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Antibióticos vs.Agricultura

Contextualização do problema



O uso de antibióticos em 
animais originou-se há 

mais de 70 anos, quando 
a clortetraciclina

comprovou melhorar o 
crescimento e a saúde de 

aves (Moore et al., 
1946). 





ØPrimeira evidência – Dinamarca 
(1995): proibição da avoparcina, 
quimicamente relacionada com 

a vancomicina - redução na 
prevalência de enterococos

resistentes à vancomicina. De 
72% em 1995 para 2% em 

2005. 

ØRecentemente (2016): restrição 
à colistina – decorrente ao relato 
de pesquisadores chineses que 
identificaram o gene mcr-1 em 

Enterobactérias isoladas de 
animais, alimentos e humanos. 



q Genes de resistência entre 
bactérias de animais e 

microbiota de humanos 



Ban of all food animal growth-promoting
antibiotics by Sweden in 1986.

EU countries banned specific antibiotics 
in feedstuffs. 

January 1, 2006, all antibiotics were 
deleted from the Community Register of 

authorized feed additives – EU.

Seguindo as recomendações das agências 
internacionais, no Brasil, o MAPA, 

restringiu, desde 1998, o uso de alguns 
antibióticos.

Mas.... determinadas substâncias já banidas pela Comissão da União Europeia, 
como por exemplo, a tilosina, avilamicina, virginiamicina e bacitracina de zinco, 

continuam sendo utilizadas.





O que são probióticos?



O que são probióticos?

1874

1989

Élie Metchinikoff, notou a longevidade dos
búlgaros que consumiam iogurte - as
bactérias nativas eram prejudiciais e a
ingestão de bactérias lácticas no iogurte
influenciava positivamente a saúde.

1907

1865

Lilly e Stillwell – substâncias promotoras de
crescimento produzidas por um protozoário
ciliado que estimulou o crescimento de outro
ciliado.Parker definiu os probióticos como “organismos

e substâncias que contribuem para o equilíbrio
microbiano intestinal”, incluindo assim tanto
organismos vivos quanto substâncias não-vivas.

O Fuller redefiniu os probióticos como “um
suplemento alimentar microbiano vivo que
afeta beneficamente o animal hospedeiro,
melhorando seu equilíbrio microbiano
intestinal”.

2001

PRO = Promoting BIOTIC = Life

Aceitação pela Organização de
Agricultura Alimentar (FAO) e
pela Organização Mundial da
Saúde (OMS)



“Os probióticos são microrganismos vivos que, 
quando administrados em quantidades adequadas, 

conferem uma série de benefícios à saúde do 
hospedeiro” 

(FAO/WHO, 2011).



Nutrição animal - 1989

FDA adotou o termo “direct-fed microbials” – “fonte de micro-
organismos vivos”.

Probiotics and direct-fed microbials are accepted by regulatory
agencies to designated animals supplementation composed of live
micro-organisms that, when administered in adequate amounts,
confer a health benefit on the host (FAO, 2016).



Poultry

Swine

Cattle





Quais os benefícios?



PROBIÓTICOS



The most important objectives for using probiotics in animal feed are 
to maintain and improve the performance (productivity and growth) 

of the animal and prevent and control enteric pathogens. 

Durante o manejo de animais, diversas situações estressantes podem 
interferir no balanço da microbiota, afetando consequente, a 

eficiência alimentar, bem-estar e saúde do animal   



Chaucheyras-Durand, F., & Durand, H. (2009). Probiotics in animal nutrition and health. Beneficial microbes, 1(1), 3-9.



Quem são elas?

Os probióticos usualmente 
utilizados nas indústrias de 
alimentos e farmacêuticas 

são os pertencentes ao grupo 
de bactérias ácido-láticas.



Lactobacilos
Lactococcus

Bifidobacterium

Morfologia 
celular



Probióticos comerciais destinados à suplementação da alimentação de aves.



Como funcionam?



Como funcionam?



Critérios de seleção
Em 2010, a organização International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics emitiu um relatório no qual estabelece critérios para considerar uma 

cepa probiótica.

Originated 
from the host

Não competir 
com micro-

organismos da 
microbiota.

Tolerar os 
processos de 
fabricação, 
transporte, 

armazenamento e 
aplicação, 

mantendo a sua 
viabilidade e 

características 
desejáveis



Como cultivá-las?
Probiotic microorganisms are generally produced by a fermentation

process with species temperature and pH, and mostly dried by a 
freeze-drying or spray drying process. Growth in inexpensive

media is important for commercial production. 

