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RESUMO

O impacto do uso de antimicrobianos em ragdes animais
foi investigado em galinhas poedeiras quanto a selecdo de
E. coli resistentes. Foram utilizadas aves de gquatro granjas,
duas fazendo uso de promotores de crescimento do grupo dos
gquinoxalinicos (Granjas A e B), uma de um antibidtico do grupo
dos polipeptideos (Granja C) e a ultima (Granja D) que nao faz
uso dos mesmos. Isolados de E. coli da microbilota normal das

fezes foram testados “in vitro” gquanto & susceptibilidade aos

antimicrobianos, pela técnica de difusdac em gel.

Independente da origem, a maloria das cepas foil
resistente aos Betalactémicos (91,18% & ampicilina e 85,28% a
cefalotina) e susceptiveis ao cloranfenicol (94,12%) e
gentamicina (91,18%). Verificou-se um predominio de cepas

multirresitentes de E. coli.

Os espectros de resisténcia de E. coli provenientes
das granjas A, B e D foram semelhantes e divergentes do
observado para os isolados da granja C. Com uma resisténcia mais
elevada ao dcido nalidixico (18/25 versus 2/9) e

susceptibilidade ao sulfametoxazol + trimetoprim.



0O uso de antimicrobianos nas praticas médica e
veterinaria, bem como propdsitos ndo clinicos, tails como o ganho
ponderal de animais, vem selecionando microrganismos
resistentes/genes de resisténcia e contribuindo para uma
incidéncia crescente de patdégenos multirresistentes e que,
particularmente em paises como o Brasil, o seu controle &

precéario.
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1 - Introducéao

Os agentes antimicrobianos s&doc muito utilizados em
veterindria, a exemplo do gue acontece em medicina humana, para
tratar doencas infecciosas em animals e com finalidade
profiladtica para prevenir infecgdes e/ou promover o crescimento
de animais através do uso de doses subterapéuticas. Este ultimo
procedimento pode favorecer o aparecimento de resisténcia aos
antimicrobianos em patdgenos responsavels por doencas tanto em

animais gquantce em humanos (HOEMBERG, 1984; SPIKA, 1987).

Estudos epidemiolégicos demonstam a influéncia do
emprego de antimicroblanos na emergéncla, persisténcia e na
transmissdao de bactérias resistentes. Embora o uso destes
medicamentos correlacione «com a fregliénclia de bactérias
resistentes, nao esta claro, se todos 0os grupos de
antimicrobianos representam riscos semelhantes. A sua utilizacéo
por tempo prolongado pode acarretar uma malor prevaléncia de
resisténcia do que o uso terapéutico ou profilatico de curta
duracao (COHEN, 1892).

A resisténcia aos antimicrobianos tem reflexos na

morbidade, mortalidade e nos custos associados a erradicacdo da



doenca. Os aumentos na morbidade e mortalidade decorrem do
atraso no inicio, de uma terapéutica ndo empirica e efetiva.
Isto é particularmente verdadeiro no Brasil, onde a fregiiéncia
de microrganismos resistentes é muito alta e hé& um predominio de
terapéutica empirica. Esta situagdc tende a continuar no nosso
pals, porque  ©s antimicrobianos, particularmente os mais
recentes, sS&ao de custos muito altos, portanto, sendo

inacessiveis ao consumo pela populagdo (COHEN, 1992).

As condicgdes de higiene e de saneamento bésico sao
precarias em paises subdesenvolvidos, aumentando a chance de
transmissdoc de bactérias resistentes. Entre as medidas efetivas
para a sua redugdo, incluem-se: praticas de controle de infeccgéo
hospitalar, melhoria das condic¢cdes de higiene e saneamento na
comunidade e ainda, na adogdo de medidas de prevengdo e controle

em medicina veterinaria (CLAUDE, 1994).

As taxas de infecgdes hospitalares sdo bastante
elevadas na América Latina e muitas destas 1infecg¢des sao por
microrganismos multirresistentes, responsaveis principalmente
por infeccgdes urinédrias, pds cirurgicas, pneumonias, bacteremias
e diarréias (CLAUDE, 1994).

Muitos dos fatores de risco que favorecem © aumento
de resisténcia bacteriana estdo presentes no Brasil e na maioria
dos paises da América Latina, com destaque ©para: livre
comercializacao de antimicrobianos, automedicacao, uso

irrestrito de novos medicamentos, elevadas taxas de infeccdes



hospitalares e comunitédrias e existéncia de microrganismos gram

negativos e gram positivos multirresistentes (CLAUDE, 1994).

