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Artigo de Revisao

Utilizacao indiscriminada de antimicrobianos e sua
contribuicao a multirresiténcia bacteriana

1- Departamento de Medicina Veterindria da Universidade Federal Rural de

Pernambuco, Recife - PE

2- Departamento de Medicina Veterinaria do Centro Universitario de
Ciéncias Bioldgicas e da Saldde da FEJAL, Maicei6 - AL

Resumo

Os antimicrobianos sio amplamente utilizados na clinica veterinaria e

Palavras-chave:
Resisténcia.
Antimicrobianos.
Bactérias.

o uso indiscriminado destas drogas contribui com o aumento
progressivo da resisténcia bacteriana. A resisténcia aos antibioticos é
um sério problema do ponto de vista clinico e de saude publica,
devido ao tratamento dos animais tornar seus produtos e derivados
fonte para resisténcia bacteriana na espécie humana. A origem da
resisténcia pode ser genética ou nio e independente de qual seja a
forma de maior importancia neste processo, o fato é que o nimero de
novas bactérias resistentes e patogénicas para os animais ¢ humanos
cresce mais rapido do que a capacidade dos laboratérios e industrias

produzirem novas drogas.

O descobrimento dos antibi6ticos fot
um grande avan¢o para a aplicacdo
terapéutica tanto na medicina humana quanto
na veterinaria. Eles sdo importantes na
reducdo da morbidade e mortalidade de
doencas infecciosas’.

A antibioticoterapia ¢ usualmente
utilizada como primeira op¢do no
tratamento de diversas enfermidades na
medicina veterinaria e humana. Atualmente,
uma vartedade de drogas com principios
attvos diferentes sdo encontrados no
mercado, tornando-se muito importante a
avaliacdo da eficacia desses medicamentos
frente aos microrganismos causadores destas
enfermidade®’.

O aparecimento de resisténcia a
antibi6ticos e outras drogas antimicrobianas
foi, ¢ e provavelmente continuard a ser um
dos grandes problemas da medicina, pots é
causada pela mutacdo espontinea e
recombinacdo de genes, que criam
variabilidade genética sobre a qual atua a
selecdo natural dando vantagens aos mais
aptos. As drogas atuam como agentes

seletivos™.

O termo resistente se refere a aqueles
microrganismos que nio se inibem pelas
concentracoes habitualmente alcancadas no
sangue ou tecidos do correspondente
antimicrobiano, ou aqueles que apresentam
mecanismos de resisténcia especificos para
o agente estudado ao qual ndo havia uma
adequada resposta clinica quando usado
como tratamento®.

A resisténcia bacteriana pode set
transferida por mecanismos diversos,
podendo estabelecer-se entre microrganismos
de uma mesma populag¢do ou de diferentes
populacoes, como da microbiota animal para
humana e vice-versa®.

A resisténcta aparece porque 0 genoma
bacteriano é extremamente dinamico, embora
pequeno e econdémico. Em geral, as atividades
essenciais de uma bactéria sdo codificadas por
um s6 CromMOSSOMO, € as NAO-ESSENCials, COMoO
adefesa contra drogas e a transferéncia génica,
que levam a recombinacio, sdo codificadas por
elementos mévess (plasmidios, transposons e
integrons), que ndo fazem parte do
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cromossomo™*.

A origem da resisténcia antimicrobiana
pode ser genética ou ndo (cromossémica e
extra cromossomica). Na de origem nio
genética, ou seja, fenotipica, a bactéria
adquire resisténcia a determinada droga,
momentaneamente e, ndo consegue
transmiti-la para sua progénie. Este
mecanismo de origem ndo genética,
geralmente esta relacionado a processos de
multiplica¢do bacteriana necessarios para a
maioria das a¢Ses antibacteriana das drogas’.

