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MASSEI, Arthur de Sousa. Desempenho zootécnico e caracteristicas de carcaca
de suinos nas fases de crescimento e terminacdo suplementados com
alcaloides isoquinolinicos e 6leos essenciais. 2021. 63 f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncia animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2021.

RESUMO

Os antibidticos foram amplamente utilizados por décadas na suinocultura como
promotores de crescimento com o objetivo de melhorar os resultados zootécnicos e
0s ganhos financeiros. Porém, este uso indiscriminado ocasionou a selecdo de
bactérias resistentes, um dos grandes problemas de salude publica da atualidade, e,
consequentemente, gerou acdes de restricdes destas moléculas. Com a finalidade de
reduzir o uso de antibiéticos como promotores de crescimento surgiram 0s programas
preventivos com antibiéticos que utiliza choques/pulsos de antibiéticos em nivel
preventivo em especificas faixas etarias que determinadas doencas tém grande
probabilidade de ocorrer, a fim de prevenir a infeccdo antes que os sinais clinicos
sejam observados. Contudo, este tipo de programa também pode contribuir para a
promocao da selecdo bacteriana. Este cenario motiva a busca de substancias que
mimetizem os efeitos dos antibidticos na dieta dos animais de producdo, em destaque
para substancias naturais como os fitogénicos. Os grandes representantes desta
classe sdo os Oleos essenciais e 0s extratos vegetais 0s quais possuem diversas
atividades farmacoldgicas que exercem efeitos diversos nos animais quando
fornecidos em suas dietas. Os alcaloides isoquinolinicos, como a sanguinarina e a
queleritrina, sdo encontrados no extrato da planta Macleaya cordata e apresentam
efeitos semelhantes aos antibiéticos quando fornecidos na dieta de suinos. Alguns
trabalhos da literatura confirmam o uso dos alcaloides isoquinolinicos como
promotores de crescimento, uma vez que, quando fornecido para leitbes desmamados
melhorou o ganho de peso, a conversao alimentar e o consumo médio diario de racao.
Os melhores resultados zootécnicos devido ao uso dos alcaloides isoquinolinicos sao
decorrentes da melhora do estado imunoldgico, da capacidade antioxidante e da
morfologia intestinal dos animais que culminam na melhoria da satde e na modulagéo
benéfica da microbiota intestinal. Neste contexto, objetivou-se com este trabalho
avaliar, em condicdo comercial, o uso dos alcaloides isoquinolinicos e dos 6leos
essenciais sobre o desempenho zootécnico e a salde de suinos em fase de
crescimento e terminacdo, e seus efeitos nas caracteristicas de carcagca. Foram
utilizados 576 suinos da genética PIC, machos imunocastrados e fémeas, com idade
inicial aproximada de 70 dias e peso médio inicial de 28,429 + 2,302. O desenho
experimental foi em blocos casualizados em esquema fatorial 4 x 2, com quatro
programas preventivos e dois sexos (machos imunocastrados e fémeas) e 6
repeticdes por tratamento, sendo a baia com 12 animais do mesmo sexo a unidade
experimental. Os animais, blocados de acordo com o peso inicial, foram submetidos
aos seguintes tratamentos: T1 — Controle Positivo (Programa comercial com choque
de antibidticos em nivel preventivo), T2 — Controle Negativo (Auséncia de promotores
de crescimento), T3 — Alcaloides isoquinolinicos (100g/ton), T4 — Alcaloides
isoquinolinicos (90g/ton) + Oleo essencial, (1kg/ton). Para o consumo diéario de racao,
considerando todo o periodo experimental, 0os grupos controle positivo e alcaloides
isoquinolinicos foram superiores (P<0,05) que o grupo com a associacdo de ambos
aditivos em 6,8% e 4,6%, respectivamente. Para o ganho de peso diario o controle



positivo foi 4% melhor (P<0,05) que a associa¢éo, sendo que o controle negativo e 0s
alcaloides isoquinolinicos nao diferiram dos demais. O controle negativo apresentou
a melhor converséao alimentar sendo 2% melhor que o controle positivo e os alcaloides
isoquinolinicos, enquanto a associacdo ndo diferiu de todos os tratamentos. Nao
houve diferenca estatistica entre os tratamentos para os parametros de carcaca. O
controle negativo apresentou a pior taxa de condenagdes totais de carcaca (7%)
diferindo (P<0,05) dos demais tratamentos (1, 2 e 3% para T1l, T3 e T4,
respectivamente), o que acarreta em prejuizos econémicos em nivel de industria.
Neste contexto, conclui-se que os alcaloides isoquinolinicos sdo uma alternativa para
racOes livres de antibidticos para suinos em fase de crescimento e terminacao,
preservando os indices de desempenho, carcaca e minimizando as condenacdes
sanitarias em nivel de frigorifico.

Palavras-chave: APC, extratos vegetais, fitogénicos, sanguinarina.



MASSEI, Arthur de Sousa. Zootechnical performance and carcass characteristics
of pigs in the growing and finishing phases supplemented with isoquinolinic
alkaloids and essencial oils. 2021. 63 p. Thesis (Master’s degree in Animal Science)
— State University of Londrina, Londrina, 2021.

ABSTRACT

Antibiotics have been widely used for decades in swine production as growth
promoters with the aim of improving zootechnical results and financial gains. However,
this indiscriminate use led to the selection of resistant bacteria, one of the great public
health problems of our time, and, consequently, generated actions to restrict these
moleculas. In order to reduce the use of antibiotics as growth promoters, preventive
programs with antibiotics emerged that use antibiotic shocks/pulses at a preventive
level in specific age groups that certain diseases are very likely to occur, in order to
prevent infection before the clinical signs are observed. However, this type of program
can also contribute to the promotion of bacterial selection. This scenario motivates the
search for substances that mimic the effects of antibiotics in the diet of farm animals,
especially natural substances such as phytogenic substances. The great
representatives of this class are essential oils and plant extracts which have several
pharmacological activities that exert different effects on animals when supplied in their
diets. Isoquinolinic alkaloids, such as sanguinarine and chelerythrine, are found in the
extract of the plant Macleaya cordata and have antibiotic-like effects when supplied in
the diet of pigs. Some works in the literature confirm the use of isoquinolinic alkaloids
as growth promoters, since when fed to weaned piglets it improved weight gain, feed
conversion and average daily feed intake. The best zootechnical results due to the use
of isoquinolinic alkaloids result from the improvement of the immune status, antioxidant
capacity and intestinal morphology of animals, which culminate in improved health and
beneficial modulation of the intestinal microbiota. In this context, the objective of this
work was to evaluate, under commercial conditions, the use of isoquinolinic alkaloids
and essential oils on the performance and health of growing and finishing pigs, and
their effects on carcass characteristics. Were used 576 pigs of PIC genetics,
immunocastrated males and females, with initial age of approximately 70 days and
average initial weight of 28.429 + 2.302. The experimental design was in randomized
blocks in a 4 x 2 factorial scheme, with four preventive programs and two sexes
(immunocastrated males and females) and 6 replicates per treatment, with a pen with
12 animals of the same sex as the experimental unit. The animals, blocked according
to their initial weight, were subjected to the following treatments: T1 - Positive Control
(Commercial program with antibiotic shock at a preventive level), T2 - Negative Control
(Absence of growth promoters), T3 - Isoquinolinic alkaloids (100g/ton), T4 —
Isoquinolinic alkaloids (90g/ton) + Essential oil (1kg/ton). For daily feed intake,
considering the entire experimental period, the positive control and isoquinolinic
alkaloids groups were higher (P<0.05) than the group with the association of both
additives by 6.8% and 4.6%, respectively . For daily weight gain, the positive control
was 4% better (P<0.05) than the association, and the negative control and isoquinolinic
alkaloids did not differ from the others. The negative control showed the best feed
conversion being 2% better than the positive control and the isoquinoline alkaloids,
while the association did not differ between all treatments. There was no statistical
difference between treatments for carcass parameters. The negative control had the



worst rate of total carcass condemnations (7%), differing (P<0.05) from the other
treatments (1, 2 and 3% for T1, T3 and T4, respectively), which results in economic
losses at the industry level. In this context, it is concluded that isoquinolinic alkaloids
are an alternative for antibiotic-free diets for pigs in the growing and finishing phase,
preserving the performance and carcass indexes and minimizing sanitary
condemnations at the slaughterhouse level.

Key words: AGP; phytogenics; plant extracts; sanguinarine.
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1 INTRODUCAO

A populacdo mundial segue em crescimento, com perspectivas de chegar a
9,7 bilhdes de pessoas em 2050, representando, em referéncia aos niumeros de 2019,
um aumento aproximado de 26% (ONU, 2019). Este quadro também se apresenta
semelhante no Brasil, porém com uma razao menor, correspondendo a 12,8% da atual
populacdo (O GLOBO, 2015), que é de 211 milhdes (BRASIL, 2020), ou seja, mais 27
milhdes de pessoas.

Neste cenario, o consumo de alimentos devera crescer, ndo obstante deva
ser considerado que também o consumo por habitante segue aumentando, em
especial pela valorizacédo dos produtos proteicos de origem animal. Particular a carne
suina, as expectativas brasileiras para o setor, considerando uma estabilidade no
consumo por habitante/ano, referéncia de 15,3 kg, somente para o mercado interno,
a producao anual, até 2050, devera crescer em mais de 413 mil toneladas (EMBRAPA,
2020).

Relativo ao mercado externo, o Brasil atingiu em 2020 mais de um milh&o de
toneladas de carne suina exportada (ABPA, 2021), sendo mantida perspectivas de

anos vindouros ainda melhores.

O pais tem se consolidado como uma referéncia neste segmento, com uma
base soélida formada por varios fatores que solidificam esta posicdo e qualidade
(EMBRAPA, 2021). No entanto, varios desafios tém se apresentado, exigindo um
esforco desta cadeia para atender as demandas dos consumidores modernos, que
dentro ou fora do pais, reclamam por produtos seguros, livres de residuos quimicos e

com reconhecida qualidade sensorial.

Nesta linha, os esforcos mundiais para o banimento/uso racional de
antibioticos na producdo animal, protagonizada inicialmente pela Comunidade
Europeia (MARON; SMITH; NACHMAN, 2013), constituem uma bandeira na qual
estamos também inseridos. No Brasil, o Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento tem dispensado muito energia neste tema, promovendo nos ultimos
anos uma progressiva e constante retirada de principios ativos, especialmente na
condicao de promotores de crescimento, mas também na minimizagéo e disciplina do

usSo como preventivos e terapéuticos.
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No inicio da década de 1950 os antibiéticos comecaram a ser utilizados na
producado animal e durante muitos anos foram utilizados largamente a fim de aumentar
a eficiéncia zootécnica (GONZALES; CARVALHO; CAFE, 2012). Este uso
indiscriminado determinou o surgimento da selecdo bacteriana, um tema que
assombra a todos, pois estes agentes, oriundos dos sistemas de criacdo de animais,
podem atingir o homem, representando um importante problema de saude publica
(DEWULF, 2018).

