REVISAO DE LITERATURA: ABORDAGEM DE RESISTENCIA
A ANTIBIOTICOS NA AVICULTURA

LITERATURE REVIEW: RESISTANCE APPROACH
TO ANTIBIOTICS IN POULTRY

IROMERO, A.C.Z.; BORGES, D.L.A.; CASTRO, J. C.; BIAZON, M.P.; FERREIRA, T.Y.;2COSTA, I|.B.
1Discentes do Curso de Medicina Veterinaria — Faculdades Integradas de Ourinhos-FIO.
2Docente do Curso de Medicina Veterinaria — Faculdades Integradas de Ourinhos-FIO.

RESUMO

Com a descoberta dos antimicrobianos e quimioterapicos a partir de 1950, esses comegaram a ser
utilizados na medicina veterinaria na forma terapéutica e também na alimentacdo, com objetivo de
proporcionar crescimento e ganho de peso mais rapido nos animais. Porém o uso exacerbado destes
farmacos estéd gerando problemas na produc¢éo avicola e consequentemente na vida dos seres humanos,
pois os animais ao consumirem a racdo diariamente estdo criando uma resisténcia aos antibidticos
presentes na alimentacdo e quando precisam ser tratados de alguma enfermidade, acabam n&o tendo o
resultado esperado. Nos seres humanos o problema encontrado atualmente também é a resisténcia aos
antibiéticos transmitida por estes animais, quando a carne é consumida. Por esta razdo novas estratégias
de nutri¢c@o para contornar estes efeitos e néo ter prejuizos na producao estao sendo estudadas, uma delas
€ o0 uso de aditivos como possivel substituicdo dos produtores de crescimento como por exemplo 0s
probiéticos, simbidticos, extratos de o6leos, acidos organicos entre outros. O objetivo deste trabalho é
mostrar os principais antibiéticos que causam resisténcia na avicultura.
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ABSTRACT
With the discovery of antimicrobials and chemotherapeutic agents, from 1950, these started to be used in
veterinary medicine in therapeutic form and in food, for provide a growth and faster weight gain in the
animals. However, the exacerbated use of these drugs is causing problems in poultry production and
consequently in the lives of humans, because animals consuming the breed daily, are creating a resistance
to the antibiotics present in the food and when they need to be treated of some disease, end up not having
the expected result. In humans the problem currently encountered is also the resistance to antibiotics
transmitted by these animals when the meat is consumed. For this reason, new nutrition strategies to cut
these effects and have no losses in production ar being studied. One of them is the use of additives as a
possible substitution of growth promoters, such as probiotics, prebiotics, symbiotics, oil extracts, organic
acids and others. The aim of this work is to show the main antibiotics that cause resistance in poultry farming.
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INTRODUCAO
Os antibidticos sdo usados em larga escala pela medicina humana, estdo sendo
implantados para uso sistémico na medicina veterinaria reduzindo a mortalidade e a
morbidade e aumentando os niveis de produgédo (ASCHBACKER, 2007).



Sao farmacos com grande variabilidade de principios ativos e que tem alcancado
uma eficiéncia desejada no combate das enfermidades, porém a maior desvantagem é
gue 0 uso excessivo faz com gque 0s micro-organismo sejam selecionados e assim
tornem-se resistentes aos antibioticos (SOUZA, 1998).

Os antibidticos causam nos agentes infecciosos e bacterianos uma sele¢éo genética
com uma recombinacdo e mutagdo espontanea de seus genes, onde ativa a selecdo
natural com vantagens aos mais aptos (SOUZA, 1998).

Com isso, o patégeno mais resistente faz com que 0s micro-organismos ndo sejam
inibidos pelas concentra¢g@es indicadas, assim ndo ocorre uma adequada resposta clinica
guando se trata de uma enfermidade (RODRIGUES, 2000).

Aproximadamente 50% das drogas antimicrobianas sdo usadas para profilaxia,
tratamento ou como promotores de crescimento animal. Dentro da avicultura, a aplicacao
destes antimicrobianos pode ser de forma variada, a forma mais comum € adicionar nas
racdes e agua, sendo que na agua sua eficacia € melhor, pois quando as aves adquirem
alguma patologia, elas param de consumir a racdo e ndo a agua, ja 0s promotores do
crescimento sdo ofertados na racdo do animal por ser mais facil seu manuseio
(SINGER;HOFARE, 2006).

Segundo Spinosa (2005), as aves que recebem antimicrobianos na racao,
necessitam de um tempo de caréncia, definido por um periodo de suspensdo destes
medicamentos na racao até o momento do abate ou colheita de ovos.

