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RESUMO

A restricdo do uso de antibidticos e quimioterapicos na alimentacdo animal,
alavancada pela Unido Europeia em 2006, provocou um aumento nhas pesquisas em
busca de aditivos alternativos sobre o desempenho de frangos de corte. Objetivou-se
desenvolver uma meta-analise de acido butirico como melhorador de desempenho
em alternativa aos antibiéticos sobre o desempenho de frangos de corte. A busca
digital por estudos incluiu artigos cientificos publicados na base de dados Scopus nos
anos de 2014 a 2019 por meio de trés principais palavras-chave broiler, butyric acid e
performance, e seus sindnimos. Foram selecionados artigos descrevendo
experimentos in vivo com frangos de corte, suplementados com acido butirico com
respostas de desempenho. Os dados foram sistematizados em planilhas eletrénicas
e classificados de acordo com o tipo de desafio sanitario (sem ou com inoculagéo de
microrganismos patogénicos). Ao todo foram utilizados 36 experimentos para avaliar
o efeito do &cido butirico. Com base em 36 estudos foram criados dois ensaios, um
primeiro considerando o tratamento controle contra o tratamento suplementado com
acido butirico e um segundo ensaio considerando-se apenas 10 experimentos, 0S
guais também continham um tratamento controle positivo contendo antibiotico para
avaliar o efeito do acido butirico como alternativa aos promotores de crescimento
(ensaio 2). A analise estatistica foi realizada por meio do software SAS University
Edition, vers&o 9.4. Foi utilizado um modelo misto por meio do procedimento MIXED,
no qual o efeito de cada experimento foi considerado como uma variavel classificatoria
de efeito aleatério. A idade média das aves dentro de cada periodo de avaliagdo (idade
final — idade inicial) foi usada no modelo como uma covariavel de efeito fixo. Foi
avaliado o efeito fixo dos aditivos (grupo ndo suplementado, controle), &cido butirico
e antibiéticos promotores de crescimento), do desafio (com ou sem inoculacdo de
microrganismos patogénicos), bem como a interacdo de ambos sobre as variaveis de
desempenho. Valores relativos do ganho de peso médio (GPD) e consumo médio
diario de ragcdo (CRD) foram obtidos em relagdo ao controle: AGPD e ACRD,
respectivamente. A analise de variancia-covariancia revelou menor GPD com &cido
butirico quando comparado aos antibiéticos. No ensaio 1, a interacao entre o acido
butirico e o desafio microbiolégico foi significativa sobre o GPD e CA (P=0,046 e
P=0,014, respectivamente). Na auséncia do desafio microbiolégico as variaveis de
desempenho nao foram influenciadas pela suplementacéo do &cido butirico (P>0,05).
Frangos desafiados e suplementados com &cido butirico apresentaram aumento de
13,4% no GPD e melhora de 18,3% na conversdo alimentar. No ensaio 2, houve
interacédo dos aditivos com o desafio microbiolégico sobre o GPD e a CA (P=0,042; e
P=0,008, respectivamente). Frangos inoculados e suplementados com acido butirico
ou antibiéticos apresentaram incremento em comparacdo ao grupo controle de
aproximadamente 24,9% (P=0,012) e 26,7% (P=0,006) no GPD. Em conclusao, o
acido butirico pode ser utilizado como alternativa aos antibidticos para melhorar o
desempenho de frangos de corte.

Palavras-chave: Acidos organicos. Avicultura. Butirato.



ABSTRACT

The restriction of the use of antibiotics and chemotherapy in animal feed, leveraged by
the European Union in 2006, caused an increase in research in search of alternative
additives on the performance of broilers. The objective was to develop a meta-analysis
of butyric acid as a performance enhancer as an alternative to antibiotics on broiler
performance. The digital search for studies included scientific articles published in the
Scopus database in the years 2014 to 2019 through three main keywords broiler,
butyric acid and performance, and their synonyms. Articles were described describing
in vivo experiments with broilers, supplemented with butyric acid with performance
responses. The data were systematized in electronic spreadsheets and classified
according to the type of health challenge (without or with inoculation of pathogenic
microorganisms). Altogether 36 experiments were used to evaluate the effect of butyric
acid. Based on 36 studies, two trials were created, a first considering the control
treatment against treatment supplemented with butyric acid and a second trial
considering only 10 experiments, which also contained a positive control treatment
containing antibiotics to evaluate the effect of the acid butyric as an alternative to
growth promoters (trial 2). Statistical analysis was performed using the software SAS
University Edition, version 9.4. A mixed model was used through the MIXED
procedure, in which the effect of each experiment was considered as a classificatory
variable with a random effect. The average age of the birds within each evaluation
period (final age - initial age) was used in the model as a fixed effect covariate. The
fixed effect of additives (non-supplemented group, control), butyric acid and growth-
promoting antibiotics), challenge (with or without inoculation of pathogenic
microorganisms), as well as the interaction of both on performance variables was
evaluated. Relative values of average weight gain (GPD) and average daily feed
consumption (CRD) were obtained in relation to the control: AGPD and ACRD,
respectively. The variance-covariance analysis revealed lower GPD with butyric acid
when compared to antibiotics. In trial 1, the interaction between butyric acid and the
microbiological challenge was significant over GPD and CA (P = 0.046 and P = 0.014,
respectively). In the absence of the microbiological challenge, performance variables
were not influenced by butyric acid supplementation (P> 0.05). Chickens challenged
and supplemented with butyric acid showed an increase of 13.4% in GPD and an
improvement of 18.3% in feed conversion. In test 2, the additives interacted with the
microbiological challenge on GPD and AC (P = 0.042; and P = 0.008, respectively).
Chickens inoculated and supplemented with butyric acid or antibiotics showed an
increase in comparison to the control group of approximately 24.9% (P = 0.012) and
26.7% (P =0.006) in the GPD. In conclusion, butyric acid can be used as an alternative
to antibiotics to improve broiler performance.

Keywords: Organic acids. Poultry. Butyrate.
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1 INTRODUCAO

A partir da década de 50, o uso de melhoradores de desempenho na producao
animal como aditivo as racdes de frangos de corte teve um aumento significativo
(MORENO-BONDI et al., 2009). Além do tratamento, controle e prevencdo de
doencas, os melhoradores de desempenho também sédo capazes de promove maior
eficiéncia alimentar e consequentemente maior crescimento animal. Entretanto o uso
indiscriminado de drogas pode induzir a resisténcia bacteriana, gerando problemas na
saude publica de grande impacto (GORBACH, 2001; MARSHALL; LEVY, 2011).

Diante disso, desde2006 a Unido Europeia baniu a utilizacdo de qualquer
quimioterapico como promotor de crescimento na alimentacdo de animais de
produgdo. Em consequéncia, houve um aumento significativo das produgdes
cientificas que visam estudar uso de aditivos naturais como substitutos aos
antibioticos promotores de crescimento. Uma alternativa estudada € a utilizacdo do
acido butirico em racdes para frangos de corte; porém, os resultados entre
experimentos séo contraditérios. Uma causa para isso pode ser a baixa quantidade
de estudos conduzidos frente a um desafio microbiano, impossibilitando fazer uma
avaliacdo adequada da acdo antimicrobiana do acido. Polycarpo et al. (2017) ao
realizarem um estudo meta-analitico sobre o uso de &cidos organicos como um aditivo
alternativo aos antibiéticos em racdes de frangos de corte, constataram que dos 121
artigos avaliados entre 1991 e 2016, apenas 12% foram conduzidos com frangos
submetidos a algum tipo de desafio microbiolégico.