Tudo que evita ou danifica o encontro
da droga antimicrobiana com seu “alvo”
(receptores de penicilina, unidade 30S e 50S
dos ribossomos, enzimas responsaveis pela
sintese da parede celular, sintese de DNA e
de mRNA, entre outros) gera maior ou
menor reststéncia. Os alvos geralmente sdo
proteinas, quase sempre enzimas, importantes
para o metabolismo da célula bacteriana.
Assim, quanto mais especifico e estratégico
para a célula for o alvo, mais eficaz serd a
droga. A resisténcia cromossomica surge por
mutac¢do espontanea, que pode ser a stmples
troca de um nucleotideo, desde que nio torne
a bactéria inviavel. A bactéria pode adquirir,
apo6s a mutacdo, resisténcia cromossomica
pela alteracdo ou superprodugao do alvo, mas
também, por mudancas na sitese de proteinas
ligadas a permeabilidade do seu envoltério,
alterando a entrada e o acimulo da droga
dentro da célula, dificultando o encontro
droga-alvo®.

O principal mecanismo de uma
bactéria sensivel, numa populacdo, tornar-se
resistente € através da mutacao cromossomica.
Outro tipo de resisténcia pode ser transferida
de uma bactéria resistente para uma sensivel
por contato. Esta resisténcia é referida com
transferivel, transmissivel, ou infectivel. A
resisténcia transferivel por organismos da
mesma espécie e entre espécies diferentes®.
Esta transmissdo ¢ realizada através de
elementos genéticos extracromossomais
denominados plasmidios’.

Um tipo de plasmidio, denominado
plasmidio R (R = resisténcia) contém um
conjunto de genes que determinam a
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resisténcia contra antibidticos (fator R) e genes
FTR (fator de transferéncia de resisténcia)
que controlam a replica¢do autonoma do
plasmideo e sdo responsaveis pela
transferéncia de resisténcia a outras bactérias’.

A resisténcia bacteriana a antibioticos
¢ um sério problema do ponto de vista
clinico e de satde publica. Ha evidéncias que
o tratamento indiscrimado de animais com
antibi6ticos tornem seus produtos e
derivados, fonte para resisténcia aos
antibidticos na espécie humana. Desta
forma, é de extrema importancia o
tsolamento e identificacdo desses agentes em
laboratério, como prova definitiva no
diagnodstico das enfermidades e, a analise
vitro da sensibilidade antimicrobiana se faz
necessario nas amostras isoladas. Desta
forma, contribui-se para um melhor
controle, com a utiliza¢do de terapéutica
adequada, além de promover um
decréscimo na resisténcia aos antibioticos™.

Hoje, o desenvolvimento de resisténcia,
por certas bactérias patogénicas ¢ mais rapido
que a capacidade da induistria para produzir
novas drogas®.

O uso de drogas antimicrobianas tanto
em animais quanto no homem, determina
aumento da resisténcia antimicrobina nos
microrganismos de sua microbiota normal
e bactérias patogénicas. Somente 50% dos
antibi6ticos produzidos ¢ utilizado na terapia
humana, a outra metade ¢ empregada na
profilaxia, tratamento ou como promotores
de crescimento animal e no exterminio de
pragas na agricultura'.

Bosco et al.”? estudaram a prevaléncia
do Streptococcus suis tipo II em suinos da
regido de Botucatu, analisando 331 animais, dos
quais 34 (10,27%0) foram positivos para o agente.
Além do isolamento os mesmos autores
verificaram a sensibilidade antimicrobina do
Strpetococcus suis tipo 11 e verificaram os
seguintes percentuais de resisténcia:
cloranfenicol (3,57%), cefalotina (3,57%),
oxacilina (7,14%), ampicilina (7,14%), penicilina
(3,57%), gentamicina (35,72%), tetraciclina
(85,72%) e sulfazotrim (85,72%). O alto
percentual de resisténcia aos dois ultimos



antibi6ticos demonstra como a grande
utilizacdo de determinados agentes
antimicrobianos, principalmente, de amplo
espectro de agdo contribut para o
aparecimento de resisténcia.