Os consumidores de produtos avicolas de diversos paises estédo exigindo cada vez
mais carnes produzidas sem antibiéticos como promotores de crescimento, devido a esta
circunstancia, pesquisas estdo sendo realizadas para buscar alternativas de
antimicrobianos substitutos, tais como os probidticos, prebidticos, simbidticos, enzimas,
extrato de ervas e 6leos organicos, com o uso desses aditivos, a intencdo € reduzir o
crescimento de bactérias injetaveis (SPINOSA, 2005).

Esse trabalho tem como objetivo analisar a resisténcia aos antibioticos utilizados
na avicultura para o controle de bactérias, além de dissertar os antibi6ticos mais utilizados

na producéo.



METODOLOGIA
Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura referente a resisténcia das
bactérias aos antibidticos na avicultura, onde foram realizadas pesquisas em diversas
plataformas académicas, dentre os artigos encontrados utilizou-se os publicados entre os
anos de 2005 e 2015, foram obtidos das fontes Google Académico, Scielo e outros meios
de pesquisas utilizados para a realizacdo desta revisdo foram os préprios livros que séo
oferecidos na parte bibliotecaria da instituicdo FIO - Faculdades Integradas de Ourinhos

tendo com mais recentes publicacfes do ano de 2008.

DESENVOLVIMENTO

No Brasil o uso dos antimicrobianos esta ha mais de 50 anos, pois 0s animais
apresentam melhora na conversdo alimentar influenciando diretamente no ganho de
peso, evita 0 aparecimento de doencas no plantel, visto que a contaminacdo de uma ave
pode prejudicar a saude de todas as outras presentes, aumentando a mortalidade e
influenciando na qualidade do alimento (ALBUQUERQUE, 2005).

Um primeiro estudo cientifico mostrou o uso de um medicamento chamado
clortetraciclina, desde entdo os antibiéticos comecaram a ser usados com mais frequéncia
(GONZALES, 2004).

A escolha de um antimicrobiano é de extrema importancia em uma propriedade,
visto que é necessario analisar qual a sua funcdo no organismo e sua eficacia. Sao
classificados como bactericidas, que matam o micro-organismo e bacteriostatico que
inibem o crescimento do micro-organismo. Outros fatores importantes sdo o aspecto de
acdo, indice terapéutico, ndo deve influenciar nas células de defesa do organismo, ndo
provocar alergias, ndo favorecer resisténcia bacteriana, todos esses fatores sao
importantes ao escolher um antimicrobiano (SPINOSA, 1996).

Segundo Gonzalez (2004), existe uma diferenca entre antibiéticos promotores de
crescimento e antibidticos de uso terapéutico, os promotores de crescimento Ss&o
absorvidos e ativados na digestdo, equilibram as bactérias do trato gastrointestinal,
melhoram o ganho de peso e conversdo alimentar e possuem baixa deposicao de

residuos nos tecidos e 6rgaos dos animais.



Por outro lado, os antibidticos terapéuticos sdo absorvidos, controlam bactérias
patogénicas especificas, melhoram o ganho de peso e converséo alimentar, mas podem
deixar residuos nos tecidos e 6rgaos dos animais (GONZALEZ, 2004).

Os antimicrobianos utilizados como promotores de crescimento precisam
apresentar certas caracteristicas como: melhorar o desempenho das aves, ser usado em
doses pequenas, nao ser utilizada de forma terapéutica em humanos e animais, nao
apresentar resisténcia cruzada com outros medicamentos, manter o equilibrio da flora
gastrointestinal, ser compativeis aos aditivos das racdes e por ultimo néo ser toxico e
carcinogénico para os homens e animais (JUNQUEIRA , 2005).

Existem uma preocupagéo em relagao a estes antimicrobianos usados na dieta dos
animais, pois essas drogas causam resisténcia para algumas bactérias e podem transferir
essa resisténcia para humanos, causando um risco na saude publica, ressaltando a
penicilina e tetraciclina que sdo utilizados por humanos (FERNANDES, 2007).

A resisténcia contra os antibiéticos ocorre por uma série de mudancgas na célula
bacteriana, essas alteracdes causam uma mudanca nos ribossomos e na parede celular,
levando a modificacdes no sistema de transporte da membrana. Existem dois tipos de
resisténcia a antibidticos, a natural e a dependente da agéo dos genes (OLIVEIRA, 2013).