As respostas a retirada dos antibioticos da producdo animal envolvem o
desencadeamento marcante pela busca por substancias alternativas que
mimetizassem seus efeitos no desempenho dos animais, mas que preservassem a
seguranca do consumidor em todos os aspectos. Neste sentido, classicamente os
acidificantes (acidos organicos) (DENCK; HILGEMBERG; LEHNEN, 2017), os
nucleotideos (JIAO; UPADHAYA; KIM, 2019), os probidticos (LIAO; NYACHOTI,
2017), os prebioticos (TRAN; EVERAERT; BINDELLE, 2018) e os fitogénicos (LI et

al., 2020) representam bons exemplos de principio que cumprem estas metas.

Destacando a classe dos fitogénicos (representados pelos 6leos essenciais e
pelos extratos vegetais) (WINDISCH et al.,, 2008), h4& uma grande variedade de
substancias ativas conhecidas que detém diversas atividades farmacoldgicas,
cumprindo funcdes antibacterianas e antioxidantes, promovendo a palatabilidade da
dieta, modulando a microbiota e as funcdes intestinais, culminado com a melhora do
desempenho zootécnico. Nesta classe, principios ativos de vegetais como o cravo, 0
orégano (COSTA; TSE; MIYADA, 2007), o tomilho (PEDROSO et al., 2005), o alho
(OLIVEIRA et al., 2015), o alecrim, a pimenta (BONA et al., 2012), entre outros, tém

um amplo uso comercial na producéo animal.

Com caracteristicas mais especificas, a sanguinarina, um alcaloide bioativo
da planta Macleaya cordata (CHEN et al., 2019; LI et al.,, 2020), um vegetal
pertencente a familia Papaveraceae, possui algumas atividades farmacoldgicas de
interesse. A sanguinarina apresenta efeitos anti-inflamatérios, antifingico,
anestésicos locais, antibacteriano e atividades antivirais, agindo inclusive contra
microrganismos reconhecidamente patogénicos, como Escherichia spp., Aerobacter
spp., Bacillus anthracis, Trichomonas vaginalis e Trypanosoma lewisii (ROBERTS;
WINK, 1998).
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Estudos demonstram que o uso da sanguinarina como um aditivo para racdes
de suinos é totalmente seguro, conferindo bons resultados na saude e na performance
dos animais (KOSINA et al., 2004; LI et al., 2020). Quando utilizada em leitdes
desmamados resultou na melhora do desempenho, com beneficios no sistema imune
e na qualidade intestinal (CHEN et al., 2019).

Apoiados nas tendéncias de substituicdo dos antibidticos na producéo animal,
em atendimento as demandas legais e das demandas dos consumidores, objetivou-
se com este trabalho avaliar, em condicdo comercial, 0 uso do extrato da Macleaya
cordata (Alcaloides isoquinolinicos) sobre o desempenho zootécnico e a saude de
suinos nas fases de crescimento e terminacgéo, e seus efeitos nas caracteristicas de

carcaca e na saude intestinal.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 RETIRADA DOS ANTIBIOTICOS

Antibidticos, por definicdo, sdo substancias produzidas por microrganismos ou
em laboratorio, a partir de um principio ativo sintetizado por fungos ou bactérias e que
possui acdo antimicrobiana. A partir do isolamento destas substancias na década de
40, comecaram a estudar seu efeito na alimentacédo animal e jA em 1946 foi observado
gue a estreptomicina melhorava o crescimento de frangos (MOORE et al., 1946).
Baseado neste resultado e de estudos subsequentes, em 1951 o Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso de antibidticos na alimentacdo animal sem
prescricdo veterinaria (GONZALES; CARVALHO; CAFE, 2012).

Portanto, ap6s a década de 50, os antibidticos comecaram a ser usados
indiscriminadamente com objetivos de melhorar o desempenho, a imunidade e
diminuir a mortalidade dos animais, visando, principalmente, resultados zootécnicos e
ganhos financeiros. Os antibiéticos, que atuam como promotores de crescimento,
agem sobre a microbiota intestinal, diminuindo a competicdo por nutrientes e
reduzindo a sintese de metabdlitos que deprimem o crescimento, e
consequentemente, melhoram a digestibilidade dos alimentos. As caracteristicas
marcantes dos antibioticos promotores de crescimento sdo o amplo espectro de acao
contra bactérias Gram positivas e a baixa absorcado intestinal, evitando, em tese,
significativa presenca de residuos na carne (GONZALES; CARVALHO; CAFE, 2012).

Nesta condicdo de uso, a adocdao irrestrita dos antibiéticos foi responsavel
pela selecdo de bactérias resistentes (GONZALES; CARVALHO; CAFE, 2012), um
processo causado tanto pela mutacao do material genético, como pela aquisicédo de
um material genético contendo genes de resisténcia (DEWULF, 2018). Este fenbmeno
ocasionou grandes discussdes em um primeiro momento na Unido Europeia, que em
1986 conduziu a Suécia a banir o uso de promotores de crescimento na alimentacao
animal. Posteriormente, em 2006, a Comunidade afastou esta condicdo de uso do
continente, desencadeando acdes de restricoes e semi-restricoes em todo o mundo
(MARON; SMITH; NACHMAN, 2013).

Diante deste cenario de restricbes e banimento do uso de antibidticos na

alimentacao animal, consequentemente, surgiram barreiras no mercado internacional
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gue impuseram regras nas quais 0s paises exportadores de carne passaram a seguir
(MARON; SMITH; NACHMAN, 2013). Nesta linha, por meio do Ministério da
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA), o Brasil vem estabelecendo
normativas que proibem o uso de alguns antibiéticos como promotores de crescimento

na alimentacédo de animais de producdo (BRASIL, 2018).

Embora a dire¢édo para a retirada dos antibioticos como aditivos na producéo
animal pareca néo ter volta, o tema selecéo bacteriana aos antibioticos primariamente
gerou muitas polémicas. No entanto, foi identificada que a selecdo das bactérias
presentes nos animais pode ser transferida para bactérias humanas, e vice-versa, por
trés principais vias: contato direto, transmisséo alimentar (consumo de alimentos de
origem animal) e através do ambiente. Portanto, este problema ndo passa a ser
apenas da producdo animal, mas também uma questéo de saude publica (DEWULF,
2018).

2.1.1 Programas Preventivos com Antibioticos

No contexto de reducdo do uso de antibiético como promotores de
crescimento, os antibidticos também participam da producdo animal nas condicbes
dos chamados choques/pulsos preventivos a fim de melhorar o desempenho e o
status sanitario dos animais (SILVA; HOSHI; SARUBBI, 2003). Esta conduta, que
também podem convergir para a promocao da selecdo bacteriana, motiva mais e mais

estudos para o uso ldgico e consciente dos antibidticos.

Os choques/pulsos de antibiéticos em nivel preventivo sao realizados em
especificas faixas etarias que determinadas doencas tém grande probabilidade de
ocorrer, a fim de prevenir a infec¢do antes que os sinais clinicos sejam observados.
Um exemplo deste tipo de conduta € a medicacdo preventiva com antibioticos de
leitdes com 5 a 20 dias pds desmame com o objetivo de prevenir infec¢cdes causadas
pela bactéria E. coli. Neste processo a doenca que permeia o rebanho deve ser
eficientemente identificada e assim o antibiético mais apropriado devera ser usado,

respeitando a posologia e duracao do procedimento (BARCELLOS et al., 2009).

Silva, Hoshi e Sarubbi (2003) avaliaram programas preventivos com

antibiéticos para suinos nas fases de crescimento e terminacdo em duas granjas



16

distintas no controle de doencas respiratérias, onde compararam um grupo controle
com 0s seguintes programas experimentais: T1- Racdo com 100 ppm de Tilmicosina;
T2 - Ragdo com 200 ppm de Tilmicosina; e T3 — Racdo com 50 ppm de Tiamulina
mais 150 ppm de Cloridrato de Oxitetraciclina. Os autores observaram melhora no
quadro de lesdes pneumonicas apenas na granja cujo desafio sanitario era grande,
portanto estes resultados indicam que esta conduta preventiva € mais eficiente

quando os animais estdo sob grande desafio sanitario (ZOTTI; SILVA; BRIDI, 2009).

Estes procedimentos, na suinocultura, estdo particularmente mais presentes
nas fases de creche, crescimento e terminacao devido ao estresse que estas fases
impdem sobre os animais, decorrente do transporte, mistura de animais e novo
ambiente. Este estresse pode levar a uma queda do sistema imunolégico dos animais
ficando mais susceptiveis a doencas e podendo determinar a necessidade de
programas preventivos (BARCELLOS et al., 2009).

Nas duas ultimas etapas da engorda, os choques preventivos mostram-se
ainda mais comuns, assim como o0 uso de antibioticos na condicdo de promotores de
crescimento. Os animais nestas fases apresentam um alto consumo de racdo, porém
uma pior eficiéncia alimentar, fato que faz com que os antibidticos tenham peso,
otimizando a transformacao do alimento em carne, através dos mecanismos ja citados
anteriormente (ABCS, 2014). Paralelamente, os desafios sanitarios sdo também
recorrentes, o que faz dos programas preventivos com pulsos ou choques com

antibidticos representem uma ferramenta bastante presente (MORES et al., 2015).

Os programas preventivos com antibiéticos sdo usados para controlar,
principalmente, as chamadas “infecgdes de rebanho”, causadas pelos agentes
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Isospora suis, Brachyspira spp.,
Escherichia coli e Lawsonia intracellularis (BARCELLOS; BOROWSKI; ALMEIDA,
2007). A Lawsonia intracellularis, patdgeno responsavel pela enteropatia proliferativa
suina (EPS), esta presente nos rebanhos de diversos paises, estima-se que 60% a
90% dos animais sdo soropositivos, causando, principalmente, a reducdo de
desempenho dos animais, mesmo que estes nao apresentem sinais clinicos (MORES;
ZANELLA, 2005). Neste contexto, o controle desta enteropatia torna-se de extrema
importancia e o uso de pulsos de antibidticos mostram-se como uma ferramenta

eficaz, utilizados por uma ou duas semanas, com intervalo de trés semanas entre eles,
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sendo o farmaco florfenicol um dos mais utilizados no Brasil (FRANCA; GUEDES,
2008).

Diante deste cenario, os aditivos alternativos aos antibiéticos ganharam forca.
Em tese, suas ac¢des devem mimetizar os efeitos dos antibidticos, melhorando tanto
os indices zootécnicos quanto as caracteristicas de carcaca e de qualidade de carne.
Reconhecida que as fases de crescimento e terminagao representam, conjuntamente,
cerca de 75 a 80% dos custos com racdo em uma granja e entre 50 a 60% do custo
total de producdo (ABCS, 2014), ha um apelo muito grande para que estes aditivos

efetivamente atendam estas premissas.

