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RESUMO

A Escherichia coli (E. coli) tem sido amplamente estudada, sendo um agente disseminado no
ambiente, considerado um microrganismo causador de enfermidades tanto em homens
guantos nos animais, representando uma grande ameaca para sadude publica, principalmente ao
elevado indice de resisténcia a antibidticos. O presente estudo teve por objetivo avaliar o
perfil de susceptibilidade antimicrobiana de estipes de E. coli isoladas de visceras e do trato
aéreo superior de aves condenadas sob inspecdo no estado do Tocantins. As aves foram
oriundas dos estados de Goias (GO), Sao Paulo (SP), Tocantins (TO) e Distrito Federal (DF).
Os resultados mostraram que entre os antibidticos testados, seis foram indicados para
tratamento de Escherichia coli em frangos, Ceftioflur, Florfenicol, Ciprofloxacina,
Trimethoprim + Sulfametoxazol, Gentamicina, Amoxicilina + Acido Clavulanico. Os
percentuais de resisténcia aos antimicrobianos nas cepas analisadas alertam para uma
condicdo de risco destacando sua importancia e consequéncia para a saude publica. Observou-
se que a maioria das amostras apresentaram resisténcia aos grupamentos produtores de beta-
lactamicos (43%), sulfonamidas (39%) e tetraciclinas (47%), sugerindo o carater de
multirresisténcia das amostras. Pelos dados apresentados nesse estudo a utilizacdo de
antibidticos ainda ndo se tornou um problema dentro da avicultura nos respectivos estados,
uma vez que os antibidticos testados foram em sua maioria eficientes sobre E. coli. No
entanto ndo se deve fechar os olhos a essa situacdo uma vez que o perfil de resisténcia
microbiana é mutavel desta forma é importante estudos periodicos sobre o padréo
antimicrobiano da Escherichia coli nas regifes de interesse, pois a susceptibilidade pode

variar a partir da pressdo dos antibi6ticos utilizados.

Palavras-Chave: Antibiograma. Sensibilidade. Estirpes. Multirresisténcia



ABSTRACT

The Escherichia coli (E. coli) have been widely studied being a scattered agent in the
environment considered a causative microorganism of disease in both men as in animals,
representing a major threat to public health, especially the high antibiotic resistance index.
This study aimed to evaluate the antimicrobial susceptibility profile stems of E. coli isolated
from viscera and the upper airway tract of poultry convicted under inspection in Tocantins
state. The poultry were coming from the states of Goids (GO), Sdo Paulo (SP), Tocantins
(TO) and the Distrito Federal (DF). The results showed that among the antibiotics tested, six
were indicated for treatment of Escherichia coli in chickens, Ceftioflur, Florfenicol,
Ciprofloxacin, Trimethoprim + Sulfamethoxazole, Gentamicin, Amoxicillin + Clavulanic
acid. The resistance to antimicrobials in strains percentage analyzed warn of a risk factor
highlighting its importance and consequence for public health. It was observed that most of
the samples showed resistance to groups of beta-lactam producers (43%), sulfonamides (39%)
and tetracycline (47%), suggesting the character of multidrug resistance of the samples. From
the data presented in this study, the use of antibiotics has not yet become a problem within the
poultry industry in these states since the antibiotics tested were mostly effective on E. coli.
However, we should not close the eyes to this situation since the microbial resistance profile
is mutable in this way is important periodic studies on antimicrobial pattern of Escherichia
coli in the regions of interest, since the susceptibility can vary from antibiotics pressure used.

Keywords: Antibiogram. Sensitivity. Strains. Multidrug Resistance.
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1. INTRODUCAO

A cadeia produtiva de aves possui alta eficiéncia e eficicia no desenvolvimento de
carne avicola, utilizando sistemas tecnoldgicos avancados buscando sempre inovacdes que
visem produzir proteina animal de alta qualidade, os aspectos sanitarios e as boas praticas de
fabricacdo devem andar lado a lado para garantir um produto de qualidade & mesa do
consumidor (IBRAHIM et al., 2013).