Apesar de obrigatéria a presenca de desafio microbioldgico para que possa ser
evidenciado o efeito de um antimicrobiano, muitas pesquisas ainda sdo desenvolvidas
em condicBes experimentais com baixa pressao sanitaria, resultando em conflitos
guanto as conclusdes dos tratamentos estudados. Nas ultimas décadas, com o
crescimento exponencial de producéo cientifica, o volume de informacdes publicadas
sobre o mesmo tema dificulta cada vez mais a contextualizagdo de um problema, com
diferencas nas condi¢des experimentais, erros metodologicos, erros de interpretacao,
e outros. Dessa forma, trabalhos que buscam analisar e sistematizar os resultados
sao desenvolvidos, a fim de permitir visdes globais (gerais) alicercadas em dados
quantificaveis que levam em consideracdo a heterogeneidade das condi¢cdes inter e
intra-experimentais.

Nesse sentido, a meta-analise se torna uma ferramenta capaz de sintetizar

resultados de estudos produzidos (ja publicados) e, com base em uma metodologia
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analitica, obtém conclusGes novas e sistematizadas para um determinado campo da
ciéncia.

Diante do exposto, um estudo meta-analitico pode ser uma possivel alternativa
para estabelecer uma concluséo robusta e organizada da situacéo. o objetivo deste
trabalho foi realizar uma meta-analise sobre o uso de acido butirico como aditivo
melhorador de desempenho em alternativa aos antibiéticos sobre o desempenho de

frangos de corte.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Meta-anélise

2.1.1 Histérico e definicdo

A meta-analise € o método estatistico aplicado em uma reviséo sistematica que
abrange dois ou mais estudos primarios em determinada area de conhecimento
(RAMALHO 2005apud SANTOS; CUNHA 2013), resultando em estimativas que
resumem ao todo. Para que o resultado de uma meta-analise tenha significado
aplicado, os estudos que compdem os dados da meta-analise devem ser o resultado
de uma revisdo sistematica que, consiste de um conjunto de regras para identificar
estudos sobre uma determinada questéo e, em seguida, selecionar quais deles serao
incluidos ou ndo na meta-analise.

N&o sao recentes as tentativas de unir os resultados de diferentes estudos. A
primeira meta-andlise da histéria é atribuida ao estatistico Karl Pearson. Em 1904,
Pearson combinou, através de correlacdes, os dados de cinco estudos para examinar
o efeito preventivo de inoculagbes contra febre entérica (SIMPSON; PEARSON,
1904). No inicio da década de 30, Tippet (1931) e Fisher (1932) apresentaram
métodos para a combinacgéo de valores de probabilidade. Alguns anos depois, Yates
e Cochran (1938) consideraram a combinacdo de estimativas a partir de diferentes
experimentos agricolas. Na década de 70, a meta-analise passou a ser usada nas
ciéncias sociais, principalmente em pesquisas de educacéo. O termo meta-analise foi
utilizado pela primeira vez por Smith e Glass (1977) em um estudo que obtiveram
resultado positivo sobre a psicoterapia ap0s aplicarem técnicas estatisticas para
combinar e reunir dados de 375 pesquisas. A grafia da palavra frequentemente gera
discusséo, podendo existir trés formas distintas em portugués: metanalise, meta-

analise e metaanalise (POCINHO 2008). Simultaneamente com o surgimento do
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termo, sua utilizacdo em diversas areas do conhecimento foi se expandindo,
primeiramente nas ciéncias sociais, na educagdo, na medicina e, mais tarde, na
agricultura (LOVATTO et al., 2007).

A explicacdo para o aumento da popularidade da meta-analise nas ultimas
décadas pode estar associada a atual explosao de informacdo que incide o mundo
todo e, em especial, 0 mundo cientifico ou académico. Mas foi recentemente que o
interesse sobre a meta-analise ficou acentuado.

A Figura 1 revela em ambito internacional a evolugéo crescente do numero de
publicacdes de artigos cientificos na base de dados Scopus nos ultimos 39 anos e

permite observar 28.103 publica¢des apenas no ano de 2019.

Figura 1- Evolugdo do namero de artigos cientificos publicados na base de dados
Scopus sobre meta-andlise nos ultimos 39 anos. Pesquisa realizada com o termo
“‘meta-analysis” limitado aos campos titulo, resumo e palavras-chave, em 27/12/2019.

Entretanto, na base Scielo - a qual abriga em grande parte peridédicos da
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Fonte: Elaborado pela autora.
América Latina (ndo inteiramente, mas de forma geral) -, observamos um atraso na
tendéncia do uso da meta-analise, apresentando crescimento expressivo apenas a
partir do ano de 2001 (Figura 2). Porém, mesmo que lentamente, € observado a
crescente evolugéo dessa ferramenta, passando de oito estudos no ano de 2001 para
243 em 20109.
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Figura 2 - Evolucédo do numero de publicacdes de artigos cientificos publicados na

base de dados Scielo sobre meta-analise nos ultimos 39 anos. Pesquisa realizada

com o termo “meta-analysis” limitado aos campos titulo, resumo e palavras-chave,
em 27/12/2019.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Os dados acima demonstram a busca de novas metodologias cientificas, uma
vez que a meta-analise pode ser aplicada a qualquer area do conhecimento para
elucidar problemas, cuja abordagem por meio de experimentos ou levantamentos
individuais abrangentes tem fortes impedimentos préaticos ou custos muito elevados.

Atualmente, este método de andlise € conhecido pela comunidade cientifica
por reunir caracteristicas vantajosas, das quais se destacam: é reprodutivel (ao
contrario das revisfes classicas que ndo apresentam uma metodologia definida nos
processos de revisdo, sistematizacdo e analise dos dados); evita a duplicacdo de
esforcos, podendo ser apenas atualizada ao invés de repetida; possibilita a inclusao
de artigos com resultados favoraveis e desfavoraveis, evitando viés e conflitos de
interesse literario; detecta intervencdes inadequadas; indica em que areas sao
necessarios mais estudos; economiza recursos e especialmente tempo; antecipa o
resultado de estudos de boa qualidade que levam anos a realizar e que envolvem
elevados gastos financeiros; aumenta a precisao dos resultados (HIGGINS; GREEN,

2008; POCINHO, 2008).
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2.1.2 Coleta e processamento de dados da literatura

Neste item, € apresentada a engenharia de todas as etapas contempladas pelo
trabalho de meta-analise, de acordo com 0 exposto no artigo de revisdo de Sauvant
et al. (2008). O processo da coleta dos dados da literatura se inicia estabelecendo a
hipétese a ser testada, ou seja, a questdo a ser respondida, devendo ser o mais
objetiva possivel. Alguns procedimentos fundamentais estabelecem a engenharia da

meta-analise e devem ser aplicadas da maneira mais rigorosa possivel (Figura 3).

Figura 3 - Planejamento de uma meta-andlise em sete estagios.
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Fonte: Adaptado de Sauvant et al. (2005; 2008).

Estagio 1:0 pesquisador deve identificar o objetivo da revisdo sistematica e o
problema de pesquisa que deseja investigar, dessa maneira, estabelece critérios para
a selecdo ou exclusdo dos artigos cientificos para o desenvolvimento da pesquisa.

Estagio 2:0 segundo passo consiste em identificar a base de dados, avaliar a
qualidade dos estudos selecionados, em seguida sistematizar, selecionar e codificar
0s estudos que irdo compor a base de dados. Em casos de exclusado do artigo, o
mesmo deve ser acompanhado de uma possivel justificativa.