2.2 FITOGENICOS

O uso das plantas medicinais no tratamento de enfermidades acompanha a
histéria. O interesse em produzir medicamentos a partir destes produtos sempre
esteve presente, contudo, a plenitude deste processo envolve informacdes
multidisciplinares (MACIEL et al., 2002).

Segundo o RDC N° 26, publicado em 13 de maio de 2014, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2014), planta medicinal é uma
‘espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos terapéuticos”; e
fitoterapico € o “produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias
isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é
proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é

proveniente de mais de uma espécie vegetal”.

Os fitoterapicos ou também chamados de fitogénicos sédo adicionados na dieta
dos animais de produgcdo com o objetivo de mimetizar os efeitos dos antibidticos
promotores de crescimento, ou seja, melhorar o desempenho dos animais. Devido a
grande variedade de fitogénicos, podemos classifica-los a partir da origem e do
processamento. Como exemplos temos 0s extratos de plantas, os 6leos essenciais e
as oleoresinas. Todavia, a concentracdo de substancias ativas nestes produtos
depende da parte da planta que foi utilizada, da época de colheita e da posicéo
geografica onde foi praticado o cultivo (WINDISCH et al., 2008).
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Devido a grande variedade de fitogénicos, a aplicacdo destes nas dietas de
animais de producdo tem demonstrado uma ampla gama de efeitos. Em geral ,
apresentam caracteristicas antibacterianas e antioxidantes, que consequentemente
influenciam no desempenho dos animais, modulam a palatabilidade da dieta e

exercem efeitos nas funcdes intestinais (WINDISCH et al., 2008).

Entretanto, o uso destes aditivos na alimentacdo animal ainda é limitado,
considerando a escassez de informacédo comparada com a elevada quantidade de
substancia ativas que estes produtos detém. Por esta razdo sdo considerados a
alternativa mais promissora para substituir os antibiéticos promotores de crescimento.
Diante deste cenario, as pesquisas envolvendo os fitogénicos tornam-se
indispensaveis para que possamos conhecé-los e melhor utiliza-los (YANG et al.,
2015).

Estudos apontam o grande potencial dos fitogénicos como promotores de
crescimento, promovendo a saude e o desempenho dos animais. Estes efeitos ja
foram observados em algumas espécies, como: ovinos (COELHO et al., 2017), aves
(KOIYAMA et al., 2014), bovinos (VALERO et al., 2014), peixes, caprinos (OLIVEIRA
et al., 2015) e suinos (LI et al., 2020).

Costa, Tse e Miyada (2007) compararam uma dieta com antibioticos
promotores de crescimento com outra suplementada com os extratos de cravo e de
orégano para leitdes na fase de creche e observaram desempenho semelhante entre
0s animais de ambas as dietas. Contudo, extrato vegetal a base de 6leo essencial de
cravo, tomilho e orégano é capaz de aumentar a digestibilidade aparente da matéria
seca (OETTING et al., 2006). Em adicao, 6leos essenciais, como timol e cinamaldeido,
melhoram o desempenho e diminuem a diarreia de leitdes desmamados através da
melhora do sistema imune, da saude intestinal e da digestibilidade de nutrientes (LI et
al., 2012).

Em suinos na fase de crescimento e terminacgéo, extratos de frutas citricas
foram capazes de aumentar a retencédo de energia e o aproveitamento da energia
digestivel (LANFERDINI et al., 2013). Extratos vegetais melhoram o padrdo dos
acidos graxos, a estabilidade oxidativa e o odor e gosto da carne (HANCZAKOWSKA;
SWIATKIEWICZ; GRELA, 2015). Adicionalmente, suinos suplementados com

oleoresinas contendo carvacrol, cinamaldeido e pimentdo apresentaram melhores
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caracteristicas fisico-quimicas do muasculo, assim como nas propriedades da carne
fresca e cozida (KOLODZIEJ-SKALSKA et al., 2011).

2.3 OLEOS ESSENCIAIS

Oleos essenciais so liquidos oleosos aromaticos obtidos a partir de materiais
vegetais (flores, sementes, folhas, galhos, cascas, frutas e raizes) (BURT, 2004). Para
a extracdo deste produto, o0 método mais utilizado comercialmente € a destilacédo a
vapor. Estima-se que sdo conhecidos ao redor de 3 mil tipos diferentes de 6leos
essenciais, porém apenas uma pequena parte € comercializada, sendo principalmente
dirigida para o mercado de sabores e fragancias (VAN DE BRAAK; LEIJTEN, 1999).

Os o6leos essenciais podem ser encontrados em diferentes partes das plantas
aromaticas, como nas flores das laranjeiras e do cravo, nas folhas do eucalipto e do
hortel&, no rizoma do gengibre, nas sementes de coentro, nas frutas do anis e da erva-
doce, etc. (DHIFI et al., 2016).

Os principais compostos ativos dos 6leos essenciais sao classificados em dois
grupos quimicos. Os terpendides (limoneno, timol, carvacrol, linalol), que sao
derivados de um hidrocarboneto insaturado (isopreno), e os fenilpropandides
(cinamaldeido, eugenol, anetol) que sédo derivados principalmente da fenilalanina,
correspondendo a compostos com uma cadeia de trés carbonos ligada a um benzeno
(SIMITZIS, 2017).

Os compostos fendlicos possuem maior atividade antimicrobiana, onde,
devido a sua hidrofobicidade, atuam na permeabilidade da membrana, (VELDHUIZEN
et al., 2006), atingindo principalmente mais as bactérias Gram-positivas que as Gram-
negativas (BURT, 2004), sendo o carvacrol, o composto mais potente (DHIFI et al.,
2016). O efeito antibacteriano do carvacrol é decorrente do efluxo de potassio e de
hidrogénio no agente, o que leva ao comprometimento de processos essenciais, tanto
guanto pela reducéo da sintese de adenosina trifosfato (ATP) devido a dissipacao da
forca motriz do préton, levando, consequentemente, a morte celular (ULTEE; KETS;
SMID, 1999).

Os 06leos essenciais demonstram adicionalmente atividade antibacteriana

contra 0s principais patdgenos bacterianos respiratorios dos suinos, como
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Streptococcus suis e Actinobacillus pleuropneumoniae (LEBEL et al.,, 2019),
impactando diretamente na receita econdmica da cadeia suinicola, uma vez que o0s
problemas respiratdérios sdo responsaveis por grandes prejuizos econdmicos,
principalmente em suinos em termina¢do (SOBESTIANSKY et al., 2001). Além disso,
uma concentracdo sub-inibitéria de carvacrol mostrou eficiéncia na reducédo da
viruléncia da Salmonella typhimurium, diminuindo sua motilidade e sua capacidade de

invasao das células epiteliais intestinais de suinos (INAMUCO et al., 2012).

A capacidade antioxidante dos 6leos essenciais é atribuida principalmente
aos compostos fendlicos, sendo que o timol e o carvacrol sdo 0s compostos mais
ativos. Estes possuem propriedades redox e, portanto, desempenham um papel
importante na neutralizacdo dos radicais livres e na decomposicdo do peréxido,
consequentemente, auxiliam na prevencdo de doencas que sdo ocasionadas por

danos celulares causados pelos radicais livres (DHIFI et al., 2016).

Também, o timol e o carvacrol auxiliam na protecéo dos lipideos dos alimentos
contra danos oxidativos, substituindo parcialmente o acetato de a-tocoferil e outros
compostos relacionados. Os 6leos essenciais também podem afetar o metabolismo
lipidico animal, apresentando efeito benéfico nas enzimas antioxidantes, superéxido
dismutase e glutationa peroxidase, bem como na composicao de &cidos graxos poli-
insaturados em varios tecidos (FRANZ; BASER; WINDISCH, 2010).

Os Oleos essenciais, tal como o extraido da planta Melaleuca alternifolia,
também possuem atividade anti-inflamatdria (CALDEFIE-CHEZET et al., 2006),
inibindo a liberagcdo de histamina ou reduzindo a producdo de mediadores da
inflamacé&o. Possuem efeito inibitério sobre a COX-2, deste modo, induzem um efeito
inibitério na producdo de prostaglandina. Portanto, ndo € apenas a atividade
antioxidante que resulta em efeitos anti-inflamatoérios, mas também as suas interacées
com cascatas de sinalizagcdo envolvendo citocinas e fatores de transcricdo e na

expressao de genes pro-inflamatorios (DHIFI et al., 2016).

Com este cenéario, que reconhece que os 6leos essenciais tém uma grande
variedade de substancias ativas com diversas propriedades farmacoldgicas, o
interesse destes como aditivos para dietas de animais de producéo € inquestionavel.
Véarias pesquisas ratificam esta posicdo, mostrando que a utilizacdo de Oleos

essenciais determinam efeitos similares aos obtidos com os antibioticos promotores
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de crescimento, particularmente em frangos (TRAESEL et al., 2011) e suinos (LI et
al., 2012)

Quando fornecido na dieta de leitdes desmamados os 6leos essenciais
melhoraram o ganho de peso, a digestibilidade de nutrientes e o indice de diarreia (LI
et al., 2012). Estes resultados estdo associados a melhora que estes principios
promovem na morfologia e na microbiota intestinal, com repercussdes positivas no
estado imunolégico, aferido através dos escores fecais, nos indices imunoldgicos e
nas atividades antioxidantes (ZENG et al., 2015).

Efeitos semelhantes foram observados quando os 6leos essenciais foram
administrados para suinos em crescimento e terminacéo, com significativa melhora
do desempenho, dos indices de digestibilidade e de carne magra na carcaca (CHENG
et al., 2018). Os dleos essenciais, quando administrados por longo periodo podem
aumentar o status antioxidante dos suinos na fase de crescimento e terminacao,
prevenindo e/ou retardando a oxidacao lipidica, ndo alterando, contudo, outros
parametros da qualidade da carne (CHENG et al., 2017). Além disso, reduzem os
niveis de cortisol e norepinefrina séricos apds o transporte dos animais até o frigorifico,
indicando que exercem uma acado na minimizacdo do estresse em resposta ao
transporte, melhorando, consequentemente, o bem-estar animal (ZHANG et al.,
2015).

Outra finalidade dos Oleos essenciais dentro da cadeia suinicola é o
tratamento dos dejetos. O carvacrol foi capaz de inibir a fermentacdo microbiana,
reduzindo, consequentemente, a emissao de gases e odores dos residuos, além de
eliminar coliformes fecais patogénicos. Porém, sdo necessarios mais estudos sobre
este tema, para investigar se esta utilizacdo é viavel economicamente e se ndao ha
efeitos adversos (VAREL, 2002).