No Brasil, informacdes a respeito do emprego de
antimicrobianos na criacdo de animais para abate sao escassas.
Entretanto, sabe-se gue a quantidade de antimicrobiancs usados
como suplementos em ragdes, varia de pais para pals (YOUNG,
1994) .

Os tipos de antimicrobianos aprovados para
utilizacdes terapéutica e profildtica em medicina veterinéria
estdo regulamentados através de critérios definidos em alguns

paises, como os do Reino Unido e Estados Unidos (YOUNG, 1994).

As mudancas freqlientes das racgdes para animais, podem
refletir resisténcia em especificeos patdbgenos, resisténcia esta
que se d& ao uso de antimicrobianocs e é sugerido gue o UsO
reduzido destes possa vir a diminuir a resisténcia

antimicrobiana (COHEN, 1986).



2 - Objetivo

O impacto do wuso de antimicrobianos em racdes
animais, fol investigado em galinhas poedeiras quanto & selecgédo

de amostras de E. coli isoladas de fezes, resistentes aos

antimicrobianos presentes na racéo.



3 - Materiais e Métodos

3.1- Aves

Foram utilizadas galinhas poedelras de quatro granjas
(Tabela 1), localizadas na cidade de Uberlé&ndia. A Granja D né&o
faz uso de promotores de crescimento, criando galinhas ditas
“caipiras”. A Granja C apresenta condigdes de sanidade
compativeis com as de paises desenvolvidos, sendo dotada de

laboratério para monitoramento microbioldgico rotineiro.

3.2- Coleta de fezes

Foram coletadas 3 (trés) amostras de fezes/granja, de
aproximadamente 2,0 gramas cada uma, em pontos representativos
de um dos galpdes, com auxilio de espatula. Estas foram
transferidas para o laboratdério em tempo ndoc superior a 2 (duas)
horas e mantidas em refrigerador (4° C), sendo processadas em

tempo maximo de 24 (vinte e quatro) horas.



3.3 - Coleta e identificacdo de E. coli

Foi preparada uma suspensio a 1% (um por cento) em
dgua destilada esterilizada, a partir de cada uma das amostras,
seguindo-se diluic¢des decimais em agua destilada. Volumes 0,1 ml
das diluigdes 107%, 107", 10° foram inoculados na superficie de
placas contendo &gar MacConkey. As culturas foram incubadas a
37° C, por 24 (vinte e quatro) horas, gquando as colénias

suspeitas de E. coli foram quantificadas.

A Zdentificacido dos isolados de E. coli foi realizada

através do cultivo em &gar triplice acUcar e &gar citrato.

3.4 - Estocagem

Um maximo de trés isolados de E. coli,
correspondentes a cada uma das amostras de fezes, foram
repicados para agar estogque e mantidos em congelador (-20° C).
Por ocasido da avaliacéao da atividade “in vitro” dos
antimicrobianos, procedeu-se a dois subcultivos seguidos em

caldo tripticase soja, sendo a ultima suspensao padronizada

segundo a escala de 0,5 McFarland.



3.5 - Teste de susceptibilidade aos antimicrobianos

O antibiograma fol realizado de acordo com a técnica
de difusdo em gel (Kirby e Bauer), conforme a metodologia do
“National Comitee for (Clinical Laboratory Standard” (1990),
utilizando-se 0s seguintes discos de antimicrobianos:
ampicilina, cefalotina, sulfametoxazol + trimetoprim,

cloranfenicol, tetraciclina, gentamicina e 4dcido nalidixico.



4 - Resultados e Discussao

Entre as quatro granjas incluidas nesta investigacgao,
apenas uma (Granja D) nadc faz uso de promotor de crescimento.
Como referido na Tabela 1, esta cria galinhas ditas “caipiras”,
inexistindo galpdo para criacdoc das mesmas, ao contrario das
demais. A existéncia de um laboratéorio de controle
microbioldgico sb6 foi observada na Granja C, Unica cuja produgdo

¢ exportada.