A resisténcia natural possui caracteristicas préprias, e a segunda resisténcia esta
relacionada com a acdo dos genes que neutraliza a acado dos antibiéticos por diversos
mecanismos, assim as bactérias que sobrevivem passam seus genes resistente para seus
descendentes e com isto predomina as bactérias resistentes (OLIVEIRA, 2013).

Segundo os estudos de Oliveira (2013) a troca de material genético entre as
bactérias acontece por trés processos: transformacdo, transducdo e conjugacdo. A
transformacao ocorre pela absorcédo de fragmentos de DNA das bactérias decompostas
ou mortas, introduzindo o DNA exdético no DNA da bactéria. Quando a transformacao é
compativel e contem genes de resisténcia, € ativada e transmitida para seus
descendentes. A transducao possui um fragmento de material genético da bactéria, e esse
é transferido para uma outra bactéria através de um virus bacteriofago.

Ja4 a Conjugacdo é quando ocorre uma troca de material genético por duas
bactérias vivas, se uma delas apresentar genes de resisténcia também sera transferida
para a outra bactéria (OLIVEIRA, 2013).



Segundo Spinosa (2004) e Hoff (2008) os antibiéticos com maior indice de
resisténcia sao as penicilinas e sulfamidas devido seu uso constante em aves. Outros

antibioticos resistentes séo a tetraciclina, novobiocina e a gentamicina.

Gentamicina

Em 1944, Waksman e seus colaboradores isolaram a estreptomicina a partir de um
actinomicete (Streptomyces griseus), iniciando-se assim a era dos antibiéticos nomeados
por aminoglicosideos. Posteriormente, foram descobertos outros compostos
quimicamente semelhantes como: a neomicina em 1949, seguida de canamicina, em
1957, e a gentamicina em 1963 (WEINSTEIN et al., 1967).

A gentamicina faz parte do grupo dos aminoglicosideos que séo de origem natural
ou semi-sintéticos. Os de origem natural sdo produzidos por varios micro-organismos
pertencentes a familia das Actinobacteria, nomeado membros dos géneros Streptomyces
e Micromonospora. Estes organismos costumam produzir, simultaneamente, um
determinado numero de antibidticos estruturalmente relacionados. Ja os
aminoglicosidicos semi-sintéticos vem de produtos de fermentacédo natural (WEINSTEIN
et al., 1967).

Hoje em dia, j& se consegue realizar a sintese quimica de grande parte dos
aminoglicosideos, mas o processo de obtencédo por via da fermentagéo continua a ser o
mais econémico para a sua producdo (MONTEIRO et al., 2001; STEAD, 2000).

Os aminoglicosideos sdo agentes bactericidas que atuam pela inibicdo da sintese
proteica pela desintegracdo da membrana celular das bactérias. Ligam-se a fracdo 30S
dos ribossomos inibindo a sintese proteica ou produzindo proteinas defeituosas. Para
atuar, os aminoglicosideos devem primeiramente ligar-se a superficie da célula
bacteriana, e posteriormente devem ser transportados através da parede por um processo
dependente de energia oxidativa (MONTEIRO et al., 2001; ZEMBOWER et al., 1998;
DAVIS, 1998).

A gentamicina € um antibidtico de largo espectro, ativo contra Salmonella aureus e
bacilos Gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa. Tem moderada atividade
contra Stapylococcus spp. e em associagdo com a penicilina (SOUSA, 2005; WEINSTEIN
et al., 1967).
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Tal como todos os outros aminoglicosideos, ndo € absorvida por via oral, é
administrada por via intramuscular ou via intravenosa. A sua eliminacao faz-se por via
renal, por filtracdo glomerular, atingindo elevadas concentracdes urinarias, sem sofrer
alteracdes metabdlicas (SOUSA, 2005).

Devido a sua larga utilizacdo na terapéutica, tem-se observado um aumento no
namero de cepas bacterianas resistentes a gentamicina. Cabe ressaltar que atualmente a
utilizacdo de aminoglicosideos como promotores de crescimento esta proibida (STEAD,
2000).

Novobiocina (Albamicina, Catomicina)

A Novobiocina € um antibiotico cumarinico produzido pelo Streptomyces niveus,
descrito na década de 50. Sua atuacéo por meio da inibicdo do DNA girasse bacteriana,
afetando o desnovelamento do DNA e impedindo sua agdo (DONELLY; BLAGG, 2008).