2.4 EXTRATOS VEGETAIS
2.4.1 Alcaldides

Segundo Pelletier (1983), “um alcaléide é um composto ciclico contendo
nitrogénio em um estado de oxidacdo negativa, que € de distribuicdo limitada em

organismos vivos". Os alcalbéides (Figura 1) sdo um dos grupos de metabdlitos
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secundarios mais diversos com diferentes estruturas, vias biossintéticas e atividades
famacologicas, podendo ser encontrados em plantas, animais, insetos, organismos
marinhos e microorganismos, sendo que o alcaldide é geneticamente definido para
cada espécie (ROBERTS; WINK, 1998).

Figura 1: Estrutura molecular do alcaloide sanguinarina

Sanguinarine

Fonte: Modificado de Chaturvedi et al. (1997, p.2).

Este grupo de metabdlitos é reconhecido desde as antigas civilizacdes, cerca
de 4.000 anos atras, sendo utilizados em pocbes, remédios, drogas e venenos.
Todavia, seu uso terapéutico mostra-se recente, dando-se no inicio do século 19
guando foi registrada a primeira substancia terapéuticamente ativa isolada. Trata-se
de um principio extraido do 6pio que detinha propriedades analgésicas e narcéticas.
Vérios destes compostos tiveram destaque em diversos campos da ciéncia, como a
sanguinarina, um alcaléide da planta Macleya cordata, utilizada em pastas de dente
(ROBERTS; WINK, 1998).

Na natureza os alcal6ides desempenham diferentes fun¢des na sobrevivéncia
dos organismos. Nas plantas podem ser um atrativo para a polinizagao,
desempenhando um papel importante na interacdo da planta com o animal, como
também uma defesa quimica contra predadores, sendo esta fungcdo ndo somente

observada em plantas, mas também em vertebrados, invertebrados e
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microorganismos (ROBERTS; WINK, 1998). Apesar desta funcdo aparentemente
sugerir algo que guarda certa toxicidade, seu uso tém se mostrado seguro na
producdo animal, melhorando o desempenho zootécnico e a saide como um todo
(CHEN et al., 2019; VIEIRA et al., 2008).

Estes compostos podem ser encontrados em varias partes das plantas, porém
a concentracao é maior nas partes que a planta quer proteger, ou seja, a planta usa o
alcaldide como uma defesa. Na Macleaya cordata as concentragfes de alcaldides sao

maiores nas flores, seguida das frutas, folhas, raizes e caule (CHEN et al., 2009).

Os alcaldides estdo presentes em muitos medicamentos atualmente, pois
apresentam atividade famacol6gica nos animais, sendo também usados como modelo
para a producéo de analogos quimicos, que, por vezes, podem apresentar melhores
propriedades. Dentre as atividades farmacoldgicas destes, podem ser citados 0s
efeitos anti-hipertensivos, antiarritmicos, atividades antimaléricas, agfes anticancer e
atividades antimicrobianas (ROBERTS; WINK, 1998).

2.4.2 EXTRATO DA PLANTA MACLEAYA CORDATA

O extrato da Macleaya cordata (Figura 2) possui substancias ativas
denominadas alcaloides isoquinolinicos (CROAKER et al., 2016), dentre eles, os que
sdo encontrados em maior quantidade sdo: sanguinarina (SG), queleritrina (CHE),
dihidrosanguinarina (DHSG), dihidroqueleritrina (DHCHE), protopina (PR) e
alocriptopina (AL). Outros estdo menos presentes, destacando a criptopina e a
berberina, porém o0s mais importantes sdo os alcaldides quaternarios de

benzo(c)fenantridina, sanguinarina e queleritrina (KOSINA et al., 2010).
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Figura 2: Imagem da planta Macleaya cordata.

Fonte: (WOLTERS, 2018.)

Os alcaloides da M. cordata tém participado como aditivos em varias espécies
de animais de producdo, demonstrando seguranca e resultados positivos (KOSINA et
al., 2004; PSOTOVA et al., 2006; LI et al., 2020), com destaque também por estar
alinhado com as demandas atuais dos consumidores, que defendem produtos origem
animal livres de uso de antibiéticos (KANTAS et al., 2015).

Neste sentido, ha varias avaliagcbes do uso da sanguinarina como aditivos
para animais producdo e também de companhia. Administrado para tilapias, foi
verificado um efeito positivo sobre o desempenho e o consumo de racdo (RAWLING;
MERRIFIELD; DAVIES, 2009). Em frangos, promoveu a melhora da conversao
alimentar (VIEIRA et al., 2008). Em cées da raca Beagle, efeitos na atividade
microbiana e na modulacdo da microbiota intestinal (FAEHNRICH et al., 2019) e em
leitdes desmamados, melhora do desempenho, da digestibilidade e da morfologia
intestinal (BOROOJENI; MANNER; ZENTEK, 2018; CHEN et al., 2018, 2019).

Nos suinos, alguns trabalhos confirmaram o uso do extrato da M. cordata
como um promotor de crescimento. Em leitbes desmamados o alcaloide melhorou o

ganho de peso, a conversdo alimentar e o consumo médio diario de racao
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(BOROOJENI; MANNER; ZENTEK, 2018; CHEN et al., 2018). Além disso, diminuiu o
indice de diarreia (CHEN et al., 2019), um dos maiores problemas presentes nesta
fase. Neste particular, estes os resultados sobre o controle da diarreia também foram
observados em suinos em fase crescimento (LIU et al., 2016). Isto foi explicado pelo
fato de que a suplementacdo com o extrato da M. cordata aumenta as proteinas da
juncao celular, ZO-1 e de claudina-1, melhorando a funcéo da barreira intestinal (LIU
et al., 2016).

Os melhores resultados zootécnicos decorrentes do uso do extrato da M.
cordata sdo decorrentes da melhora do estado imunolégico, da capacidade
antioxidante e da morfologia intestinal, culminando em melhor saide e modulagéo da
microbiota benéfica do intestino (CHEN et al., 2018, 2019). Estas observacdes foram
varias vezes ratificadas, com a demonstracéo efetiva da melhora da digestibilidade e
do aumento das concentracGes dos acido acético, propiénico e butirico no ileo e no
ceco de leitdes desmamados, comparados com um grupo controle (BOROOJENI,;
MANNER; ZENTEK, 2018; CHEN et al., 2018).

Quando fornecido para leitbes desmamados, na dose de 50 mg/kg, o extrato
de M. cordata melhorou a altura das vilosidades e a relacdo altura das vilosidades e
profundidade das criptas no duodeno, jejuno e ileo (CHEN et al., 2019). Além disso,
promoveu efeitos benéficos na microbiota intestinal, aumentando a quantidade de
Lactobacillus spp. e diminuindo as quantidades de Escherichia coli. no ileo, além de

reduzir a contagem de Salmonella spp. no ileo e no ceco (CHEN et al., 2018).

Artuso-Ponte et al. (2015) e Chen et al. (2018) observaram que o extrato da
M. cordata, fornecido para suinos em terminac¢éo, na dose de 150g/ton ra¢ao, e sob a
dose de 100g/1000L na agua, resultou na reducédo da propor¢ao de suinos positivos
para Salmonella, assim como na quantidade de Salmonella eliminada apés o
transporte para o frigorifico. Consequentemente, estes resultados contribuiram para a

diminuicdo da contaminacao da carcaca pelo agente (ARTUSO-PONTE et al., 2015).

A melhora do sistema imune dos animais que recebem o extrato da M. cordata
ndo se resume ao fato citado anteriormente, em que ha uma alteragdo benéfica na
microbiota e na saude intestinal, mas também por promover um aumento dos niveis
de IgG, da capacidade antioxidante total, da atividade da glutationa peroxidase e da
superoéxido dismutase (CHEN et al., 2019).
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Adicionalmente, relativo a questdes de bem-estar animal, Artuso-ponte et al.
(2015) também observaram que o nivel de cortisol salivar apds o transporte para o
frigorifico dos animais que receberam o extrato de M. cordata foi inferior quando
comparado com o grupo controle, concluindo que a suplementacéo reduziu o estresse

do transporte.

Gudev et al. (2004) observaram que a suplementagdo com o extrato da M.
cordata diminui o colesterol plasmaticos dos suinos. Isto é explicado pelo trabalho de
De Rodas et al. (1996), que encontraram que o Lactobacillus acidofillus diminuia o
colesterol sérico total, pois 0 agente causa um aumento na desconjugacao dos acidos
biliares, aumentando a excre¢cdo destes no trato intestinal, levando,
consequentemente, ao estimulo da sintese de acidos biliares de reposicdo a partir do
colesterol. Portanto, o extrato da M. cordata altera a microbiota intestinal, aumentando
a quantidade de Lactobacillus spp (CHEN et al., 2018), que ocasiona uma diminui¢cao

no colesterol plasmatico.

O aumento do consumo de racdo, que foi observado em alguns trabalhos
pelos animais que foram suplementados com o extrato da M. cordata (CHEN et al.,
2018; KANTAS et al., 2015), é atribuido a modulacdo da via triptofano-serotonina. A
sanguinaria se liga a alguns neuroreceptores, incluindo os de serotonina (5-HT2)
(SCHMELLER; LATZ-BRUNING; WINK, 1997), e, também, inibe a acdo da enzima
aminoéacido aromatico descarboxilase (DRSATA; ULRICHOVA; WALTEROVA, 1996),
aumentando, para os suinos, a disponibilidade dos aminoécios aromaticos, como o
triptofano. Esta inibicdo promove um melhor balango proteico e, consequentemente,

um maior percentual de carne magra na carcaca (CHEN et al., 2018).

A queleritrina, um dos alcaldides quaternarios de benzo(c)fenantridina
presentes no extrato da M. cordata € também um potente inibidor da proteina quinase
C. Diante disso, foi observado um efeito citotoxico contra células tumorais,

demonstrando um potencial efeito antitumoral (HERBERT et al., 1990).

Somadas as reconhecidas virtudes demonstradas, a atividade antimicrobiana
do extrato da M. cordata vem sendo estudada a fim de elucidar seu potencial contra
diversos tipos de bactérias, como Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Sabe-se que dentre os componentes do

extrato 0os que apresentam maior atividade antimicrobiana sdo a sanguinarina e
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queleritrina (KOSINA et al., 2010). Li e Yu (2015) concluiram que o mecanismo de
acao da atividade antimicrobiana deste extrato envolve a integridade da membrana,

aumentando sua permeabilidade.

E reconhecido que os antibioticos sdo capazes de alterar a microbiota
intestinal e, consequentemente, modular os microrganismos presentes nas fezes dos
animais. Contudo, esta alteracdo causa uma diminuicdo na diversidade destes
microrganismos (LI et al., 2017) , todavia, foi constatado que a combinacao do extrato
da M. cordata com antibidticos diminui este efeito, devido a supresséo de parte dos

genes de selecBes antibidticas ocasionadas pelo extrato.