Estagio 3: Assegura que o estudo selecionado apresenta coeréncia com 0s
objetivos da revisdo, dessa forma, informacdes especificas podem ser coletadas.

Estudos que ndo preenchem os critérios de validade ou apresentam caracteristicas
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com comportamentos anormais devem ser excluidos, dessa forma a incidéncia de
erros durante a prescricdo dos dados para a base diminui.

Estagio 4: Permite verificar a qualidade dos estudos através do registro dos
dados, permitindo ou ndo a analise das técnicas utilizadas.

Estagio 5:Nesse estagio o pesquisador deve escolher os métodos e técnicas
gue dardo origem aos resultados de pesquisa. Possibilita conhecer se existe ou nao
efeito significativo do experimento sobre as caracteristicas tratadas como variavel
explicativa, por meio do agrupamento dos estudos selecionados.

Estagio 6: Procedimento que permite aplicar por meio de um modelo estatistico
0 ajuste dos dados, exibindo a evidencia encontrada, ou seja, a aplicabilidade do
estudo.

Estdgio 7:Nesse estadgio o pesquisador deve analisar se o0s resultados
encontrados se relacionam com a producdo tedrica sobre o assunto. A revisédo
sistematica, depois de publicada, tolera criticas e sugestbes que devem ser
incorporadas as edi¢fes subsequentes.

Por fim, apos finalizar as etapas da meta-analise, as conclusfes devem ser
apresentadas a comunidade cientifica. Na sequéncia sdo detalhadas as principais

etapas que envolvem um trabalho de meta-analise.

2.1.2.1. Revisao sistemética

Assim como qualquer outra pesquisa cientifica, uma boa revisdo sistematica
requer um objetivo de pesquisa bem formulado e claro. Dessa forma Sauvant et al.
(2005) determinaram que a problematica, ou seja, a formulacdo do problema que
deseja solucionar, € essencial para que as etapas seguintes possam ser definidas,
como o uso de codigos, o processo de filtragem, a ponderacdo dos dados e a escolha
do modelo estatistico. Ao se formular uma pergunta, sabe-se com exatidéo o tipo de
resposta que deve ser procurado, a partir dai, sdo definidos os objetivos e toda a
estrutura de revisdo, o que determinara todo o processo meta-analitico.

Toda meta-andlise é baseada na estruturagdo de um conjunto de dados obtidos
principalmente da literatura cientifica. A realizacdo de uma reviséo sistematica envolve
o trabalho de pelo menos dois investigadores, que avaliardo, de forma independente,
a qualidade metodologica de cada artigo selecionado. Nesta fase, os pesquisadores
devem se certificar que sejam incluidos na revisédo todos os artigos de interesse que

representem impacto para a conclusdo da meta-analise. E desejavel que os critérios
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sejam definidos a medida que os pesquisadores interagem com a literatura, para que
erros ndo sejam cometidos por decisdes prematuras que podem ocorrer no inicio do
processo. E importante que cada revisor avalie todos os artigos cientificos incluidos
na triagem, evitando o viés de publicacbes ao selecionar apenas estudos que
apresentam efeitos positivos. Desse modo, a revisao sistematica deve incluir todos os
estudos, tanto com efeitos positivos quanto com negativos, e apés a leitura completa
dos artigos cientificos, os revisores devem avaliar, novamente, se o estudo deve ou
nao ser considerado. Segundo Lovatto et al. (2007), a construgéo da base de dados
deve obedecer a critérios e depende da organizacéo légica das informacdes obtidas

no material bibliogréfico.

2.1.2.2. Concepcéao da base de dados

A qualidade de uma revisdo sistematica depende da qualidade dos estudos
incluidos. Segundo Sauvant et al. (2008), ha pelo menos trés medidas necessarias
para que a filtragem de dados seja fundamentada. A primeira certifica-se que o
analista possa garantir que o estudo em questéo é coerente com 0s objetivos da meta-
analise, ou seja, que 0s objetivos da pesquisa sejam atendidos. A segunda etapa se
baseia em uma analise minuciosa e critica de cada publicacdo, isso evidencia a
importancia do conhecimento prévio do pesquisador em metodologia de pesquisa,
uma vez que 0 mesmo seja capacitado para detectar eventuais erros em registros
guantitativos. O terceiro passo serve para garantir que a publicacédo selecionada néo

pareca ser um outlier, ou seja, um valor atipico dos demais.

2.1.2.3. Anélise de dados

O objetivo nesta etapa € combinar e sumarizar os resultados dos estudos
primarios explorados na revisdo sistematica, através da sintese descritiva e da analise
qualitativa por meio da andlise gréafica, observacdo da relacdo entre as variaveis,
escolha do modelo estatistico, correcdo das variagbes residuais e andlise de
inferéncia.

A andlise gréfica é uma ferramenta importante que avalia a distribuicdo dos
dados, permitindo a observacdo geral dos valores e sua heterogeneidade. Baseado
nos resultados apresentados é possivel identificar a presenca de outliers e de
variaveis que interferem no resultado de outras varidveis (rela¢des), auxiliando na

escolha do melhor modelo estatistico (LOVATTO et al., 2007). Esse mecanismo pode
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ser imprescindivel para a fase de interpretacéo do conjunto dos dados, pois apresenta
uma ideia da distribuicdo geral das informacdes. Conforme recomenda Sauvant et al.
(2005;2008), as relagdes inter e intra-experimentos também devem ser consideradas,
pois permite observar o grau de independéncia entre as variaveis.

Considerar no modelo estatistico o efeito de cada experimento € um ponto
importante na meta-analise (ST-PIERRE, 2007). As condi¢gBes experimentais de cada
trabalho séao distintas, pois possuem diferencas no tamanho amostral (n) e na
variabilidade (variancia). St-Pierre (2001) mostra a importancia da inclusdo do efeito
do experimento no modelo estatistico, pois ha diferencas inerentes ao estado
fisioldgico dos animais, nutricdo, ambiéncia das instalacdes, unidades experimentais,
delineamentos, técnicas de mensuracdo, entre outros. Todas essas condi¢cdes
desuniformes encontradas entre 0s experimentos sdo desconhecidas. Por essa razéo,
h& a necessidade de considerar essa heterogeneidade experimental como “bloco”,
inserindo-o no modelo como um efeito aleatério em procedimentos mistos. Nao
considerar o efeito dos experimentos (variacdes inter-experimentos) no modelo
estatistico pode levar a conclusdes equivocadas. As variacdes intra-experimentais
também séo de suma importancia para a definicdo de um modelo analitico fidedigno
e ndo viesado. Um fator que € fonte de variacdo intra-experimental comumente
presente em meta-andlises com frangos de corte é a idade dos frangos, pois h&
diferenca entre as idades de avaliacdo nos diferentes experimentos, e esse € um fator
de extrema influéncia nos dados de desempenho ja que o frango cresce muito num
curto espaco de tempo.

Apbés a definicdo do modelo estatistico com o0s ajustes necessarios, €
conveniente realizar diferentes procedimentos pos-analiticos, como testes
dedistribuicdo residual. Eles permitem conhecer melhor certos limites da analise

realizada e saber se ha necessidade de realizar novos ajustes.

2.2 Uso de aditivos alternativos aos antibiéticos

2.2.1 Administracdo de antibioticos

A preocupacdo com a resisténcia bacteriana causada pelo uso de doses
subterapéuticas de antimicrobianos é crescente, tornando-se um problema global que
afeta a saude e o desenvolvimento de todas as nac¢fes. Para tratar dessa tematica é

necessaria uma abordagem integrada, quer seja na medicina humana, ou veterinaria,
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como em agronomia, uma vez que podem surgir bactérias resistentes a
medicamentos que possam ser comuns em humanos, animais ou no meio ambiente.