Moreno et al.®, trabalharam com
residuos de antibidticos e bactérias resitentes
adrogas isoladas de carne bovina e de frango,
verificaram que a penicilina ndo foi detectada
em nenhuma das amostras de frango. A
tetraciclina estava presente em 23% com
niveis de 480-1840ng/g. Streptomicina,
cloranfenicol e gentamicina estavam
presentes em baixos niveis de concentragdo
mas, numa grande quantidade das amostras
(93%, 67% e 97%, respectivamente). Em
galinhas, 63% das amostras estavam
contaminadas com residuos de antibi6ticos.
Streptomicina, cloranfenicol e gentamicina
foram os maits comuns.

A alimentacdo animal é incrementada
com suplementos e antibiéticos para reduzir
os riscos de epidemias em criacOes animais.
Hsta pratica pode selecionar microrganismos
resistentes a antibioticos e a pressdo seletiva
exercida pelo wuso intensivo de
antimicrobtanos esta dando forcas ao
desenvolvimento de resisténcia aos
mesmos'*.

Se amostras droga-resistentes sdo
transferidas para humanos, através do
consumo de produtos de origem animal,
eles podem colonizar esses novos
hospedeiros e passar a sua reisténcia
antimicrobiana para outra bactéria ja
presente’ e a presenca de bactérias
antibiotico-resistentes em alimentos ¢ um
sério problema para a saude publica'.

Agentes antimicrobianos sdo
administrados com niveis terapéuticos e
subterapéuticos em animais produtores de
alimentos, ndo apenas para controlar e
prevenir doengas, mas para acelerar o ganho
de peso e aumentar a eficiéncia alimentar'S.
Hsta pratica exerce uma pressao seletiva para
genes resistentes a antimicrobianos, os quais
levam a emergéncia de bactérias resistentes
associadas com animais de produc¢do e
alimentos' ™.
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Na avicultura, a administracdo de
certos antibioticos e quimioterdpicos em
pequenas concentra¢des e de forma continua
a ra¢do, proporciona aumento significativo
do ganho de peso e melhor conversdo
alimentar®®*!. Segundo Young®, a adogio
desse manejo ¢ relatada como subterapéutico,
pois a quantidade utilizada destas drogas ¢
inferior aquela usada no tratamento de
doencas especificas, favorecendo o
aparecimento de resisténcia antimicrobiana
em cepas de bactérias patogénicas,
diminuindo assim a capacidade destas
drogas na cura de infec¢bes em pessoas e
animais**.

Pessanha e Gontijo Filho®, observaram
altas taxas de resisténcia a0 acido nalidixico,
a0s beta-lactamicos (ampicilina e cefalotina) e
a0 cloranfenicol, em isolados de Escherichia coli
e enterobacteriiceas lactose negativa obtidos
de diversos estadios de criacao de frangos de
corte, demonstrando que os frangos de corte
podem funcionar como reservatorios de
genes de resisténcia a antibidticos importantes
em medicina veterinaria e humana e que o
uso do promotor de crescimento na ragdo
pode contribuir para a prevaléncia dos
tsolados multirresistentes observados.

A Escherichia coli € um dos agentes que
apresenta maior indice de desenvolvimento
de resisténcia aos antimicrobianos dentro da
suinocultura industrial, caracterizando quadro
clinico grave, o que quase sempre leva ao
6bito animal®.

Bahnson e Cray®, trabalharam com
2174 amostras de fezes de suinos,
identificando 352 amostras de Salmonella sp.
Estas bactérias foram submetidas ao teste
de sensibilidade antimicrobiana e observou-
se resisténcia a varios antibidticos como
amicacina, ciprofloxacina, ceftriaxone,
trimetoprim/sulfametoxazole e, os com
maitores indices de resisténcia observados
foram para novobiocina (100%), tetraciclina
(47,7%), sulfametoxazole (29,0%), neomicina
(11,1%), ampicilina e ticarcilina, ambos
(10,5%).

Um alto nivel de resisténcia também
foi observado por Silva et al.*’, que
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trabalharam com isolados (E. coli,
Streptococcus beta hemolitico e outros
Streptococcus) provinientes de secrecoes
vulvares de suinos. Estes autores relataram
que principtos ativos como ampicilina,
estreptomicina, tetraciclina e algumas
cefalosporinas, por terem uso mais
disseminado, apresentam os maiores indices
de resisténcia e que o grau de resisténcia varia
entre uma propriedade e outra decorrente
de diferencas na rotina de utilizacdo destes
produtos.