Finalmente, o extrato da M. cordata, também possui reconhecidas atividades
anti-inflamatérias, sendo estas apresentadas com maior intensidade pela a acdo da
sanguinarina (LENFELD et al.,, 1981). O mecanismo de acdo da atividade anti-
inflamatdria da sanguinaria resulta em inibir a via de ativacdo do fator nuclear Kappa
B (NF-kB), que é um fator de transcricdo envolvido no controle da expressédo de
diversos genes ligados a resposta inflamatoria (CHATURVEDI et al., 1997).
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4 HIPOTESE

Os alcaloides isoquinolinicos e os 6leos essenciais sdo uma alternativa para
racOes livres de antibidticos promotores de crescimento para suinos nas fases de

crescimento e terminacgao.
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5 OBJETIVO

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar em condicdo comercial o0s resultados do uso de
alcaloides isoquinolinicos e Oleos essenciais sobre o desempenho zootécnico e a

saude de suinos em fase de crescimento e terminacao.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito do uso de alcaloides isoquinolinicos e 6leos essenciais no
desempenho zootécnico;

- Verificar o efeito do uso de alcaloides isoquinolinicos e 6leos essenciais nas

caracteristicas de carcaca;

- Avaliar o efeito do uso de alcaloides isoquinolinicos e 6leos essenciais ha

saude intestinal;

- Interpretar o efeito do uso de alcaloides isoquinolinicos e 6leos essenciais

na resposta imune contra Lawsonia intracellularis;
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6 ARTIGO
DESEMPENHO ZOOTECNICO E CARACTERISTICAS DE CARCACA DE SUINOS
NAS FASES DE CRESCIMENTO E TERMINACAO SUPLEMENTADOS COM
ALCALOIDES ISOQUINOLINICOS E OLEOS ESSENCIAIS

RESUMO

Com as orientagfes para o banimento dos antibioticos promotores de crescimento
(APC) e seu uso racional em programas preventivos para animais de producéo,
verifica-se um esforgo para identificar substancias alternativas que mimetizem seus
efeitos, como os fitogénicos, que detém uma ampla gama de principios ativos com
funcbes antibacterianas, anti-inflamatérias e antioxidantes. O objetivo com este
trabalho foi avaliar em condicdo comercial os resultados do uso de alcaloides
isoquinolinicos sobre o desempenho zootécnico e a saude de suinos em fase de
crescimento e terminacdo, e seus efeitos nas caracteristicas de carcaca. Foram
utilizados 576 suinos da genética PIC, machos imunocastrados e fémeas, com idade
inicial aproximada de 70 dias e peso médio inicial de 28,429 + 2,302. O desenho
experimental foi em blocos casualizados em esquema fatorial 4 x 2, com quatro
programas preventivos e dois sexos (machos imunocastrados e fémeas) e 6
repeticdes por tratamento, sendo a baia com 12 animais do mesmo sexo a unidade
experimental. Os animais, blocados de acordo o peso inicial, foram submetidos aos
seguintes tratamentos: T1 — Controle Positivo (Programa comercial com choque de
antibioticos em nivel preventivo), T2 — Controle Negativo (Auséncia de promotores de
crescimento), T3 — Alcaloides isoquinolinicos (100g/ton), T4 - Alcaloides
isoquinolinicos (90g/ton) + Oleo essencial, (1kg/ton). Para o consumo diario de raco,
considerando todo o periodo experimental, os grupos controle positivo e alcaloides
isoquinolinicos foram superiores (P<0,05) que o grupo com a associacdo de ambos
aditivos em 6,8% e 4,6%, respectivamente. Para o ganho de peso diario o controle
positivo foi 4% melhor (P<0,05) que a associacdo, sendo que o controle negativo e 0s
alcaloides isoquinolinicos nao diferiram dos demais. O controle negativo apresentou
a melhor converséao alimentar sendo 2% melhor que o controle positivo e os alcaloides
isoquinolinicos, enquanto a associagdo nao diferiu de todos os tratamentos. N&o
houve diferenca estatistica entre os tratamentos para os parametros de carcaca. O
controle negativo apresentou a pior taxa de condenacgdes totais de carcaca (7%)
diferindo (P<0,05) dos demais tratamentos (1, 2 e 3% para T1, T3 e T4,
respectivamente), o que acarreta em prejuizos econémicos em nivel de industria.
Neste contexto, conclui-se que os alcaloides isoquinolinicos sdo uma alternativa para
racdes livres de antibidticos para suinos em fase de crescimento e terminacgéo,
preservando os indices de desempenho, carcaga e minimizando as condenacgfes
sanitarias em nivel de frigorifico.

Palavras-chave: APC. Extratos vegetais. Fitogénicos. Sanguinarina.
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ZOOTECHNICAL PERFORMANCE AND CARCASS CHARACTERISTICS OF
PIGS IN THE GROWING AND FINISHING PHASES SUPPLEMENTED WITH
ISOQUINOLINIC ALKALOIDS AND ESSENCIAL OILS

ABSTRACT

With the guidelines for banning antibiotic growth promoters (AGP) and their rational
use in preventive programs for farm animals, there is an effort to identify alternative
substances that mimic their effects, such as phytogenics, which contain a wide range
of active ingredients with antibacterial, anti-inflammatory and antioxidant functions.
The objective of this work was to evaluate, under commercial conditions, the results of
the use of isoquinoline alkaloids on the zootechnical performance and health of pigs in
the growing and finishing phase, and their effects on carcass characteristics. Were
used 576 pigs of the PIC genetics, immunocastrated males and females, with an
approximate age of 70 days. The experimental design was a 4 x 2 factorial, with four
preventive programs and two sex and 6 repetitions per treatment, with the pen with 12
animals of the same sex being the experimental unit. The animals, blocked according
to sex and initial weight, were submitted to the following treatments: T1 - Positive
Control (Commercial program with antibiotic shock at preventive level), T2 - Negative
Control (Absence of growth promoters), T3 - Isoquinoline alkaloids (100g / ton), T4 -
Isoquinoline alkaloids (90g / ton) + Essential oil, (1kg / ton For daily feed intake,
considering the entire experimental period, the positive control and isoquinolinic
alkaloids groups were higher (P<0.05) than the group with the association of both
additives by 6.8% and 4.6%, respectively . For daily weight gain, the positive control
was 4% better (P<0.05) than the association, and the negative control and isoquinolinic
alkaloids did not differ from the others. The negative control showed the best feed
conversion being 2% better than the positive control and the isoquinoline alkaloids,
while the association did not differ between all treatments. There was no statistical
difference between treatments for carcass parameters. The negative control had the
worst rate of total carcass condemnations (7%), differing (P<0.05) from the other
treatments (1, 2 and 3% for T1, T3 and T4, respectively), which results in economic
losses at the industry level. In this context, it is concluded that isoquinolinic alkaloids
are an alternative for antibiotic-free diets for pigs in the growing and finishing phase,
preserving the performance and carcass indexes and minimizing sanitary
condemnations at the slaughterhouse level.

Key-words: APC. Phytogenics. Plant extracts. Sanguinarine.
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6.1 INTRODUGAO

As restricBes/banimento dos antibiéticos seguem em curso em todo o mundo
(MARON; SMITH; NACHMAN, 2013) e na mesma intensidade uma série de aditivos
alternativos, como os acidificantes (acidos organicos) (DENCK; HILGEMBERG,;
LEHNEN, 2017), os nucleotideos (JIAO; UPADHAYA; KIM, 2019) e os fitogénicos (LI
et al., 2020) vém ocupando esta lacuna.

Destacando a classe dos fitogénicos (representados pelos Oleos essenciais e
pelos extratos vegetais) (WINDISCH et al.,, 2008), h4& uma grande variedade de
substancias ativas conhecidas que detém diversas atividades farmacoldgicas,
cumprindo funcdes antibacterianas e antioxidantes, promovendo a palatabilidade da
dieta, modulando a microbiota e as fun¢des intestinais, culminado com a melhora do
desempenho zootécnico (FERNANDES et al., 2015).

Com caracteristicas especificas, o extrato da planta Macleaya cordata (LI et
al., 2020), um vegetal pertencente a familia Papaveraceae, possui algumas atividades
farmacoldgicas de interesse, incluindo efeitos antibacterianos (KOSINA et al., 2010) e
antioxidantes, melhora do sistema imunolégico, da morfologia e da microbiota
intestinal (CHEN et al., 2018, 2019).

O extrato da Macleaya cordata possui substancias ativas denominadas
alcaloides isoquinolinicos (CROAKER et al.,, 2016), dentre eles, os que sao
encontrados em maior quantidade sdo: sanguinarina (SG), queleritrina (CHE),
dihidrosanguinarina (DHSG), dihidroqueleritrina (DHCHE), protopina (PR) e
alocriptopina (AL). Outros podem ser encontrados em menores quantidades, como a
criptopina e a berberina, porém os mais importantes sdo os alcaldides quaternarios
de benzo(c)fenantridina, sanguinarina e queleritrina (KOSINA et al., 2010). O uso do
extrato da Macleaya cordata veiculado na dieta de animais de producdo tem
demonstrado resultados positivos em diversas espécies, como aves (VIEIRA et al.,
2008), peixes (tilapia) (RAWLING; MERRIFIELD; DAVIES, 2009) e suinos (LI et al.,
2020).

Estudos com suinos mostraram-se totalmente seguros, conferindo bons
resultados na saude e na performance (KOSINA et al., 2004; LI et al., 2020). Quando

fornecido para leitbes desmamados melhorou o desempenho, a digestibilidade de
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nutrientes e a morfologia intestinal destes animais (BOROOJENI; MANNER; ZENTEK,
2018; CHEN et al., 2018, 2019).

Adicionalmente, animais que receberam dietas suplementadas com o extrato
da M. cordata apresentaram aumento do consumo de racdo (KANTAS et al., 2015;
CHEN et al., 2018). Um efeito positivo, em especial para leitbes em fase de creche,
atribuido a modulacéo da via triptofano-serotonina, determinada pela sanguinarina,
que se liga a alguns neuroreceptores, incluindo os de serotonina (5-HT2)
(SCHMELLER; LATZ-BRUNING; WINK, 1997). Neste processo, a sanguinarina
também inibe a acdo da enzima aminoacido aromético descarboxilase (DRSATA;
ULRICHOVA; WALTEROVA, 1996), aumentando a disponibilidade dos aminoacidos
aromaticos, como o triptofano. Esta inibicdo promove um melhor balango proteico e,
conseguentemente, um maior percentual de carne magra na carcaca (CHEN et al.,
2018), que tem relacdo com a melhora da eficiéncia alimentar, dois aspectos de muito

interesse em suinos nas fases de crescimento e terminacao.

Apoiados nas tendéncias de substituicdo dos antibiéticos da producdo animal,
em atendimento as demandas legais e das demandas dos consumidores, 0 objetivo
com este trabalho foi avaliar, em condicdo comercial, o uso do extrato da Macleaya
cordata (alcaloides isoquinolinicos) sobre o desempenho zootécnico e a saude de
suinos nas fases de crescimento e terminacédo, e seus efeitos nas caracteristicas de

carcaca e na saude intestinal.