O uso de antimicrobianos melhoradores de desempenho no setor avicola,
proporcionou avancos na producao de frangos, e se tornou responsavel pela melhora
da converséao alimentar, aumento da taxa de crescimento e na prevencao de doencas.
Os melhoradores de desempenho sdo classificados de acordo com a sua familia
quimica, seu modo de agdo e sobre a espécie de bactéria em que o mesmo atuara
(MEHDI et al., 2018).

De acordo com Palermo-Neto et al. (2017), os antimicrobianos sdo substancias
quimicas produzidas por microrganismos (semissintéticos ou sintetizados em
laboratorio) que podem ter o mecanismo de agao bactericida, i.e. capazes de matar
alguns microrganismos; ou bacteriostatico, impedindo o crescimento e a multiplicacdo
bacteriana. Os antimicrobianos, quimioterapicos ou antibidticos, podem ser
diferenciados de acordo com a estrutura quimica, acao bioldgica (bacteriostéatica ou
bactericida) e mecanismo de acdo (GIGUERE et al., 2010).

Os antibioticos compdem os aditivos antimicrobianos especificos chamados de
promotores de crescimento que incluem o0s antibidticos propriamente ditos:
substancias produzidas por fungos, leveduras ou bactérias que atuam contra bactérias
(SILVA, 2000). Entretanto, h4 uma tendéncia mundial de banimento do uso de doses
sub-terapéuticas de promotores de crescimento na producéo animal.

Atualmente o conceito de “One Health” (Saude unica) esta sendo abordada no
plano de acéo global da Tripartite, formada pela Organizacdo Mundial da Saude —
OMS, Organizacdo das Nag¢Oes Unidas para a Agricultura e Alimentacdo — FAO e a
Organizacdo de Saude Animal — OIE, para o enfrentamento da resisténcia sob as
perspectivas associadas de saude humana, animal e ambiental. A acdo também
sugere uso racional de antimicrobianos, como por exemplo: uso de antimicrobianos
apenas para fins terapéuticos, respeitando a dosagem e a duracdo do tratamento,
bem como o periodo de caréncia, entre outros.

Estima-se que o uso de antimicrobianos como promotores de crescimento seja
cada vez mais restrito, tornando-se necessaria a busca por alternativas eficientes que
possam substituir essas substancias, mas que ao mesmo tempo nao causem perdas

no desempenho de frangos de corte, ou pelo menos as minimizem.
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2.2.2 Acidos organicos

O crescimento na utilizacdo de aditivos naturais em ragdes para aves vem
ocorrendo ao longo dos ultimos anos, devido a proibicdo de antimicrobianos, com
consequente aumento na procura de alternativas. Entre as possibilidades, estdo os
acidos organicos, compostos capazes de selecionar a microbiota intestinal benéfica e
melhorar a eficiéncia alimentar e o desempenho de frangos.

Os &cidos organicos séo acidos que contém em sua estrutura geral atomos de
carbono. Destes, os acidos carboxilicos fazem parte do grupo de acidos que contém
uma ou mais carboxilas (COOH) em sua molécula, podendo ser incluidos os
aminoacidos e os acidos graxos. A cadeia de acidos organicos pode ser dividida em
acido graxos de cadeia curta, média ou longa, de acordo com o numero de carbonos.
Porém, os acidos organicos utilizados na nutricdo animal sdo os acidos graxos de
cadeia curta (C1-C7) (DIBNER; BUTTIN, 2002; ADIL et al., 2010) e cadeia média (VAN
IMMERSEEL et al, 2004).

O propésito da acidificacdo da dieta € inibir bactérias intestinais que causam
danos na mucosa intestinal e competem com o hospedeiro pelos nutrientes
provenientes da dieta. Segundo Khan e Igbal (2015), os acidos organicos sao acidos
fracos e sua dissociacdo ocorre parcialmente, apresentando pKa (pH no qual o acido
é dissociado) entre 3 e 5.

Da mesma forma, Hassan et al. (2010) concluiram que a mistura de acidos
organicos (acido fumarico, formato de calcio, propionato de célcio, sorbato de
potassio, butirato de célcio, lactato de célcio e 6leo vegetal hidrogenado) foram mais
eficientes no controle da E. coli e Salmonella spp. da microbiota intestinal de frangos
com 35 dias de idade quando comparados ao tratamento com adicdo de
antimicrobianos (Enramicina ou Enduracidina).

Atualmente pode ser encontrada uma ampla variedade de acidos organicos,
com propriedades quimicas e fisicas variaveis, dos quais muitos estédo disponiveis na
forma de sais de sédio, potassio ou célcio. Por se apresentarem de forma sélida, os
sais proporcionam facil manuseio durante o processo de fabricacdo de alimentos para
0s animais, além de ser mais solivel em agua, serem inodoros, menos corrosivos e
volateis (HUYGHEBAERT; DUCATELLE; IMMERSEEL, 2011).
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2.2.3 Acido butirico

O acido butirico € utilizado na nutricdo de frangos de corte para controlar
problemas entéricos. De acordo com Dalmasso et al.(2008), o acido butirico ou acido
butanoico € um acido carboxilico, o qual possui, aléem da atividade antimicrobiana,
influéncia no desenvolvimento do epitélio intestinal. O acido butirico estimula o
crescimento celular, a diferenciacdo de células normais e a apoptose (morte celular
precoce) de células tumorais (CANANI, 2011), dessa maneira, proporciona melhoras
no desempenho e a eficiéncia alimentar.

O acido butirico também pode estar disponivel como sais de sodio (ELNESR;
ROPY; ABDEL-RAZIK, 2018) e calcio (BORNE et al., 2015). Quando comparados com
o0 &cido butirico em sua forma livre, os sais apresentam vantagens, tais como, devido
sua forma sélida se tornam menos volateis, ndo apresentam odor, além de exibirem
facil manipulacdo durante o processo de fabricacdo de alimentos para animais como
aditivos.

Atualmente encontram-se disponiveis no mercado dois tipos de apresentacao
do acido butirico, o protegido e o livre. Nos produtos protegidos, a protecédo pode ser
realizada pela esterificacdo do acido com glicerideo, comumente conhecido como
BAG (Glicerideos do Acido Butirico) ou pelo encapsulamento do &cido butirico ou de
seus sais (DEEPA et al., 2018). O acido apresentado em forma livre € o acido butirico
propriamente dito, ou seja, desprotegido (ABDELQADER; AL-FATAFTAH, 2016;
RAZA et al., 2017; JAZI et al., 2018; RAZA et al., 2019).Estudos anteriores apontam
a diversidade com que o acido butirico é testado, como protegido ou livre, incluido nos
ingrediente da racdo ou em agua de bebida (SMULIKOWSKA et al., 2009; MEHRDAD
et al., 2011; SAYRAFI et al., 2011; JERZSELE et al., 2012; CHAMBA et al., 2014,
LEVY etal., 2015; KACZMAREK et al., 2016; EL-GHANY et al., 2016; LIU et al., 2017;
RAZA et al., 2019).

Ainda existem estudos que avaliam diferentes doses de acido butirico para
frangos de corte (LEESON et al., 2005; PANDA et al., 2009; RAHMATIAN et al., 2010;
MEHRDAD et al., 2011; SAYRAFI et al., 2011; CZERWINSKI et al., 2012; CHAMBA
et al., 2014; LAKSHMI; SUNDER, 2015; YANG et al., 2016; BEDFORD et al., 2017);
porém, ainda ndo ha um consenso sobre o nivel satisfatério.

