brennan et al. 2003 (10).

_ ESCORE ESCORE MEDIO
MEDIO DE LESAO DE LESAO DE ENTERITE MORTALIDADE
TRATAMENTOS DE ENTERITE NECROTICA EM TODO POR ENTERITE
NECROTICA AOS O PERIODO DO ESTUDO NECROTICA (%)
17 DIAS (3 DIAS P.I) (41 DIAS)
NAO DESAFIADO CP
E NAO TRATADO O04b 16 b 2,87 ab
DESAFIADO CP
E NAO TRATADO 18a 27a 468 a
DESAFIADO CP
E TRATADO COM 19a 22a 113 bc
NARASINA 70 PPM
DESAFIADO CP
E TRATADO COM 02b 05c 0.25 cd
BMD 55 PPM
DESAFIADO CP
E TRATADO COM
NARASINA 70 PPM 00b 00c 0.0d
E BMD 55 PPM

A hipotese mais aceita € gue 0s anticoccidianos ionoforos auxiliam na
reducao de bactérias intestinais Gram positivas, incluindo Clostridium
perfringens, mas nao as eliminam. A contribuicao antimicrobiana dos

ionoforos parece ser por modulacao populacional e nao por eliminacao.
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Os efeitos antimicrobianos dos ionoforos que aportam ao controle de
lesbes de enterite necrotica aparentemente podem se perder quando a
dose naracao é reduzida. Lanckriet et al (2010) relataram que em fran-
gos de corte sob condicoes de desafio, as lesdes diminuiram significati-
vamente em cada grupo experimental que recebeu ionoforos simples
via racao (narasina 70 ppm, lasalocida 75 ppm, salinomicina 70 ppm, e
maduramicina 5 ppm). No mesmo experimento, o produto combinado
narasina-nicarbazina, a 50 ppm de cada principio ativo, nao diminuiu
significativamente o numero de aves com lesdes de enterite necrotica
guando comparado com o grupo controle desafiado, indicando que
a dose reduzida da narasina (50 ppm neste caso) possivelmente esta

abaixo do limiar de eficacia microbioldgica (1) .

| Consideracées finais

A simples observacao dos valores das CIM - Concentracoes Inibitdrias
Minimas (in vitro) dos ionoforos frente ao Clostridium perfringens mostra
gue todos ionoforos, nas doses em que sao usados como anticoccidia-
nos, ja atingem concentracdes suficientes para inibicao desta bactéria
no lumen intestinal, porém, os estudos e informacdes reunidas nesta
revisao bibliografica sugerem um efeito limitado dos ionoforos no con-

trole da enterite necrdtica / inibicdo do Clostridium perfringens in vivo.

A contribuicao dos ionoforos na reducao de enterite necrotica e na trans-
locacao bacteriana do Clostridium perfringens a partir do intestino tem
como base principal a preservacao da barreira epitelial entérica. Isto
se deve, em primeiro lugar, a sua eficacia como anticoccidiano - até
mesmo porque, a partir da visao epidemioldgica, a coccidiose € o mais

frequente e importante fator predisponente a enterite necrotica (12) g,

secundariamente, a modulacao da microbiota.
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