6.2 MATERIAL E METODOS

O trabalho foi realizado em uma Unidade de Terminacé&o (UTs) com o historico
de enteropatia proliferativa suina (EPS), localizada no municipio de Veranodpolis-RS,
sendo os animais abatidos em dois frigorificos, um localizado no municipio de Caxias
do Sul-RS e o outro localizado no municipio de Chapeco-SC.

Foram utilizados 576 suinos da genética PIC, machos imunocastrados e
fémeas, com idade aproximada de 70 dias e peso médio inicial de 28,429 + 2,302.

Os animais foram alojados em baias de alvenaria com 10 m? de area, dotadas

de piso parcialmente ripado, comedouro basculante frontal, bebedouro nipple
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pendular, divisorias (paredes laterais das baias) em ferro vasado e controle térmico
efetuado através do manejo de cortinas laterais.

O desenho experimental foi em blocos casualizados em esquema fatorial 4 x
2, com quatro programas preventivos e dois sexos (machos imunocastrados e
fémeas) e 6 repeticdes por tratamento, sendo a baia com 12 animais do mesmo sexo
a unidade experimental. Os animais foram blocados de acordo com o peso inicial

(leves, médios e pesados) e distribuidos aleatoriamente nas baias. Os programas

preventivos estao demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1: Programas preventivos experimentais.

Racgdes Tratamento 1 Tratamento 2 Tratamento 3 Tratamento 4
Alojamento Florfenicol 100ppm (2009) - Sangrovit 1009 Sangrovit 90g
(70-79d)

Vigoramax 1.000g

Crescimento |
(80-101d)

Sangrovit 100g

Sangrovit 90g
Vigoramax 1.000g

Crescimento |l
(102-111d)

Tiamulina 220ppm (2759)

Sangrovit 100g

Sangrovit 90g
Vigoramax 1.000g

Crescimento Il
(112-127d)

Sangrovit 1509

Sangrovit 90g
Vigoramax 1.000g

Crescimento IV

Florfenicol 100ppm (2009)

Sangrovit 1509

Sangrovit 90g

(128-136d) Vigoramax 1.000g
Terminagéo | - - Sangrovit 1509 Sangrovit 90g
(137-152d) Vigoramax 1.000g
Terminacéo |l Tilmicosina 400ppm (800g) - Sangrovit 150g Sangrovit 90g
(153-158d) Tiamulina 120ppm (1509) Vigoramax 1.000g
Terminacéo Il - - Sangrovit 100g Sangrovit 90g
(159-176d)

Vigoramax 1.000g

Os principios ativos dos tratamentos 3 e 4 provém, respectivamente, dos

produtos comerciais Sangrovit® e Vigoramax®, sendo representados por alcaloides
isoquinolinicos (10mg/kg de extrato da Macleaya cordata) com no minimo 1 a 1,5%
de sanguinarina (Sangrovit®; Phytobiotics GmbH, Eltvile, Germany) e odleos
essenciais (carvacrol 3000mg/kg), respectivamente.

Os animais foram submetidos a um programa alimentar comercial composto
por oito dietas (Quadro 1), sendo todas isonutrientes e isoenergéticas para todos os

grupos experimentais. O arragoamento foi restrito durante todo o periodo experimental
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(70 dias até 176 dias de idade) baseado na curva de alimentacdo com ofertas
crescente progressivas semanalmente.

As ragBes foram distribuidas automaticamente por meio de uso de quatro
rob6s (ROBOAGRO®). Para cada tratamento foi utilizado um robd, programados para
a oferta de racédo divididas em quatro trados por dia, as 8:00, 11:30, 15:30 e 19:00.

Apoés cada trato, o rob6 gerava um relatério que continha as quantidades de
racdo fornecida para cada baia dentro de cada horério de fornecimento. O
fornecimento de &gua foi ad libitum em todo o periodo experimental.

As pesagens dos animais foram realizadas individualmente no inicio da
avaliacao (DO, correspondente aos 70 dias de idade), na troca da ra¢do Crescimento
IV para a ragdo Terminacgao | (D67, correspondente aos 137 dias de idade) e ao final
do periodo experimental (D106, correspondente aos 176 dias de idade). Nos mesmos
intervalos foram computados o consumo total de racdo por baia. De posse destes
dados foram calculados nos periodos e totalizando todo o experimento, o0 consumo
diario de racao, o ganho de peso diario e a conversao alimentar.

As provéaveis causas clinicas das mortes e a taxa de mortalidade também
foram computadas, como também eventuais retiradas dos animais da avaliacdo e
suas respectivas causas. Os quadros clinicos que ocorreram foram monitorados,
identificados, os animais tratados e os produtos veterinarios (principios ativos e
qguantidades utilizadas) foram registrados e 0s respectivos custos destes
procedimentos considerados.

Como medida extensiva para minimizacdo de problemas respiratorios, foi
realizado em todos os tratamentos, uma medicacao via agua com espectinomicina e
lincomicina (Spectomix®), durante sete e cinco dias, respectivamente, entre os dias
D78 e D84 (na dose de 61,6 g para 1000 L de 4gua) e entre D93 e D97 (na dose de
66 g para 1000 L de 4gua) do experimento.

Para a avaliacao das respostas imunes aos tratamentos foram selecionados,
aleatoriamente, no inicio do experimento, 96 leitdes, sendo 24 animais de cada grupo
experimental. Nos dias D3, D48 e D93 estes animais foram submetidos a coleta de
sangue. O procedimento de coleta foi por puncéo dos vasos da regido de pescoco (5
mL em tubos Vacuntainer® sem anticoagulante). Apés a coleta e dessoro das
amostras, os soros foram acondicionados em Eppendorfs e preservados sob

congelamento (-20°C) até execucdo da sorologia para deteccdo de IgG anti-L.
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intracellularis usando a técnica de imunoperoxidase em monocamada de células
(IPMA) (GUEDES et al., 2002).

Aos 180 dias de idade (D110), quatro dias apds a pesagem final, 400 animais,
100 de cada grupo experimental (metade fémeas e metade machos imunocastrados),
foram encaminhados para o abate no frigorifico comercial. Os animais sofreram
previamente jejum alimentar de 8 horas antes do carregamento e de 4 horas nas baias
de descanso antes do abate. Apés esse periodo, foram submetidos a insensibilizacao
por eletronarcose de 3 pontos, seguida pela sangria dos vasos da regido de pescoco.
As carcacas e as visceras foram avaliadas seguindo as normas do regulamento da
inspecédo industrial e sanitaria de produtos de origem animal (RIISPOA) (BRASIL,
2020) e os registros dos achados e desvios/condenacbes foram registrados.
Paralelamente, foram efetuadas a coleta de amostras de ileo, ceco e colon de 18
animais dos tratamentos T2 e T4, 17 animais do T1 e de 15 animais do tratamento T3.
As amostras foram acondicionadas em frascos com formal a 10% e foram
encaminhadas para a avaliacdo imuno-histoquimica de lesbes causadas pela

Lawsonia intracelluaris.

Para a tipificacdo das carcacas foram usados 96 suinos, 24 de cada
tratamento, sendo 12 machos e 12 fémeas, representados pelos animais de um
mesmo bloco. Onde apds o abate, procedeu-se um corte transversal nas meias
carcacas esquerdas na altura do ponto P2, seguindo com a mensuracdo manual, com
paquimetro, da espessura do toucinho (ET) e da profundidade do mdusculo
Longissimus thoracis et lumborum (PM). De posse destes dados foi aplicada a
equacao para predicao da porcentagem de carne magra na carcaca (PCM): (PCM) =
54,449- (0,5623 x ET) +(0,198 x PM).

Os dados paramétricos foram submetidos a analise de variancia e as médias
ao teste de Tukey. Os dados ndo paramétricos foram avaliados pelo teste de Qui-
quadrado. Para as analises foi utilizado o programa estatistico R, versdao 3.5.0. Os
dados referentes as amostras que apresentaram lesfes (hiperplasia de criptas e
abscesso de criptas) foram submetidos a andlise estatistica ndo paramétrica utilizando
o teste de Kruskal Wallis e correcdo com teste de Dunn. Os dados quantitativos n&do
normais relativos as condenacdes de carcaca foram comparados com o teste de
Kruskal-Wallis.
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6.3 RESULTADOS

O grupo controle positivo (T1) apresentou melhores resultados de
desempenho zootécnico (Tabela 1) na primeira fase (fase de crescimento, entre 70 a
137 dias de idade), que demonstrou superior ganho de peso diario (GDP) (5% maior
que T2 e T3, e 6% maior que T4) e melhor peso final em relacdo aos demais
tratamentos (P<0,05) (3% maior que T2 e T3, e 4% maior que T4) O consumo diério
de racdo (CDR) neste periodo também foi superior (P<0,01) para T1 em relagédo ao
controle negativo (T2) e ao grupo tratado com alcaloides isoquinolinicos mais 6leos
essenciais (T4), mas nao diferiu de T3 (alcaloides isoquinolinicos). A conversdo
alimentar (CA) nao diferiu entre os tratamentos. Quanto ao fator sexo, os machos
apresentaram menor CDR, maior GPD e melhor CA em relagéo as fémeas (P<0,01).

N&o havendo efeito de interacao entre os fatores.

Na segunda fase experimental (terminacdo, entre 137 a 176 dias de idade)
nao houve efeito de interagdo entre os programas e os sexos (Tabela 1), sendo
observado maior CDR (P<0,01) para os tratamentos T1 e T3 em relacdo ao T4,
enguanto que o tratamento T2 foi semelhante a todos os tratamentos. Para a CA foi
observado que os tratamentos T2 e T4 foram melhores em relagédo ao T1, enquanto
T3 foi semelhante a todos os tratamentos. Quanto aos pesos finais, estes foram
superiores para T1 em relacéo a T4, ndo diferindo dos demais. Para o GPD néo houve
diferencas entre os tratamentos nesta fase. Quanto ao fator sexo, os machos
imunocastrados apresentaram valores superiores de CDR, GPD e peso final como
também melhor CA que as fémeas (P<0,01).

Considerando todo o periodo experimental, ndo houve interacdo entre 0s
fatores (Tabela 1). O CDR foi superior (P<0,01) em 6,8% e 4,6% para Tl e T3,
respectivamente, em relacdo ao T4 que apresentou 0 menor consumo. Animais do
grupo T2 apresentaram resultados intermediarios de CDR, que diferiu somente de T1.
O GPD dos animais do grupo T1 foi 4% melhor (P<0,05) que os animais de T4, sendo
gue os animais dos grupos T2 e T3 nao diferiram dos demais. O T2 apresentou a
melhor CA sendo 2% melhor que T1 e T3, enquanto T4 néo diferiu de todos os

tratamentos. Para o fator sexo, os machos apresentaram melhor (P<0,05) GPD e CA.
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Tabela 1: Médias do desempenho zootécnico nas fases experimentais e no periodo

total de acordo com os tratamentos e 0 sexo (valores expressos em kg).