Tabela 1

Relacdo das Granjas, utilizacao de promotores de
crescimento e suas condicgdes sanitarias

Granja Promotores de Controle Sanitéario
Crescimento /
antimicrobianos na
racao
A Presente Ausente
B Presente Presente
cC Presente Presente
D Ausente Ausente




As Granjas A e B utilizam como promotor de
crescimento, o produto de nome Olaguindox ({Supre Mais Quimica
Ltda., Mogi Guacgu, SP), gue contém antimicrobiano de amplo
espectro, do grupo dos quincoxalinicos. Na Granja C, © promotor
de crescimento empregado é o Enradin (Resende Alimentos,
Uberléandia, MG) , cujo principio ativo é a Enramicina,
antibidético de pequeno espectro (ativo contra bactérias gram
positivas), do grupo dos polipeptideos (JOKLIK et al., 1992).

Os promotores de crescimento sao recomendados no caso
de criacdo de poedeiras, nas primeiras semanas de criacdo e
durante o periodo de maturacdo de ovario. Nesta investigagao, as

coletas de fezes foram realizadas em vigéncia da sua utilizacéo.
Foram observadas diferencas significativas (3 1log)

entre as contagens de viaveils de E. coll nas quatro granjas. As

granjas B (i = 3,4 x lOﬂ e C (i = 3,6 x lO% apresentavam,

respectivamente, o menor e mailor numero, como evidenciado na

Tabela 2.



Tabela 2

Contagens de viaveis de E. coli nas fezes de galinhas
colhidas em granjas de Uberlandia

Granja Amostra Contagem de E. coli

(ufc/mL) "

1 9,2 x 107

A 2 1,5 x 10°
3 2,3 x 10°

1 3,0 x 10°

B 2 4,8 x 10°
3 2,3 x 10°

1 2,5 x 10

C 2 3,8 x 10
3 4,6 x 10

1 2,0 x 107

D 2 6,0 x 10°
3 4,0 x 10°

* unidades formadoras de colénia/mililitro

O problema representado pela resisténcia bacteriana
em microrganismos responsavels por infec¢des hospitalares e
comunitarias atingiu proporg¢des preocupantes, a ponto de ser
considerada uma gquestdoc de saude ©publica pela Organizacéao
Mundial de Saude e organizacgdes médicas americanas e européias
(BURGERT, 1994). Como fol referido na introdugdo, a resisténcia

de patdgenos resulta em mals morbidade, mortalidade e custos

._10_




mais elevados (COHEN, 1992). Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado gue entre os fatores de risco para emergéncia,
persisténcia e transmissdo de bactérias resistentes, estdo:
freqiéncia do uso de antimicrobianos, globalizagao observada no
comércio, facilitagdo de viagens internacionais, condigdes de
pouca sanidade e higiene, usualmente existentes em paises
subdesenvolvidos, venda permissiva de antibidticos em farmacias,
desenvolvimento de agentes microbianos de espectro cada vez mails
abrangente, mudancas de comportamento, talis como em relacdo a
sexo e o uso de drogas injetaveis (COHEN, 1992).

O impacto potencial do uso de antibidticos em animais
sobre a saude humana e no tratamento de doencas infecciliosas vem
sendo motivo de preocupacdo crescente (YOUNG, 1994). DUPONT e
STEELE (1987) relataram que cerca da metade dos antibidticos
usados nos Estados Unidos foi como suplemento de ragdo para
animal, estimando que 80% das aves, 75% dos suinos, 60% do gado
de corte e 75% dos bezerros foram alimentados com antimicrobiano

durante sua existéncia.

Os resultados obtidos (Tabela 3) evidenciam a
importancia do exposto acima. Independente da granja, a mailoria
das cepas de E. coli apresentou resisténcia aos betalactamicos
(91,18% para ampicilina e 85,29% para cefalotina) e cerca de um
terco a tetraciclina. Considerando em conjunto, 0s resultados
interpretados Como resistente e intermediario ao dcido

nalidixico, a resisténcia de E. coli a este quimioterapico foil

_ll_



de 67,65%. Portanto, verificou-se uma predominancia de cepas

multirresistentes de E. coli ou seja, com resisténcia a pelo

menos doils grupos distintos de antimicrobianos. Na Tabela 3
verifica-se também gque antimicrobianos de uso predominante em
pacientes hospitalizados, como é o caso da gentamicina (91,18%)
e cloranfenicol (94,12%), sao ativos contra os 1solados de

E. coli.
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A legislacdo sobre o emprego de antimicrobianos com a
finalidade de ganho ponderal nos Estados Unidos é menos rigorosa
do que a de paises europeus, incluindo uma lista maior de
produtos licenciados para serem adicionados as rag¢des. Enquanto
apenas dez antimicrobianos s&oc aprovados com este propdsito no
Reino Unido, nos Estados Unidos esta lista inclui 22

antimicrobianos (YOUNG, 1994).