O significado de alimento de qualidade, no ponto de vista do consumidor, reflete a
satisfacdo visual de um produto em perfeito estado, com caracteristicas intrinsecas normais
como sabor, aroma, aparéncia, embalagem, preco e disponibilidade. Em muitos casos ndo €
considerado a seguranga alimentar nos aspectos relacionados a influencia do alimento sobre a
salde humana. O termo alimento seguro significa a garantia de consumo do alimento no
ambito da saude coletiva, refletindo em um produto livre de contaminantes de natureza
quimica, fisica, biolégica ou outras substancias que possam colocar em risco a salde.
(TANSEY; RAJOTTE, 2008; GILSING et al.,, 2012; LEVIN; BAQUERO; JOHNSEN,
2014).

Problemas com relacdo a sanidade das aves vao existir em funcéo do tipo de criacdo,
enfermidades surgem como responsaveis pela condenacdo parcial ou total das carcacas nos
matadouros. O sistema de producdo empregando na avicultura consiste em maximizar a
producdo animal em um pequeno espaco, tais feitos pode maior estresse para 0S animais,
afetando sua imunidade, bem como favorecer o aumento de microrganismos no animal e no
ambiente. A Escherichia coli € um dos principais agentes causadores dessas doencas em aves,
demostra a grande importancia do estudo deste agente frente ao setor avicola (MENIN et al.,
2008; ROCHA, 2010).

A evolucdo e a disseminacdo de microrganismos resistentes aos antibidticos sdo
resultados da pressdo selecionadora imposta pelo homem, seja pelas prescri¢coes
desnecesséarias desses medicamentos, pelo uso incorreto em tratamentos sem diagnostico
estabelecido, automedicagdo ou residuo de antimicrobianos no meio ambiente (LEVIN;
BAQUERO; JOHNSEN, 2014).

As bactérias podem adquirir resisténcia aos antibioticos modificando o seu genoma
por mutacdo ou incorporacao de genes provenientes de outros microrganismos por diferentes
processos de transferéncia genética. Os estudos envolvendo transferéncia de genes in

vitro que envolvem patdgenos intestinais, como E coli, demostra a capacidade de adquirir



14

genes de resisténcia. Assim, novas bactérias ndo resistentes a antibioticos, podem se tornar
resistentes ao adquirem os genes de resisténcias (FRANZ et al., 2014).

O objetivo deste estudo € fazer um levantamento sobre o estado da arte referente ao
uso de antibidticos no controle Escherichia coli de aves, a partir de um levantamento

bibliografico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ESCHERICHIA COLI

A Escherichia coli (E. coli) tem sido amplamente estudado, sendo um agente
disseminado no ambiente, podendo ser encontrado particularmente nas fezes, sobretudo onde
0s cuidados de higiene e limpeza sdo ineficientes. Normalmente coloniza o trato
gastrointestinal de humanos e animais, onde faz parte da flora normal e estabelece uma
relacdo benéfica com seu hospedeiro. Contudo, existem algumas cepas que sdo extremamente
virulentas e capazes de causar doencas graves ao portador (FERJANIA et al., 2015).

Existem relatos que estirpes de E. coli que colonizam o trato intestinal de frangos,
carcaca e visceras, as quais sdo transmitidas aos humanos através da alimentacéo, do contato
ou por contaminacdo cruzada nas linhas de processamento (FERJANIA et al., 2015; LERMA
etal., 2013).

A E. coli é um bastonete curto Gram-negativo pertencente a familia
Enterobacteriaceae, com tamanho variando de 1,1 - 1,5 um de largura por 2 - 6 um de
comprimento. Em 4agar se apresentam na cor rosa clara circundada por um precipitado,
contendo borda lisa ou rugosa. Quanto ao aspecto, sdo observadas colonias brilhantes a fosca
ou mesmo amorfas (NATARO; KAPER, 1998).