Fases Tratamentos Sexo P-valor CV,%
70-137d Tl T2 T3 T4 Machos Fémeas Trat Sex Inter

Peso inicial 28,391 28,458 28,450 28,416 28,662 28,195 0,999 0,217 0,980 4,53
CDR 2,103a 1,976b 2,032ab 1,966b 1,982b 2,052a <0,001 0,007 0,435 4,30
GPD 1,032a 0,980b 0,978b 0,971b 1,011a 0,970b <0,001 <0,001 0,221 3,69
CA 2,040 2,016 2,067 2,026 1,959 2,115b 2,239  <0,001 0,397 3,11
Peso final 97,715a 94,195b 94,018b 93,665b 96,544a 93,252b 0,014 0,001 0,525 344
137-176d

CDR 2,866a 2,776ab 2,868a 2,686b 2,912a 2,686b <0,001 <0,001 0,742 4,04
GPD 0,967 0,996 1,002 0,959 1,050a 0,913b 0,150 <0,001 0,897 5,50
CA 2,969b 2,789 2,873ab 2,814a 2,780a 2,942b 0,013 <0,001 0,901 4,81
Peso final 135,686a 133,230ab  133,484ab 131,330b  137,927a 128,937b 0,055 <0,001 0,610 2,79
Total 70-176d

CDR 2,384a 2,270bc 2,334ab 2,231c 2,324 2,285 <0,001 0,129 0,721 3,77
GPD 1,008a 0,986ab 0,987ab 0,967b 1,025a 0,949b 0,027  <0,001 0,518 3,22
CA 2,367b 2,303a 2,365b 2,311ab 2,266a 2,407b 0,041 <0,001 0,461 2,93

abc Médias seguidas de letras distintas na linha indicam diferenca pelo teste de Tukey (<0,05)
T1 - Controle Positivo (Programa comercial com choque de antibioticos em nivel preventivo); T2 — Controle Negativo (Auséncia
de promotores de crescimento); T3 — Alcaloides isoquinolinicos; T4 — Alcaloides isoquinolinicos + Oleo essencial.

As ocorréncias de mortalidade e a retirada de animais por motivos de saude

(Tabela 2) ndo foram diferentes (P>0,05) entre os tratamentos.
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Tabela 2: Namero de animais que morreram e que foram retirados do experimento por

motivo de enfermidades e fraturas de acordo com o0s tratamentos.

Numero de animais T1 T2 T3 T4 P-valor
(n= 144/tratamento)

Mortos (n / %) 41217 2/1,38 1/0,69 3/2,08 NS
Retirados 0 1 0 0 NS
Mortos + Retirados (n / %) 4/2,17 3/2,08 1/0,69 3/2,08 NS

NS. ndo significativa pelo Teste de Qui-quadrado

T1 — Controle Positivo (Programa comercial com choque de antibidticos em nivel preventivo); T2 — Controle
Negativo (Auséncia de promotores de crescimento); T3 — Alcaloides isoquinolinicos; T4 — Alcaloides isoquinolinicos
+ Oleo essencial.

O percentual de animais positivos e negativos na sorologia para 1gG anti-
Lawsonia (Tabela 3) indicou que a prevaléncia de animais positivos se manteve alta
durante todo o periodo experimental para todos os tratamentos, mas sem diferencas

significativas.

Tabela 3: Percentual de animais positivos para IgG anti-Lawsonia, de acordo com as

diferentes datas de avaliagéo 3°, 48° e 93° dia do experimento.

1° Coleta 2° Coleta 3° Coleta
Tratamentos (73 d idade) (118 d idade) (163 d de idade) Média
T1 96% 88% 96% 93%
T2 96% 100% 100% 99%
T3 92% 100% 100% 97%
T4 90% 92% 92% 91%
Média 93% 95% 97% 95%

T1 — Controle Positivo (Programa comercial com choque de antibidticos em nivel preventivo); T2 — Controle
Negativo (Auséncia de promotores de crescimento); T3 — Alcaloides isoquinolinicos; T4 — Alcaloides isoquinolinicos
+ Oleo essencial

Em nivel de lesdes intestinais, das 68 amostras avaliadas, 12 (17,65 %)
apresentaram hiperplasia de criptas e 16 (23,53%) abcessos de criptas.

Adicionalmente 10 amostras (14,70%) apresentaram ambas as lesdes.
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Das 12 amostras com hiperplasia de criptas, 4 pertenciam ao grupo T2, 5 ao
grupo T3 e 3 amostras pertenciam ao grupo T4. Nao foram observadas lesGes de grau
2, 3 ou 4 nas amostras avaliadas. Das 16 amostras com abcesso de criptas, 8
pertenciam ao grupo T2, 6 ao grupo T3 e 2 amostras pertenciam ao grupo T4 (Tabela
4).

Nao foi observado diferencga entre os tratamentos para a variavel hiperplasia
de criptas. Contudo, para a varidvel abscesso de criptas foi observado diferencas
estatisticas de 44,44% e 40% entre os grupos Tl e T2 (P =0,0126) e T1 e T3 (P =

0,0494), respectivamente.

Tabela 4: Numero (n) e percentual (%) de animais positivos para hiperplasia de criptas
e abcesso de criptas a analise histopatoldgica.

Tratamentos Hiperplasia de criptas Abcesso de criptas
T1 (n=17) 0 (0%) 0 (0%) a

T2 (n=18) 4 (22,23%) 8 (44,44%) b

T3 (n=15) 5 (33,34%) 6 (40%) b

T4 (n=18) 3 (16,67%) 2 (11,11%) ab

ab. |etras distintas indicam diferenga significativa pela andlise estatistica ndo paramétrica utilizando o teste de
Kruskal Wallis e correcao com teste de Dunn.

T1 — Controle Positivo (Programa comercial com choque de antibiéticos em nivel preventivo); T2 — Controle
Negativo (Auséncia de promotores de crescimento); T3 — Alcaloides isoquinolinicos; T4 — Alcaloides isoquinolinicos
+ Oleo essencial

N&o houve efeitos de interacdo para as caracteristicas de carcaca (Tabela 5)
e tampouco diferencas (P>0,05) entre os tratamentos. Apenas foi observada diferenca
entre 0s sexos para a medida da espessura do toucinho, em que as fémeas

apresentaram médias superiores que 0s machos imunocastrados.
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Tabela 5: Espessura de toucinho (ET), profundidade do lombo (PL) e porcentagem de

carne magra na carcaca (PCM) obtidas no frigorifico de acordo com os tratamentos e

0 sexo.
Parametros Tratamentos Sexo P-valor CV,%
T1 T2 T3 T4 Machos Fémeas Sex Inter
ET, mm 13,38 13,55 14,40 13,60 13,97 13,48 0,755 0,517 0,117 23,14
PM, mm 76,88 81,45 77,40 77,30 77,78 78,76 0,245 0,608 0,681 10,26
PCM, % 62,14 62,95 61,67 62,10 61,99 62,46 0,333 0,376 0,320 3,58

Nenhuma diferenca estatistica foi observada pelo teste de Tukey
T1 - Controle Positivo (Programa comercial com choque de antibi6ticos em nivel preventivo); T2 — Controle Negativo (Auséncia
de promotores de crescimento); T3 — Alcaloides isoquinolinicos; T4 — Alcaloides isoquinolinicos + Oleo essencial

Em nivel de abate, as condenacdes totais de carcaca determinadas pelo

servico de inspecéo federal foram de 7% para T2 e 1, 2 e 3%, respectivamente, para

Tabela 6: Numero de carcacas condenadas e

os tratamentos T1, T3 e T4, sendo T2 diferente (P<0,05) dos demais tratamentos

(Tabela 6).

condenacdes ao abate de acordo com os tratamentos.

respectiva porcentagem de

T1 T2 T3 T4 P-valor
Numero de animais (n) 100 100 100 100 NS
Condenag®es dirigidas para embutido (n) 1b 6a 1b 2b 0,0727
Condenac®es dirigidas para graxaria (n) 0 1 1 1 NS
Condenac®es totais(n) 1b 7a 2b 3b 0,0560
Condenacdes totais (%) 1% 7% 2% 2% -

ab. |etras distintas indicam tendéncia pelo Kruskal Wallis (P<0,10).

T1 — Controle Positivo (Programa comercial com choque de antibidticos em nivel preventivo); T2 — Controle

Negativo (Auséncia de promotores de crescimento); T3 — Alcaloides isoquinolinicos; T4 — Alcaloides isoquinolinicos

+ Oleo essencial.
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6.4 DISCUSSAO

Os resultados de desempenho apontam que os alcaloides isoquinolinicos,
guando administrados isoladamente na dieta, exerceram efeitos semelhantes ao
programa com antibioticos (T1l), o que pode estar associado as atividades
antibacterianas e antivirais que estes alcaloides possuem, além de efeitos anti-
inflamatorios e antifingicos (ROBERTS; WINK, 1998). Por esta razdo, ha relatos que
leitbes na fase de creche que receberam alcaloides isoquinolinicos apresentaram
melhor digestibilidade, desempenho e morfologia intestinal (BOROOJENI; MANNER,;
ZENTEK, 2018; CHEN et al., 2018, 2019).

Considerando o periodo completo do estudo, a auséncia de diferenca entre
os grupos T1 e T3 se identifica com os resultados obtidos por Chen et al. (2019), que
verificaram que animais suplementados com alcaloides isoquinolinicos (50mg/kg)
comparados com animais suplementados com APC (flavomicina e aeromicina) néo

apresentaram diferencas no desempenho zootécnico.

Na literatura ha diversos efeitos relatados sobre a acédo destes alcaloides para
0s suinos, como a melhora da digestibilidade (BOROOJENI; MANNER; ZENTEK,
2018) e o estimulo do consumo de racdo através da via triptofano-serotonina, uma
vez que a sanguinaria se liga a neuroreceptores, incluindo o de serotonina (5-HT2)
(SCHMELLER; LATZ-BRUNING; WINK, 1997), e, também, inibe a acdo da enzima
amino&cido aromatico descarboxilase (DRSATA; ULRICHOVA; WALTEROVA, 1996),

aumentando a disponibilidade dos aminoacidos aroméaticos, como o triptofano.

Este aditivo também é capaz de modular beneficamente a microbiota
intestinal, aumentando a quantidade de Lactobacillus spp. e diminuindo as
quantidades de Escherichia coli no ileo, além de reduzir a presenca de Salmonella
spp. no ileo e no ceco (CHEN et al., 2018). Esta modulacdo benéfica da microbiota,
além de diminuir a competicdo de nutrientes entre micro-organismos patogénicos e
nao patogénicos, acarreta efeitos sobre a funcdo de barreira intestinal, sobre o
sistema imunoldgico, como também na absorcdo e no metabolismo de nutrientes,

impactando o desempenho dos animais (NOWLAND et al., 2019).