Estudos recentes tém sugerido uma
relacdo entre o uso de agentes antimicrobianos
em animais de producdo e a emergéncia de
patdégenos humanos com susceptibilidade
decrescente ou completamente resistente a0s
antibioticos™.

O alto nivel de resisténcia multipla
apresenta um risco potencial para a saude
publica e pode dificultar o tratamento de
doencas animais ¢ humanos, agravando
quadros clinicos curaveis™.

A presenga de residuos antimicrobianos
no leite destinado ao consumo humano
representa uma crescente preocupacio, tendo
em vista a2 ma utilizacdo de determinados
antibi6ticos associada as normas higiénicas de
manejo e ordenha mal conduzidas,
proporcionando a manutencao e disseminacao
de cepas resistentes entre os animais™, gerando
assim, também, um problema 2a sanidade
animal. Os antibioticos pertencem ao grupo
das substancias residuais de maior influéncia
na qualidade do leite. Eles sdo os
contaminantes mais estudados em todo o
mundo e os responsaveis pelas maiores
regulamentacoes internacionais. Os danos
que os antibiéticos produzem na saude
humana sio divididos em trés aspectos:
efeitos toxicos diretos, inducdo de alergias e
desenvolvimento de resisténcia. A maior
incidéncia na resisténeia a antibidticos de

microrganismos isolados de animais de
producio reflete o uso indiscriminado e assim
Oliveira et al>* demonstraram grande percentual
de resisténcia para amostras de Staphylocoaus spp
ssoladas de lette de vacas com mastite clinica e
subclinica procedentes da Regido Agreste do
Estado de Pernambuco, concluindo que os tsolados
apresentaram-se tesistentes a penicilina e tetraciclina
e apontaram o uso incorreto e indiscriminado de
produtos utilizando essas bases farmacologicas
COMO OS feSPONsAvess Por esta situacao.

A situacdo do uso indiscriminado de
antibidticos no tratamento e prevencao de doencas
¢ um problema de saide animal e publica uma
vez que elevadas taxas de resisténcia aos
antimicrobianos sdo registradas em estudos
realizados nas diferentes espécies animais € no
homem.

A caréncta de recursos de diagnostico
laboratorial ou a ndo utilizacdo destes quando
disponives agravam ainda mais essa situagao pois
muitas vezes os profissionais da area cometem
equivocos de conduta e prescrevem antibioticos
sem sua devida necessidade. Esse fato associado a
subdosagens ou suspensao do tratamento quando
da melhora dlinica do animal, sem observar o
tempo correto e indicado da antibioticoterapia,
contribuem para o aparecimento da resisténcia
bacteriana.

A cautela para evitar a resisténcia faz com
que profissionais de saide utilizem drogas de amplo
espectro, resultando em muitos casos, em gastos
mais elevados com o tratamento e 0 aumento da
ocorrénciade casos de resisténcia a antimicrobtanos
devido a velocidade com que os microrganismos
desenvolvem resistencia.

Para amentzar essa situacdo ¢ necessario
realizar campanhas educativas para caracterizar €
otientar os profissionais de satide para a devida
utilizacdo desses antimicrobtanos e alertar a
populacdo quanto aos riscos da ingestdo de
subdosagens de antibidticos em produtos de
otigem animal.

The abuse of antimicrobials drugs and the appearance of resistance

Abstract

Antibiotics are used widely in veterinary medicine and the
indiscriminate use of these drugs contributes with the gradual increase
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of the bacterial resistance. The resistance to antibiotics is a serious
problem of public health because of man use products and
derivatives source from treated animals. The origin of the resistance
can be genetic or not. Today the number of bacteria have become
resistant to pharmaceutical antibiotics in veterinary medicine and
human medicine beings grows more faster than the new drugs

which are developing in the pharmaceutical industry.
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