Por se tratar de um microrganismo comensal a identificacdo somente da espécie nao
apresenta influéncia significativa quanto a sua importancia, é possivel continuar a
classificacdo das E. coli com base em certas reacbes imunoldgica. A reacdo de soro
aglutinacdo baseia-se no fato de cada microrganismo MacConkey as coldnias por expressa
diferentes antigenos em sua superficie, esses antigenos sao: O (antigeno do lipopolissacarideo
- LPS), H (antigeno flagelar), K (antigeno capsular) e F (Fimbrias). Os microrganismos que
aglutinam com sorotipos especificos sdo classificados por sorogrupo, uma combinacgéo
especifica de antigeno O e H e em alguns casos o0 K, define o sorogrupo especifico, contudo,
ndo sdo 0s sorogrupos que atribuem a caracteristica virulenta ao agente e sim os fatores de
viruléncia (KAUFFMANN, 1947; JAFARI et al., 2012).

O sorotipo e 0 sorogrupo servem como marcadores cromossomicos facilitando a
identificacdo de microrganismos virulentos, pois cada sorogrupo e sorotipo possuem
caracteristicas individuais quanto & resposta contra antibidticos ou com relacdo a
patogenicidade (SCHROEDER et al., 2002; CARDENAS-PEREA et al., 2014).
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O conhecimento dos sorotipos e dos genes de viruléncia envolvidos nos casos de E.
coli podem proporcionar informacgdes completas das propriedades bioldgicas dessas bactérias,
seu grau de patogenicidade, assim como sua capacidade de invadir, colonizar e replicar em
seu hospedeiro natural (GLASER et al., 2004). Os avangos nas pesquisas para diagnosticar os
microrganismos resultam em um maior entendimento dos mecanismos de patogenicidade das
bactérias (TAN et al., 2012).

A E. coli podem ser classificados em dois grandes grupos, as E. coli diarreiogénica
(DEC) e E. coli patogénica extraintestinal (EXPEC). Dentre os sorogrupos patogénicos de
DEC, podemos classificar cinco categorias bem definidas com base nas diferentes sindromes
e caracteristicas das enfermidades causadas por estes patdgenos, E. coli enteropatogenica
(EPEC), E. coli enterohemorragica (EHEC), E. coli enterotoxigenica (ETEC), E. coli
enteroagregativa (EAEC) e E. coli enteroinvasora (EIEC) (JAFARI et al., 2012; NATARO;
KAPER, 1998).

Estudos com aves demostraram uma fenotipagem de E. coli caracteristica, a mesma
afeta praticamente todos os 6rgdos das aves, causando infeccdes intestinais e extraintestinais,
classificadas como E. coli patogénicos para aves (APEC) sdo responsaveis por diferentes
quadros infecciosos, atuando como agente primario ou secundario. Diferentes antigenos
podem ser encontrados na superficie bacteriana. A habilidade para distinguir estes isolados
soroldgicos é importante para esclarecer quais tipos de E. coli podem causar diarreia ou outras
doencas (SALEHI; BONAB, 2006).

2.1.1. Escherichia coli entreropatogénica (EPEC)

A EPEC, também denominada E. coli Enteropatogénicas Classica foi o primeira
patotipo de E. coli a ser descrita e estudada, seu enforque na pesquisa e sua grande
importancia esta relacionada aos recém-nascidos, como a maior causadora de diarreia de
criangas em paises em desenvolvimento (BERTAO; SARIDAKIS, 2007).

Este microrganismo pode ser subdividido em mais duas categorias, EPEC tipica e
EPEC atipica, a principal caracteristica, s&0 a ndo producdo de toxina Shiga (Stx) e a
capacidade de causar lesdo histopatoldgica no epitélio intestinal. Ambas se diferem somente
quanto ao sorotipo e a presenca de plasmideo eaf encontrado na EPEC tipica (BLANCO et al.,
2006).
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2.1.2. Escherichiacoli enterohemorréagica (EHEC)

A EHEC recebeu esse nome em virtude do sinal clinico diarreinogénico (colite
hemorragica). Diversos animais de producdo podem albergar EHEC, incluindo galinhas,
gatos, cdes e porcos, mas 0s ruminantes sdo 0s principais associados a esse patdégeno, sendo
0s bovinos o principal reservatério do sorogrupo 0O157:H7 no trato gastrointestinal (MAYR et
al., 2012; VILTE et al., 2011).