Um ponto de majoritaria importancia que ainda permanece sem resposta é se
de fato o acido butirico pode melhorar o desempenho de frangos de corte, e quais sao

0s pontos que determinam tanta contraditéria na literatura. Diversos estudos mostram
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que o acido butirico pode melhorar o desempenho dos frangos (PANDA et al., 2009;
TAHERPOUR et al., 2009; ADIL et al., 2010; POURAZIZ; SHAHRYAR; CHEKANI-
AZAR, 2013; CHAMBA et al.,, 2014; EDMONDS; JOHAL; MORELAND, 2014;
LAKSHMI; SUNDER, 2015; JAZI et al., 2018; SAKI et al., 2018; RAZA et al., 2019),
mas de maneira oposta, outros tantos nao verificaram essa eficacia (RAHMATIAN et
al., 2010; MEHRDAD et al., 2011; SAYRAFI et al., 2011; CZERWINSKI et al., 2012;
BARBIERI et al., 2015; QAISRANI et al., 2015; KACZMAREK et al., 2016; BEDFORD,;
GONG, 2018; HEJDYSZ et al., 2018; WU et al., 2018; LIU et al., 2019; MAKLED et al.,
2019).

Diante do exposto, o Capitulo Il tem como objetivo estimar por meio de um
estudo meta-analitico o efeito do acido butirico como alternativa aos antibiéticos sobre

o desempenho produtivo de frangos de corte.
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CAPITULO Il - META-ANALISE DE ACIDO BUTIRICO COMO ADITIVO
MELHORADOR DE DESEMPENHO EM ALTERNATIVA AOS ANTIBIOTICOS
SOBRE O DESEMPENHO DE FRANGOS DE CORTE
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1 INTRODUCAO

Com os avangos da producdo avicola os antibidticos e quimioterapicos foram
usados na alimentacdo de aves como substancias promotoras de crescimento.
Entretanto, o uso excessivo e indiscriminado de antimicrobianos podem originar
microrganismos resistentes aos antibioticos em humanos (MARSHALL; LEVY, 2011).
Por esse motivo, em 2006 a Unido Europeia optou por proibir o uso de antibiéticos
como promotores de crescimento na alimentacdo de animais (HUYGHEBAERT;
DUCATELLE; IMMERSEEL, 2011).

Para substituir os antibioticos na alimentacao animal, faz-se necesséria a busca
por aditivos naturais que sejam promissores, como é o caso dos acidos organicos. Os
acidos graxos de cadeia curta apresentam efeitos positivos na saude intestinal, pois
criam um ambiente favoravel para bactérias benéficas, melhoram a digestibilidade dos
alimentos, imunidade e reduzem a inflamacéo do trato gastrintestinal (BEDFORD;
GONG, 2018). Entre os é&cidos graxos de cadeia curta, o &cido butirico tem sido
extensivamente estudado, proporcionando maior ganho de peso, melhora da
conversdo alimentar e reducdo da mortalidade e dos impactos de doencas
relacionadas ao intestino do frango (TIMBERMONT et al., 2010; LIU et al., 2017,
SIKANDAR et al., 2017). Apesar do crescente numero de artigos publicados nos
altimos anos sobre o tema, existem inumeros resultados com inconsisténcia de
informacdes sobre o efeito do acido butirico. Estudos mostram que o acido butirico
pode melhorar o desempenho de frangos (SONG et al., 2017; RAZA et al., 2019),
enguanto outros nao verificaram os mesmos resultados significativos (SAYRAFI et al.,
2011; BARBIERI et al., 2015). Também n&o ha consenso quanto a dose de incluséo
do acido butirico e a forma na qual é testado: protegido ou livre, na racdo ou na agua
de bebida (KACZMAREK et al., 2016; JAZI et al., 2018; WANG et al., 2019).

Outro ponto refere-se ao baixo desafio microbiano nos experimentos, o qual €
muitas vezes ignorado pelo pesquisador. Em um estudo meta-analitico, apenas 12%
dos artigos avaliados foram conduzidos com frangos submetidos a algum desafio
microbiano (POLYCARPO et al., 2017). Apesar de obrigatéria a presenca de desafio
microbiano para evidenciar o efeito de um antimicrobiano, pesquisas ainda séo
desenvolvidas em condi¢cOes experimentais com baixa pressao sanitaria, ocasionando
possiveis equivocos quanto as conclusdes dos tratamentos estudados. Outro
problema refere-se ao desenvolvimento de trabalhos com desafio microbioldgico

desconhecido, gerando informacdes de baixa aplicabilidade.
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Mediante ao exposto, objetivou-se estimar por meio de um estudo meta-
analitico o efeito do &cido butirico como aditivo melhorador de desempenho em
alternativa aos antibiéticos sobre o desempenho de frangos de corte, bem como

estudar e quantificar os fatores que interferem nos resultados.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Buscae filtragem dos dados

Para a realizacdo da meta-analise, a busca em meio digital por estudos incluiu
artigos cientificos publicados em revistas especializadas na base de dados Scopus.
Em consequéncia do melhoramento genético avancado da avicultura e sua constante
evolucdo, limitamos a busca entre os anos de 2014 a outubro de 2019. Trés principais
palavras-chave (broiler,butyric acid e performance) e seus sindbnimos foram inseridos
na estratégia de busca: ((TITLE-ABS-KEY (broiler*) OR TITLE-ABS-KEY (chick*))
AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2014) AND ((TITLE-ABS-KEY ("butyric acid")
OR TITLE-ABS-KEY ("butanoic acid") OR TITLE-ABS-KEY (butyrate)) AND
DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2014) AND ((ALL (performance) OR ALL ("body
weight") OR ALL (bw) OR ALL ("average daily gain") OR ALL (adg) OR ALL ("weight
gain") OR ALL ("average daily feed intake") OR ALL (adfi) OR ALL ("feed intake") OR
ALL (“feed consumption”) OR ALL ("feed conversion") OR ALL ("feed to gain") OR ALL
("feed efficiency”) OR ALL ("gain to feed") OR ALL (mortality) OR ALL (viability)) AND
DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2014). O uso de sin6nimos amplia o alcance da
busca por artigos que irdo compor o banco de dados. Foram criados trés critérios para
a selecdo, sendo estes: 1) experimentos in vivo com frangos de corte, 2) aves
suplementadas com acido butirico e 3) apresentar dados de desempenho zootécnico
(ganho de peso, consumo de ragdo, conversao alimentar e viabilidade). Depois de
identificados, os estudos foram criteriosamente avaliados quanto a sua qualidade e
relevancia com o0s critérios pré-estabelecidos. Posteriormente, o0s estudos
selecionados foram submetidos ao processo de filtragem para controlar e assegurar

a qualidade de cada publicacéo selecionada para a analise (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma das informac¢des dentro do processo de revisao sistematica
da meta-analise (MOHER et al., 2009).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Ap6és a busca na Scopus, foram identificados 188 artigos, sendo
142desconsiderados por ndo atenderam aos critérios pré-estabelecidos de selecao,
restando 46artigos. Durante o processo de elegibilidade, foram excluidos 12 artigos
de acordo com os critérios: nove artigos foram eliminados em fungc&o da administracéo
de antibidticos ou quimioterapicos nas dietas, via inclusdo como ingrediente na racéo
ou premix, 0s quais podem interferir no efeito do acido butirico, exceto nos casos em