Ela pode ser classificada como uma droga bactericida, atuando em bactérias gram
positivas e gram negativas, e devem ser administradas por via oral, parenteral e
intramuscular, porém por via intramuscular pode ocasionar irritagdes no local aplicado.
Esse medicamento atua contra agentes especificos, como E. faecium, Neisseria spp,
Haemophilus influenzae, M. catarrhalis, Sthapylococcos epidermidis (DONNELLY;
BLAGG, 2008).

Penicilina

A Penicilina foi descoberta por acaso em 1928 por Alexandre Fleming em Londres.
Foi realizado uma semeadura de estafilococos, resultando em uma contaminag&o por um
fungo. Este fungo era do género Penicillium, e por isso recebeu o nome de Penicilina, a
substancia produzida pelo fungo tinha acg&o bactericida sobre varios patdgenos
(SPINOSA, 2004).

Segundo Spinosa (2004), apos dez anos, um grupo de pesquisadores liderados por
Florey em Oxford, aperfeicoou a Penicilina em agente terapéutico. Depois desta
descoberta ndo foram medidos esforcos para aumentar o uso de drogas contra as

bactérias. Atualmente, temos diversas drogas dentro da classe das penicilinas.



Séo divididas em Penicilinas naturais ou benzilpenicilinas, dentro dessa classe
estdo as seguintes drogas: Penicilina G cristalina, Penicilina procaina, Penicilina benzatina
e a Penicilina V. As Aminopenicilinas sdo agrupadas em ampicilina e a amoxicilina. No
grupo das Penicilinas Resistentes as Penicilinases esta a meticilina e a oxacilina; e no
grupo das Penicilinas de amplo espectro, que s&o desenvolvidas para reduzir a
possibilidade de resisténcia bacteriana, estdo as carboxipenicilina e a ureidopenicilina
(SPINOSA, 2004).

O mecanismo de acdo das penicilinas envolve a inibicdo de sintese da parede
celular bacteriana e a destruicdo da parede celular pela ativacéo de autolisinas, inibindo
assim a reacao de transpeptidacéo (PEREIRA, 2005).

Sulfonamidas

As Sulfonamidas sdo agentes antimicrobianos, apresentam amplo uso na medicina
humana assim como na medicina veterinaria, foram aplicadas inicialmente para o
tratamento de infeccBes bacterianas em humanos. A sintese da primeira Sulfonamida
ocorreu em 1908, por Gelmo, na sua pesquisa por novos corantes denominando a
Sulfamilamida (SILVEIRA, 2008).

As acOes terapéuticas das Sulfas foram explicadas somente em 1932 por
Dogmagk, em sua triagem de corantes, encontraram atividade antibacteriana in vitro no
Prontisil, o resultado desta producéo foi um produto da sufanilamida (SILVEIRA, 2008).

Nas pesquisas realizadas ocorreu um avanco importante por Woods e Feldes, em
1940, com suas hipéteses que as Sulfas apresentavam atividade antibacteriana, devido
sua acdo antagonista competitiva com o acido p-aminobenzéico, dando um ponto de
partida para os estudos futuros das novas categorias das Sulfas (HOLFF, 2008).

Segundo Holff (2008), o componente mais importante do mecanismo de acéo é o
acido para-aminobenzoico (PABA), sdo analogos estruturais do PABA, impedem que
ocorra a sintese de acido dihidrofolico (AFH2), esse acido é responsavel pelo crescimento
das células dos mamiferos e principalmente das células bacterianas.

A inibicdo do AFH2 ocorre de duas maneiras, a primeira forma é pela inibicdo da
enzima, e a segunda por formacdo de pseudo metabdlito. AFH2 & essencial para o

crescimento da bactéria, por isso ocorre uma acao bacteriostatica, resultando no bloqueio



na reproducao bacteriana e encerramento da multiplicagdo da bactéria. Quando a Sufa é
associada com a Diaminopirimidinas ndo apresenta agdo bacteriostatica (SPOO, 2003).

A Sulfametoxazol apresenta meia-vida de 11 horas, e sua concentracao plasmatica
€ de 1 a 4 horas. Ja o Trimetoprim apresenta meia-vida de 10 horas, e sua concentracao
plasmatica € idéntica a Sulfametoxazol. A excre¢cdo da mesma € renal e a metabolizacao
ocorre no figado (COSTA, 2015).

Devido seu preco acessivel, as sulfas sdo largamente usadas na avicultura, o foco
principal é o tratamento de infec¢cbes e profilaxia. Seu uso disseminado desenvolveu
resisténcia aos micro-oganismos. A associacdo das Sulfamilami com diaminopirimidina
objetivou a reducao da resisténcia (SPOO, 2003).