Estes efeitos citados, contudo, ndo s&o claramente explicitados nos

resultados dos indices zootécnicos deste trabalho. Talvez estes efeitos tenham sido
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mascarados pela conduta/programa terapéutico com antibidtico que foi utilizada via
agua em duas ocasides neste trabalho, com a intencdo de diminuir o nimero de
animais com problemas respiratérios clinicos. Todavia, este procedimento pode ter
melhorado o status sanitario dos animais, diminuindo o desafio (ZOTTI; SILVA; BRIDI,

2009), mascarando assim os efeitos dos alcaloides isoquinolinicos.

Os expressivos resultados de GPD e CA observados no grupo controle
negativo (T2), comparados com o grupo submetido aos pulsos medicamentosos com
antibioticos (T1), podem sinalizar que estes animais ndo tenham sofrido
consistentemente com o processo disbiose (NOWLAND et al.,, 2019), sendo
preservada uma maior diversidade da microbiota intestinal, com todos os beneficios
que isto representa. Estudos realizados por Looft et al. (2012) e Kim et al. (2012)
demonstraram que antibiéticos in feed para leitbes causaram comprometimento no
estabelecimento do microbioma e reduziram a quantidade e a diversidade da
populacdo microbiana intestinal. Esta disbiose relatada pelos autores anteriormente
citados acarreta a diminuicao de células produtoras de IgA e a hipoplasia das placas
de Peyer, prejudicando o sistema imunologico dos animais, além de influenciar na
absorcao de nutrientes (NOWLAND et al., 2019).

Adversamente, a associacdo dos alcaloides isoquinolinicos com dleos
essenciais, tratamento T4, ndo potencializou os resultados de desempenho
zootécnico, caracterizando o grupo com os piores resultados. Observa-se que em
todas as fases, com repercussées no periodo total (Tabelal) este grupo sempre
apresentou piores consumos de racdo. Embora alguns 6leos essenciais estejam
associados com o incremento do consumo de racdo, promovendo a melhora da
palatabilidade e, por consequéncia, 0 aumento do consumo de alimento, em especial
quando a espécie alvo € o suino (ZENG et al., 2015), agindo também na minimizacao
de processos oxidativos da dieta, que resultariam na presenca de odores
desagradaveis e na perda de palatabilidade (SOLA-ORIOL; ROURA;
TORRALLARDONA, 2011), ha alguns metabdlitos secundarios dos fitogénicos que
apresentam sabores fortes, que podem afetar as caracteristicas sensoriais da racao
(WENK, 2003), e dependendo do nivel de incluséo ou das misturas entre diferentes
Oleos, podem gerar odores fortes e sabores ndo agradaveis, constituindo em queda

da palatabilidade e menor ingestdo da racéo (YAN et al., 2012). E pertinente associar
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que esta condicdo possa justificar os piores resultados para este grupo, pois ao
ingerirem menor quatidade de racéo, o ganho de peso € comprometido.

Considerando o fator sexo, houve uma coeréncia nos indices avaliados, com
vantagens que caracterizam adequadamente o desempenho superior dos
imunocastrados sobre as fémeas. Machos inteiros tém maiores beneficios impressos
pelos hormoénios esteroides enddgenos, sendo tipicamente mais magros e mais
eficientes na alimentagcdo em comparacdo as fémeas e aos machos castrados
(CRONIN et al., 2003).

A sorologia confirmou a presenca da bactéria L. intracellularis durante todo o
periodo da pesquisa (Tabela 3) e a analise histopatolégica demonstrou que esta
bactéria causou lesdes intestinais, como a hiperplasia de criptas (Tabela 4), um dano
caracteristico desta enteropatia proliferativa (MCORIST et al., 1996). Entretanto, ndo
foram observados sintomas clinicos caracteristicos desta doenca entérica, como
anorexia, diarreia, diarreia sanguinolenta e baixo desempenho, o que caracteriza que
0s animais apresentaram um quadro subclinico da enfermidade (KROLL et al., 2005).
Este cenario, associada a taxa de mortalidade observada, 1,73% para todo o periodo
experimental (Tabela 2) em todos os tratamentos conjuntamente, pode apontar que
os desafios sanitarios ndo foram elevados. Esta condicdo pode ter minimizado os
efeitos dos aditivos sobre os parametros de desempenho zootécnico e de
caracteristicas de carcaca avaliados, que reconhecidamente tém melhor acdo em
situagcdes de maior desafio (SILVA; HOSHI; SARUBBI, 2003). Segundo Holman;
Chénier (2013), quando os suinos estdo em boas condi¢des de salde, alguns agentes

antimicrobianos nao resultam em acdes consistentes no desempenho.

E importante ressaltar que a atividade anti-inflamatéria da sanguinarina se da
pela inibicdo da via de ativacao do fator nuclear kappa B (NF-kB), que é um fator de
transcricéo envolvido no controle da expressao de diversos genes ligados a resposta
inflamatoria (CHATURVEDI et al., 1997). Deste modo, a acao anti-inflamatoria deste
aditivo pode néo ter sido efetiva contra a L. intracellularis nesta situagdo subclinica.
Hipotetizamos que, em uma condicdo com maior desafio, onde o agente estivesse
expressando sintomas clinicos, como a diarreia sanguinolenta (GUEDES et al., 2002),

os efeitos dos alcaloides isoquinolinicos poderiam ser mais evidentes.

Em relacdo aos melhores resultados de condenacgao de carcacas (Tabela 6)

para os tratamentos com antibidtico na forma de pulsos (T1) e aos grupos tratados
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com alcaloides isoquinolinicos isolados (T3) ou associada a 0leos essenciais (T4) em
relacdo ao controle negativo (T2), € patente que estes tenham sido decorrentes do
papel destes aditivos sobre a saide dos animais, devido a seus efeitos antibacterianos

e antioxidantes.

As causas prevalentes de condenacédo foram determinadas pelos problemas
respiratérios e as lesdes pulmonares, o que esta de acordo com o panorama nacional
e internacional, onde as lesdes pulmonares sao a principal causa de condenagdes de
carcaca (ALBERTON; MORES, 2008). Segundo Silva et al. (2020) a aderéncia pleural
foi a principal causa de condenacao de carcacas suinas em frigorificos brasileiros
registrados no servico brasileiro de inspecéo federal entre os anos 2012 e 2017,
correspondendo a 37,3% de todas as condenagdes.

Comparando a taxa de condenacBes de carcaca dos nos frigorificos
brasileiros registrados no Servico Brasileiro de Inspecao Federal entre os anos 2012
e 2017 de 2,16% (SILVA et al.,, 2020) com a taxa de condenac¢cdes dos grupos
experimentais deste estudo, observamos que 0s grupos que utilizaram os antibiéticos
na forma de pulsos (T1) e os alcaloides isoquinolinicos (T3) estdo de acordo com o
panorama nacional apresentando taxas de condenacdes de 1% e 2%,
respectivamente. Em contrapartida, o grupo controle negativo (T2) apresentou o pior

resultado de condenacdes de carcaca (7%).

Estes resultados nos indicam que os efeitos dos alcaloides isoquinolinicos
quanto os dos antibiéticos na forma de pulso minimizam os danos que determinam as
condenacdes. Portanto, é possivel afirmar que estes aditivos diminuem a taxa de

condenacéo de carcaca quando comparado ao grupo controle.

E notorio o prejuizo econémico ocasionado pelas condenacdes de carcaca
tanto para o nivel de industria quanto para o produtor. Estima-se que estas perdas
acumulem um prejuizo que podem ultrapassar os US$ 27 milhdes por ano (SILVA et
al., 2020). No nivel industrial as carcacas destinadas para produtos embutidos cozidos
e para graxaria causam uma desvalorizacdo de 12% e 92%, respectivamente
(ALBERTON; MORES, 2008). Considerando o rendimento de carcacga de 71% para
animais abatidos com mais de 130 kg de peso vivo (ALLISON et al., 2021), como no
presente estudo, as perdas em kg de carcaca que T2 apresentou em relacdo aos
outros tratamentos sdo de 202,3 kg, 79,9 kg e 66,3 kg para Tl1l, T3 e T4,
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respectivamente. Em um primeiro momento estes valores ndo aparentam ter grande
relevancia econémica, porém temos que considerar que estas perdas sao referentes
a cada 100 suinos abatidos. Portanto, se considerarmos que no ultimo trimestre de
2020 foram abatidos 12,5 milhdes de suinos (BRASIL, 2021) estas perdas ganham

grande importancia econémica, gerando prejuizos financeiros diariamente.

A sanguinarina, por sua vez, melhora o sistema imune dos animais. Esta
condigéo esté associada & modulacdo da microbiota do intestino, 6rgdo com um papel
fundamental no sistema imunoldgico, que participa da promocédo dos niveis de 1gG,
mas também por melhorar a atividade antioxidante total, por meio da promoc¢éo da
atividade da glutationa peroxidase e da superéxido dismutase (CHEN et al., 2019).
Adicionalmente, o0s alcaloides isoquinolinicos tém reconhecida atividade
antimicrobiana, especialmente a sanguinarina e a queleritrina (KOSINA et al., 2010),
além de atividades anti-inflamatérias, sendo estas apresentadas com maior
intensidade pela a agdo da sanguinarina (LENFELD et al., 1981). Porém no presente
trabalho estes efeitos benéficos ndo foram observados.
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6.5 CONCLUSAO

Os alcaloides isoquinolinicos, quando utilizados de forma isolada,
apresentaram resultados de desempenho zootécnico semelhantes ao programa com
antibioticos e demonstraram efeitos positivos sobre as condenacfes de carcaca.
Contudo, a associacéo dos alcaloides isoquinolinicos com os 6leos essenciais nao foi

sinérgica, apresentando os piores resultados.

Portanto, os alcaloides isoquinolinicos podem ser categorizados como uma
alternativa para racoes livres de antibiéticos para suinos em fase de crescimento e
terminacdo, preservando os indices de desempenho, carcaca e minimizando as

condenacdes sanitarias em nivel de frigorifico.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A producéo de suinos sem o uso de antibioticos promotores de crescimento
ou o seu uso de forma preventiva ndo é uma tarefa facil de ser executada, uma vez
que estas substancias vém acompanhando a cadeia suinicola por décadas,
exercendo pressdo de selecdo em muitos tipos de patdégenos, culminando em
bactérias super-resistentes, além de alterar o microbioma intestinal dos animais,

assim como o ambiente ao qual séo alojados.

A classe dos fitogénicos, Oleos essenciais e extratos vegetais, € uma
alternativa promissora aos antibiéticos promotores de crescimento devido a sua ampla
gama de substancias ativas com diversas atividades farmacoldgicas. Contudo o
sucesso na producdo de suino ndo esta ligado apenas com a substituicdo dos
antibioticos por outras substancias, mas também com boas técnicas de manejo e

medidas de biosseguridade adequadas.