que os antibioticos foram usados como tratamento (controle positivo); um artigo foi
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excluido devido ao acido butirico estar associado no mesmo tratamento a um aditivo
fitogénico, impossibilitando identificar qual foi a contribuicdo do acido butirico dentro
do tratamento (duas fontes de variagdo); e dois artigos foram desconsiderados por
apresentarem os dados de desempenho em graficos, impedindo coleta dos dados
(auséncia dos numeros). Apés a subtracdo dos 12 artigos, 34 artigos foram inseridos
no banco de dados, totalizando 36 experimentos para a realizacdo da meta-analise.
Trinta e seis (36) experimentos foram utilizados para avaliar o efeito do &cido butirico,
i.e., tratamento controle contra tratamento suplementado com acido butirico (ensaio
1). Do total de 36 experimentos foi selecionado um subgrupo de 10 experimentos, 0s
quais também continham um tratamento controle positivo contendo antibiético para
avaliar o efeito do acido butirico como alternativa aos promotores de crescimento
(ensaio 2). Houve a preocupacdo de avaliar os experimentos com antibiéticos
separadamente, dividindo a analise em dois ensaios, para que ndo houvesse um
desbalanco acentuado no niumero de observagfes e consequentemente nos graus de
liberdade entre tratamentos, afim de evitar incoeréncias durante a interpretacéo dos

testes de comparacado de médias ajustadas.

2.2  Sistematizacéo e codificacdo dos dados

Todas as informacbes disponiveis nos artigos selecionados passiveis de
aplicacdo aos objetivos da meta-analise foram criticamente exploradas, extraidas e
registradas em uma planilha eletrénica online. Os tratamentos foram dispostos nas
linhas e as variaveis exploratorias nas colunas. Algumas codificacfes foram utilizadas
para agrupar caracteristicas em comum, ou seja, associar grupos homogéneos que
foram incluidos nos modelos estatisticos como fontes de variagcdo. Cada experimento
inserido no banco de dados foi codificado com um ndmero sequencial para a
identificacdo do efeito de cada experimento (efeito inter-experimental). Os grupos com
respostas medidas repetidamente ao longo do tempo foram codificadas para a
observacédo dos efeitos intra-experimento.

As principais codificacdes usadas para classificar os grupos de aditivos foram:
1- controle (sem aditivo), 2-acido butirico, e 3- antibiéticos. O desafio microbiano
recebeu a seguinte codificacdo: 1- auséncia de desafio (frangos néo inoculados, -) e

2- presenca de desafio (frangos inoculados, +).
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2.3 Descricdo do banco de dados

O banco e dados foi organizado em uma planilha de 378 linhas e 72 colunas
constituida por 34 artigos (36 experimentos) publicados entre inicio de 2014 a outubro
de 2019 (moda= 2016). Os experimentos incluidos no banco de dados totalizaram
13.218 frangos de corte, com uma média de 367 frangos por experimento (moda=120)
e 95 frangos por tratamento (moda= 60). A duracdo média de cada periodo de
avaliacdo foi de 23 dias, com tempo méximo e minimo de 42 e 7 dias,
respectivamente. A idade média inicial dos frangos foi de 10 dias (amplitude de 1 a 36
dias) e final de 32 dias (amplitude de 11 a 49 dias). As instala¢des utilizadas para o
desenvolvimento dos experimentos foram de 17% conduzidos em piso, 22% em
gaiolas e 61% n&o descreveram essa informacgéo. Apenas 17% dos experimentos
foram conduzidos com frangos inoculados com algum tipo de desafio microbiolégico.
A frequéncia relativa das linhagens (genéticas) utilizadas foi: 50% Ross, 14% Cobb,
11% Arbor Acres, 9% Hubbard, 3% outras linhagens e 8% dos experimentos nao
descreveram essa informacdo. O sexo das aves foi descrito em 80% dos
experimentos, destes 8% eram mistos (fémeas e machos submetidos aos mesmos
tratamentos), 69% eram do sexo masculino, 3% eram fémeas e 20% nao
especificaram essa informacao. A frequéncia relativa dos paises que conduziram 0s
experimentos foi: 22% China, 11% Polénia e Iran, 8% Egito, 6% Canada, Geodrgia,
Hungria e Paquistdo e 3% Brasil, india, Iraque. Itdlia, Finlandia, Jordania, Paises
Baixos, Espanha e Estados Unidos. Enquanto 58% dos experimentos continham
dietas com baixo indice de fibras, em 31% foi utilizado algum ingrediente fibroso rico
em polissacarideos ndo amilaceos (PNA’'s) e em 11% nado descreveram essa
informacdo. As médias dos valores nutricionais das dietas foram: 3.077,1 kcal/kg de
energia metabolizavel, 20,2% de proteina bruta, 1,15% de lisina digestivel, 0,86% de
metionina digestivel +cistina, 3,50% de fibra, 0,91% de calcio, 0,71% de fésforo total,
0,43% de fésforo disponivel, 10,32mg/Kg de dieta de cobre e 73,85 mg/Kg de dieta
de zinco. As formas do acido butirico encontradas nos experimentos que compuseram
o banco de dados foram: livre (acido butirico puro), butirato de célcio, butirato de sédio,
tributirina, DL-2-hydroxy-(4-methylthio) butanoic acid (DL-HMTBA) e B-hidroxi-B-
metilbutirato (DL-HMB), sendo que em 36% dos experimentos utilizou-se o acido
butirico com alguma forma de protec&o. Os antibiéticos presentes no banco de dados
gue foram estudados como controle positivo foram: aureomicina, avilamicina,

bacitracina, enrofloxacina, maduramicina, salinomicina e sulfametoxazol.
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2.4  Anédlise dos dados

A analise dos dados incluiu a elaboracdo grafica da dispersdo dos doados,
seguida da andlise de inferéncia com nivel de probabilidade de 5% realizada por meio
do software SAS University Edition, versao 9.4 (SAS, 2019).

2.5 Andlise grafica, correlagdes e variacdes residuais

A analise gréfica foi utilizada para avaliar a estrutura da distribuicdo geral dos
dados e, dessa maneira, a identificacdo da heterogeneidade das informacdes que
compde o banco de dados. Com base na avaliacdo visual de diferentes tipos de
graficos, foram estabelecidas hipéteses que contribuiram para a escolha do modelo
estatistico. Como sugerido por Sauvant et al. (2005;2008) as relacdes inter e intra-
estudos foram avaliadas. Foram testadas hipéteses de correlagdo (PROC CORR)
para investigar relacdes entre variaveis que exercem influéncia sobre os resultados
de desempenho, e com isso identificar e considerar fatores durante o ajuste dos
modelos. A normalidade dos residuos foi analisada pelo procedimento UNIVARIATE.
Os desvios studentizados maiores que trés(3) e menores que menos trés (-3) foram
considerados como outliers (LOVATTO et al., 2007).

Em todas as andlises de variancia-covariancia, o efeito do experimento foi
inserido no modelo como uma variavel classificatéria de efeito aleatério (ST-PIERRE,
2001), devido a diferencas nas condi¢cdes experimentais entre cada trabalho. Em vista
disso, o procedimento MIXED foi utilizado como proposto por St-Pierre (2007). O efeito
dos aditivos (grupos: controle, &cido butirico ou antibiéticos) e do desafio
microbiolégico [presenca (+) ou auséncia (-)], bem como a interacao entre eles, foram
considerados como fatores de efeito fixo. As variaveis respostas analisadas foram:
ganho de peso médio diario (GPD), consumo de racdo diario (CRD), conversao
alimentar (CA) e viabilidade (VB). Os dados extraidos dos experimentos foram obtidos
em diferentes idades e, portanto, foram corrigidos pela idade média (média entre as
idades inicial e final de cada avaliagcédo), a qual foi inserida no modelo como uma
covariavel de efeito fixo (exceto para VB). Adicionalmente, para ajustar os dados de
ganho de peso e de consumo de racdo do ensaio 1, também foi usado o efeito de pais
(onde foi realizado o experimento) como uma variavel classificatoria de efeito fixo.