A associacao do Sulfametoxazol com o Trimetoprim é denominada de Dicotrimazol
(Bactrim ®), apresentam efeito sinérgicos, bloqueiam duas enzimas responséaveis pelos

estagios sucessivos da sintese do acido folinico (RODRIGUES, 2017).

Tetraciclina

Foi descoberta em 1948, a primeira tetraciclina, com o nome de aureomicina,
devido a coloracdo dourada do fungo produtor e mais tarde foi denominada de
clortetraciclina. A segunda foi descoberta em 1950, chamada de terramicina, porque foi
descoberta em amostras de solo, que depois passou a ser chamada de oxitetraciclina. Em
1953, estudos confirmaram que as estruturas quimicas desses antibidticos eram
semelhantes, com isto foi denominada Tetraciclina (SPINOSA, 2006).

A partir disso, iniciou-se a procura de derivados semi-sintéticos, como
demeclocidina, rolitetraciclina, metaciclina, limeciclina, doxiciclina, minociclina e
lauraciclina, estes ndo apresentavam diferencas no espectro de acdo, mas apresentavam
melhor caracteristica farmacodinamica e menor toxicidade, de forma geral. O nome
tetraciclina € derivado da sua estrutura quimica, pois é formada por 4 anéis, séo
antibioticos de largo espectro e bacteriostaticos (SPINOSA, 2006).

Segundo Spinosa (2006), elas atuam sobre bactérias gram negativas e gram
positivas, clamidias, riquetsias e até sobre alguns protozoarios. As tetraciclinas possuem

0 mecanismo de agéo bem estabelecido. Elas se ligam a um sitio na subunidade 30S do



ribossomo bacteriano impedindo a ligacdo do aminoacil-tRNA no sitio A do ribossomo,
impedindo a adi¢cdo de amino&cidos e, consequentemente, impedindo a sintese proteica.

Existem duas maneiras em que ocorre a resisténcia as tetraciclinas que séo o efluxo
do medicamento e a protecdo ribossomal. No efluxo do medicamento geralmente
relacionados as bactérias gram-negativas, hd uma diminui¢cdo do acesso das tetraciclinas
ao ribossomo por reducdo da concentracdo intracelular do antibiético a um nivel bem
abaixo do necessario para sua atividade. Ja na protecdo ribossomal, proteinas
citoplasmaticas protegem o ribossomo da acdo da tetraciclina e a sintese proteica
prossegue normalmente, o que ndo acontece em bactérias sensiveis (PEREIRA-MAIA et
al., 2010).

As tetraciclinas sdo bastante usadas em rac6es como forma terapéutica, mas
devido ao uso excessivo, houve uma selecdo de cepas bacterianas resistentes,
portadoras de plasmideos com gene diverso para o principio ativo da droga. Causou a
resisténcia bacteriana mediada pelos plasmideos, que reduzem a captacdo das
tetraciclinas pela célula bacteriana. Devido a tal diversidade algumas bactérias portadoras
de genes resistentes também podem ser selecionadas e tais apresentam a peculiaridade
de produzir enzimas que inativam o antibiético (PARANA, 2005; SPINOSA, 2006).

As tetraciclinas apresentam alguns efeitos adversos, como principal exemplo a
irritacdo tecidual. Quando administradas pela via oral pode provocar manifestacdes
gastrointestinais e quando administradas via subcutaneo ou intramuscular, pode provocar
dor no local (SPINOSA, 2006).

CONCLUSAO

A melhora no desempenho dos frangos ocorre quando se utiliza antibiéticos como
promotores de crescimento nas rac¢des, porém acabam gerando aumento da resisténcia
das bactérias aos antibioticos. Os antibi6ticos com maior indice de resisténcia sao as
Penicilinas e Sulfamidas devido seu uso constante em aves.
O uso indiscriminado de antibiéticos como aditivos alimentares, atuando no tratamento e
prevencdo de doencas dentro dos plantéis, ocasionou um problema de saude animal e
humana, altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos séo registradas em alguns

estudos realizados em diferentes espécies de animais e principalmente ao homem. O uso
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desses antibioticos com fins terapéuticos e promotores de crescimento, estd cada vez
mais restrito nos paises produtores avicolas, pois tem como consequéncia, passagem da
resisténcia, pelo consumo de aves que fazem uso dessas substéancias, levando a selecéo

de bactérias resistentes, 0 que gera preocupacdes para a saiude humana.
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