L. plantarum ST16Pa Man, Rogosa and Sharpe broth

Orbital shaker – 100 rpm/ 30 °C

L. plantarum ST16Pa Man, Rogosa and Sharpe broth

Orbital shaker – 100 rpm/ 30 °C

L. plantarum ST16Pa Man, Rogosa and Sharpe broth

Orbital shaker – 100 rpm/ 30 °C

Cepa probiótica Meio
de cultura

Incubadora

Biorreatores Liofilizador



Etapas para desenvolvimento de um probiótico

Isolamento Identificação Caracterização 
In vitro

Avaliação de 
segurança 

in vitro/in vivo

Estudos clínicos
Venda do 
produto

Avaliação da 
eficácia in vivo

Venda do 
produto



Minhas experiências



Bioprospecção de bactérias probióticas produtoras de
bacteriocinas e vitaminas: uma aplicação como aditivo
alimentar em aves para consumo humano

Projeto de Pós-Doutorado

RESULTADOS PARCIAIS
DEZ/2017 – OUT/2018



Isolamento das linhagens de 
BALs probióticas produtoras 

de vitaminas do grupo B
e/ou bacteriocina

Elaboração do “mix” 
de cepas probióticos.

Elaboração de 
estruturas micro-

encapsuladas.

Certificação da eficácia 
do produto elaborado. 

Objetivos



ØBacteriocinas

Signal recognition

ABC 
transport

Accessory 
protein 

Ribosome

Prebacteriocin

Bacteriocin

Extracellular side

Cytoplasmatic side



Fonte: Cotter, P. D.; Hill, C.; Ross, R. P. Bacteriocins: developing innate immunity for food. Nature Reviews –
Microbiology, v. 3, p. 777-788, 2005.

Ø Mecanismos de ação das bacteriocinas



Ø Vitaminas do complexo B

RIBOFLAVINA – cofator de 
diversos sistemas enzimáticos 

no corpo – reação de 
oxidação-redução na 
respiração celular.

ÁCIDO FÓLICO – requerido 
para o metabolismo de ácidos 

nucléicos e formação de 
proteínas que participam da 

multiplicação celular.



Coleta de conteúdo 

em apêndice cecal de 

ave criada na 

Faculdade de 

Medicina Veterinária -

USP

Enriquecimento em 

meios seletivos 

líquidos (MRS E 

BSM), sob condição 

anaeróbica.

Cultivo utilizando os 

mesmos meios 

sólidos. Condição 

anaeróbica

Seleção aleatória de 

aproximadamente 

314 colônias

Teste de produção de 

bacteriocina. Cepa 

desafiada: Salmonella
Heidelberg 198A

Seleção dos maiores 

halos de produção = 

35 isolados.

Cultivo sob anaerobiose 

por 24h –
Sobrenadantes 

tratados: correção do 

pH para 6.0-6.5.

Sobrenadantes NÃO 
tratados: sem correção -

ação dos ácidos 

orgânicos.

Coloração de Gram e 

teste de catalase
Bacilos e cocobacilos

Gram-positivo + 

catalase -



Sobrenadantes 
tratados Teste de produção de bacteriocina. 

Algumas cepas desafiadas: 
² Salmonella Heidelberg 
² Salmonella Enterica

² Listeria monocytogenes
² Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus Listeria monocytogenes

Ensaios com enzimas 
proteolíticas



Sobrenadantes NÃO 
tratados Teste de atividade antimicrobiana dos ácidos 

orgânicos contra Salmonella Heidelberg 
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E as vitaminas?

Os isolados que geraram os maiores halos de 
inibição na etapa anterior, foram selecionado = 

8 isolados.

Metodologia para produção 
ÁCIDO FÓLICO e RIBOFLAVINA



Identificação por métodos moleculares –
MALDI-TOF

Lactococcus lactis subsp. lactis



Isolamento	 Identificação	 Caracterização		
In	vitro	

Avaliação	de	
segurança		

in	vitro/in	vivo	

Estudos	clínicos	

	
Venda	do	
produto	

	

Avaliação	da	
eficácia	in	vivo		

Venda	do	
produto	

Lactococcus lactis subsp. lactis

8 
isolados

35 
isolados

350 
isolados Próximas etapas
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