Foi calculada a variagdo do GPD e do CRD do &cido butirico ou dos antibidticos
com relagdo ao grupo controle, expressas em porcentagem, dando origem ao AGPD
e ACRD, respectivamente [i.e., AGPD = (((GPD do aditivo x 100) / GPD do controle)
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- 100)]. A relacdo entre AGPD e ACRD foi estudada e ajustada em uma relacao linear,

como é apresentada a seguir:
AGPD” = BO + B’I X ACRDIJ + Si + bi X ACRD” + eij

Interpretacédo dos efeitos fixos do modelo: o intercepto geral (Bo) mostra a
variacdo de ganho de peso provocada pela suplementacéo do aditivo (acido butirico
ou antibiotico) quando a variagdo do consumo € igual a zero, podendo ser interpretado
como um indicador de mantenca. A inclinacdo [slope (B1)] indica a extensdo da
mudanca de AGPD que esta associada a ACRD dos frangos alimentados com acido
butirico ou antibi6ticos. A significancia dos parametros de efeito fixo da regresséo foi
avaliada pelo teste t. Os parametros que compuseram a parte de efeitos aleatdrios
sdo: Si= efeito do i-ésimo experimento, assumindo ~ iiaN (O, oé), bi = efeito do
experimento no coeficiente de regressao, assumido ~ iidN (O, otz,) e oej = erros
residuais, assumidos ~ iidN (0, 63). O S, Bi e 0 ej foram considerados como variaveis

aleatdrias independentes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ensaio 1: controle versus acido butirico

Constatou-se que a interacéo entre o acido butirico e o desafio microbioldgico
foi significativa sobre o GPD (fig. 2a., P = 0,046) e CA (fig. 2c., P = 0,014). E possivel
observar que na auséncia do desafio microbiologico as varidveis de desempenho néao
foram influenciadas pela suplementacéo do acido butirico (P > 0,05). Por outro lado,
os frangos desafiados e suplementados com &cido butirico apresentaram aumento de
13,4% no GPD e melhora de 18,3% na conversao alimentar. Os fatores avaliados nao
influenciaram (P > 0,05) o CRD (fig. 2b) e a VB (fig. 2d).
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Figura 1 - Desempenho de frangos de corte suplementados com acido butirico como

aditivo melhorador de desempenho em alternativa aos antibioticos.

a. b.
Efeito do acido butirico sobre o ganho de Efeito do acido butirico sobre consumo
peso diario (g/dia) de frangos: sem (-) ou de ragéo (g/dia) de frangos
com (+) desafio microbiolégico
a 110 q a
63 - a =
2 > : '
ES T
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53,9/ |56,1 509! Bt 100,9 103,4
21 - ' 37 A
0 . 0
- +
OControle  mAcido butirico O Controle @ Acido butirico
C. d.
Efeito do &cido butirico sobre a Efeito do acido butirico sobre a
converséo alimentar (g/g) de frangos: viabilidade (%) de frangos: sem (-) ou
sem (-) ou com (+) desafio microbiolégico com (+) desafio microbiolégico
q b
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0,0 . 0 .
- + - . +
0 Controle mAcido butirico OControle mAcido Butirico

Fonte: Elaborado pela autora.

A interacao do aditivo (acido butirico) com o desafio microbiol6gico mostrou que

a eficiéncia da utilizacdo do acido butirico como promotor de crescimento esta

associada a presenca de bactérias patogénicas. Essa informacdo demonstra o

potencial do acido butirico em promover a integridade do trato gastrintestinal,

justamente por diminuir a competicdo por nutrientes entre os frangos e o0s

microrganismos. Dessa maneira, 0 acido organico proporciona frangos mais

resistentes a bactérias patogénicas, aprimorando a eficiéncia zootécnica a partir do

equilibrio da microbiota intestinal.

O acido butirico € um &acido organico cuja funcdo antimicrobiana esta

relacionada a reducéo do pH e a capacidade de liberar ions de hidrogénio de suas
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carboxilas (CHERRINGTON et al., 1991) a forma nao dissociada do &cido atravessa
a membra celular da bactéria reduzindo o pH intracelular e inibindo seu crescimento.
Dessa maneira, 0 acido provoca a perda de energia celular da bactéria e interrompe
funcdes metabdlicas especificas como replicacdo e sintese de proteinas. Alguns
estudos demonstraram a eficiéncia do acido butirico como antimicrobiano sobre
microrganismos mais sensiveis a reducéao de pH, como no caso de Eimeria spp. (ALI
et al., 2014; SONG et al., 2017), Salmonella (VAN IMMERSEEL et al., 2004, 2005;
FERNANDEZ-RUBIO et al., 2009; MENCONI et al., 2013; CERISUELO et al., 2014) e
Clostridium (TIMBERMONT et al., 2010; MOHAMED et al., 2014), corroborando com
os resultados desta pesquisa.

Além de antimicrobiano, o acido butirico pode ser usado como fonte de energia
dominante pelas células intestinais (DALMASSO et al., 2008). Também influencia
positivamente o desenvolvimento da mucosa intestinal por estimular o processo de
mitose, aumentando a renovacéo celular e vilosidades intestinais, proporcionando
maior area absortiva e dessa forma, aumentando a absor¢do de nutrientes. Portanto,
a acao antimicrobiana do acido butirico acaba sendo positiva para a mucosa intestinal,
favorecendo a saude do epitélio intestinal. Isso pode explicar aumento do ganho de
peso diario e a conversao alimentar dos frangos desafiados e suplementados com o
aditivo.

Neste estudo, a suplementacéo do acido butirico ndo foi significativa para os
frangos do grupo controle negativo, corroborando com alguns estudos que
apresentaram resultados semelhantes (MAKLED et al., 2019; LIU et al., 2019;
GONZALES-ORTIZ et al.,, 2019; WU et al., 2018; PONTIN et al., 2018). Estes
resultados podem ser atribuidos a auséncia da patogenia causada pela presenca da

bactéria, e dessa maneira, o acido butirico ndo realiza suas funcées com eficiéncia.

3.2 Ensaio 2: acido butirico como alternativa aos antibioticos

Na analise dos experimentos que avaliaram antibiéticos em alternativa ao acido
butirico, observa-se que o efeito dos aditivos interagiu com o desafio microbiologico
sobre o GPD (fig. 3a., P =0,042) e a CA (fig. 3 c., P =0,008). Novamente, na auséncia
do desafio microbiologico ndo foi observado efeito do acido butirico sobre o GPD e
CA (P > 0,05). Por outro lado, os frangos inoculados com agentes patogénicos e
suplementados com &cido butirico ou antibiéticos apresentaram incremento em

comparacao ao grupo controle de aproximadamente 24,9% (P = 0,012) e 26,7% (P =
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0,006) no GPD, respectivamente. E importante destacar que ndo houve diferenca
entre o0 acido butirico e os antibidticos sobre o GPD e sobre a CA (P > 0,05),
confirmando o potencial desse acido organico como melhorador de desempenho, e
ratificando com fortes evidéncias de que o mesmo pode ser utilizado como substituto
aos antibioticos promotores de crescimento em frangos de corte. Nao houve efeito dos
fatores testados sobre o consumo de racgao (fig. 3b., P = 0,448). Em decorréncia da
pequena quantidade de experimentos que compreenderam 0 ensaio 2, nao foi
apresentado resultados da viabilidade, uma vez que os dados se apresentaram

“‘intrataveis” apos a analise.