No Brasil, ndoc foi possivel verificar se existe
legislacdo especifica em Vigor. Como fol evidenciadc na
Tabela 1, trés das quatro granjas fazem uso de promotores de
crescimento, sendo que em duas, © antimicrobiano utilizado é um
quinoxalinico, enquanto na terceira (Granja C), é um
polipeptideo. Esta diferenca Jjustifica, em parte, os achados
distintos entre as granjas A, B e C ou seja, uma malor proporgao
de cepas de E. coli (10/16) resistentes ao acido nalidixico nas
duas primeiras e de susceptiveis (2/9), na ultima. A outra
diferenca observada em relagdo aos isoclados desta granja foil uma
maior resisténcia de E. coll ao sulfametoxazol + trimetoprim
quando comparada as demais, nao pode ser Justificada pelo
promotor de crescimento acrescentado & racéo.

0Os resultados da Granja D foram semelhantes aos das
granjas A e B, apesar da 1inexisténcia de antimicrobianos na
primeira (Tabelas 1 e 3). Como foi referido anteriormente, a
falta de saneamento basico e de higiene sao fatores importantes

no agravamento do problema representado pela resisténcia

_14_



bacteriana, por favorecerem a transmissdo destes microrganismos

nos diferentes ambientes (COHEN, 1892).

As bactérias tornam-se resistentes aos
antimicrobianos como resultado de uma mutacdo cromossomial ou
pela transferéncia de material genético através de mecanismos de
transformacao, transduccdo ou conjugagdo por plasmideos. A
conjugacdo com a transferéncia de plasmideos é particularmente

comum enhtre Enterobacteriaceae, Pseudomonas e microrganismos

anaerdébicos. Adicionalmente aos plasmideos conjugativos, as
bactérias também possuem transposons, ofs chamados genes
saltitantes, gque tém a capacidade de se 1ntegrar ao DNA
plasmideal ou cromossomial. A resisténcia pode ser transferida
horizontalmente por plasmideos ou por transposons conjugativos,
localizados em cromossomas, disseminando a resisténcia a outros
microrganismos de espécies, génercos e familias distintas (NEU,
1982). A ocorréncia de multirresisténcia aos antimicrobianos,
como observado nos isolados de E. coli de galinhas de granjas de
Uberlandia, sugere a presenca de plasmideos R (de resisténcia)
nos mesmos.

O aumento dramadtico na resisténcia microbiana tem
complicado a capacidade dos médicos de tratar efetivamente
doencas graves. Recomenda-se o) uso mais prudente de
antimicrobianos no homem, como uma forma de reduzir a presséo
que estes medicamentos exercem nos diferentes ambientes pois,

estes favorecem o desenvolvimento de resisténcia. Também &



importante uma reversdc no emprego de antibidéticos em ragdes

animais,

num esforgo para definir as drogas e 0SS usos gue Sao

apropriados em populacgdes animais (COHEN, 1992).



5 - Conclusbes

Entre as conclusdes deste estudo, destacam-se as
seguintes:

1 - A mailoria (mais de 85%) das cepas foi

resistente aos Betalactémicos e mais de 50%

comportou-se como multirresistentes aos
antimicrobianos.
2 - Verificaram-se diferengas no espectro de

resisténcia das cepas de E. coli entre as

granjas que fazem uso de promotores de
crescimento. A resisténcia ao acido nalidixico
foi mais fregliente nas granjas (A e B), dgue
fazem uso de um antimicrobiano do mesmo grupo
guimico como promotor de crescimento, engquanto
que, em relacgéo ao sulfametoxazol +
trimetoprim, verificou-se uma relacdoc 1inversa
com as cepas de E. coli da granja C resistente,

sem relagdo com o antibiodotico utilizado.

3 - O espectro de resisténcia de E. colli da granja

D, que ndo faz uso de promotor de crescimento,

- 17 -



foi semelhante aos das granjas A e B, sugestivo

da grande difuséao da resisténcia aos
Betalactamicos e da disseminacéo dos
microrganismos/plasmideos, decorrente das

condigdes sanitéarias precérias verificadas

nesta granja.

A contagem de viavels de E. coli nas fezes foi

mals significativa na granja C.
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