Figura2 - Desempenho de frangos de corte suplementados com &cido butirico como

aditivo melhorador de desempenho em alternativa aos antibidticos.

a. b.
Efeito do acido butirico sobre o ganho de Efeito do acido butirico sobre 0 consumo
peso diario (g/dia) de frangos: sem (-) ou de racéo diario (g/dia) de frangos
com (+) desafio microbiolégico
q a
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Além da funcéo antimicrobiana, a dissociacdo do acido butirico no intestino,
produz glicoproteinas de mucina (principalmente MUCZ2) no epitélio intestinal, criando
uma barreira de defesa na mucosa do colon, que impede a colonizacao de bactérias
patogénicas (BARCELO et al., 2000; SCHAUBER et al., 2003; VAN IMMERSEEL et
al., 2004). Dessa maneira, o acido butirico favorece o desenvolvimento da mucosa
intestinal, proporciona uma maior area absortiva e, consequentemente, facilita a
absorcdo de nutrientes com a prevencao e regeneracao de lesbes epiteliais. Isso
resulta em concordancia com diversos estudos que observaram que a adi¢cao de acido
butirico em dietas de frangos de corte influenciou significativamente no ganho de peso
e na conversao alimentar (JAZI et al., 2018; SAKI et al., 2018; RAZA et al., 2019);
entretanto, outros estudos recentes ndo obtiveram resultados positivos (LIU et al.,
2017; BEDFORD; GONG, 2018; HEJDYSZ et al., 2018; WU et al., 2018; MAKLED et
al., 2019). Apo6s ser metabolizado no figado, o &cido butirico é a principal fonte de
energia para as células da camada superficial do intestino (enterdcitos), necessarias
para o desenvolvimento do tecido linfatico associado ao intestino (FRIEDMAN; BAR-
SHIRA, 2005). Além disso, apds sua absorcéo, o butirato proporciona a absorcéo de
sédio, potassio e agua, responsavel por conter desarranjos intestinais (LEONEL;
ALVAREZ-LEITE, 2012).

3.3 Estudo darelacédo entre ACRD e AGPD

A relacao entre AGPD e ACRD foi avaliada em frangos de corte suplementados
com &cido butirico ou com antibiéticos (Figura 4). Se igualarmos a zero o ACRD da
equacao do &cido butirico, o AGPD sera de 3,02%, ou seja, sera o valor do intercepto
(P = 0,002). Em outras palavras, com o ACRD em zero, temos uma situacao em que
o consumo de racao diario do grupo controle é igual ao consumo de racdo diario dos
frangos suplementados com &cido butirico, e nessa situacédo o ganho de peso diario
dos frangos suplementados com acido butirico é de + 3,02% em relacdo ao grupo
controle. Esse € um insight interessante, pois traz interpretagdes fisiologicos valiosas
sobre o efeito do acido butirico nos frangos. Se o consumo entre 0s grupos controle e
acido butirico € 0 mesmo, mas o ganho de peso é maior no tratamento com &cido
butirico, podemos interpretar que o gasto com mantencga corporal € menor se o frango
€ alimentado com acido butirico — menor destinacdo de nutrientes para mantenca e,
consequentemente, maior sobra de nutrientes para ganho. Esse resultado pode estar

relacionado ao maior aproveitamento de nutrientes da ragéo, advindo de uma melhor
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Figura 4 - Relagéo entre a variagado no ganho de peso diario (AGPD) e a variagéo

no consumo de ragdo diario (ACRD) em frangos de corte suplementados com

acido butirico ou antibiéticos, com relacao ao grupo controle.
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Fonte: Elaborado pela autora

O uso de aditivos antimicrobianos possibilita o equilibrio do ambiente intestinal

ao reduzir o crescimento de microrganismos indesejaveis, proporcionando um

ambiente intestinal favoravel para a proliferacdo dos microrganismos desejaveis

(ALBUQUERQUE, 2005), além de reduzir o consumo de racéo (CZERWINSKI et al.,

2012), melhorar a eficiéncia alimentar (CHAMBA et al., 2014; LAKSHMI; SUNDER,

2015) e aumentar o ganho de peso. Isso aponta que a melhora na conversao alimentar

pode ser explicada pelo melhor aproveitamento e utilizagdo dos nutrientes, apesar da

mesma quantidade de alimento consumido (LEESON et al., 2005).

O coeficiente de inclinacao da reta foi significativo para aves alimentadas com

acido butirico (P=0,003) ou com antibi6ticos (P =0,043). A inclinacdo indica que AGPD

é dependente da ACRD. Assim, a medida que o consumo de ragdo aumenta, promove
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maior ganho de peso. Com o aumento do ACRD em 1%, ou seja, se 0s tratamentos
suplementados consumirem 1% a mais de ragcao que o grupo controle, os frangos
suplementados com 4cido butirico ou antibidticos conseguem adquirir
respectivamente 4,5% e 6,0% a mais de ganho de peso do que os frangos que ndo
sao suplementados (controle). Ou seja, quanto mais consumo de racdo houver em
relacdo ao grupo controle, mais ganho de peso haverd com a suplementacédo de acido
butirico ou antibiéticos. Isso nos d& evidéncia que o estimulo ao consumo de racéo €
algo positivo quando temos frangos suplementados com esses aditivos. O maior slope
da equacao com antibidticos (2,63% contra 1,44% com acido butirico) demonstra que
0 aumento de consumo de racao beneficia mais os frangos que recebem antibiéticos.
No entanto, o crescimento no ganho de peso com o aumento do consumo de racéo
no grupo do acido butirico € muito interessante do ponto de vista zootécnico, pois a
cada 1% de racdo consumida a mais que o grupo controle, ha um aumento no ganho
de peso em 1,44% com relagdo ao mesmo grupo controle, representando uma relacéo
de 0,69, que € uma conversado alimentar que demonstra claramente a superioridade
biolégica que o acido butirico causa na fisiologia do frango. Recentemente Deepa et
al. (2018) publicaram um trabalho de revisdo sobre o uso do acido butirico como
substituto a antibidtico para frangos de corte, e elencaram alguns dos efeitos
benéficos que podem ser atribuidos ao &cido butirico, sendo estes: a)efeito
antimicrobiano, b)efeito do pH sobre a digesta intestinal, c)imunidade, d)absorcdo de
minerais, e)efeito anticatabdlico, f)proporciona efeito antioxidante (catalase) e Q)
efeitos positivos sobre a integridade intestinal. Assim, agdes que estimulam um
aumento no consumo de racao de aves suplementadas com &cido butirico tendem a

beneficiar o frango, proporcionando melhores respostas de desempenho.

4 CONCLUSAO

O desafio microbiolégico tem forte influéncia na avaliagdo do acido butirico,
ficando clara a importancia da presenca de desafio para haver uma avaliacdo
adequada. Em frangos que sédo submetidos a desafio microbioldgico, o acido butirico
melhora 0o ganho de peso e a conversdo alimentar, promovendo desempenho
semelhante aos antibidticos.

Concluimos que o acido butirico pode substituir os antibioticos promotores de

crescimento.
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