O principal fator de viruléncia das EHEC é a toxina de Shiga (Stx), existem dois tipos
de toxina Stx1 e Stx2, dentre elas a Stx2, apresenta um carater mais patogénico, pois esta
intimamente ligada a sindrome hemolitica urémica, uma doenca caracterizada por
insuficiéncia renal aguda (uremia), anemia hemolitica e diminui¢do do nimero de plaquetas
(trombocitopenia), além de complicagdes do tipo neuroldgico (convulsBes, acidentes
vasculares cerebrais e coma) (WEISSENBORN et al., 2012).

2.1.3. Escherichia coli enterotoxigenica (ETEC)

As ETEC sdo bactérias produtoras de enterotoxinas termolabil (LT) e termoestéavel
(ST), estdo associados a diversos sorotipos com distribuicdo universal. Dependendo do
sorotipo ha producdo das duas toxinas (LT e ST) tonando as mais patogenias (RIVERA et al.,
2013).

Apos a sua penetragdo via oral, as ETEC atravessam a barreira gastrica, se aderem a
superficie celular da mucosa intestinal pelas estruturas presente na superficie da membrana,

produzindo assim os fatores de colonizacgéo e enterotoxinas (ALMEIDA, 2013).

2.1.4. Escherichia coli enteroagregativa (EAEC)

O sorotipo EAEC, caracteriza-se pelo padrdo agregativo exclusivo, denominado
adesdo agregativa (AA). O padrdo AA esta ligado a estruturas de adesinas fimbriais (aaf —
“aggregative adherence factors”) fora classificada a partir de estudos com microscopia
eletronica de transmissdo e de teste de hemaglutinacdo, estabelecendo trés diferentes
estruturas (aaf/l, aaf/ll e aaf/lll). A aaf/l é uma estrutura de feixe flexivel, apresentando entre
2 e 3 nm de diametro, aaf/ll por sua vez é uma estrutura de feixes rigido, com 5 nm de
diametro, ja aaf/lll foi observada como filamentos individuais constituidos por longas
estruturas, fimbrias, flexiveis ao longo da parede microbiana (KAPER; NATARO;
MOBLEY, 2004).
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O padréo agregativo constitui na aderéncia de bactérias umas as outras sobre as células
epiteliais ou mesmo na membrana basal epitelial. A grande importancia da EAEC envolve sua
patogenicidade emergencial, classificada como diarreia persistente, manifestando um grande
interesse a saude publica. Sua distribuicdo é cosmopolita e desencadeia infeccdo em adultos e
criancas, sendo estas mais susceptiveis a enfermidade (RODRIGUEZ; CERVANTES;
ORTIZ, 2013).

2.1.5. Escherichia coli enteroinvasora (EIEC)

E um importante agente causador de diarreia no homem, provocando infeccdes graves
devido a sua patogenicidade agressiva. Interagem principalmente com a mucosa do colon,
invadindo e destruindo a camada epitelial, além de processo inflamatério e irritabilidade.
Clinicamente a doenca € acompanhada de febre, mal estar, colicas abdominais e diarreia
aquosa com disenteria, poucas fezes, presenca de muco e sangue. Embora tenha sido descrita
como microrganismo imovel, com excecdo do sorotipo 0124:H30, as EIEC tém como fator
de viruléncia a capacidade de invasao e a presenca de toxina termolabil (VAN DEN BELD;
REUBSAET, 2012).

2.1.6. Escherichia coli patogénicos para aves (APEC)

As APEC podem ser encontradas naturalmente no trato gastrointestinal das aves,
provocando infecgdes no hospedeiro, quando 0 mesmo se encontra imunossuprimido ou
debilitado. A transmissdo das APEC é vertical, no momento da postura as bactérias podem
atravessar a casca do ovo levando o embrido ao primeiro contato com a E. coli (KNOBL;
CAPPELLETE; VIGILATO, 2012).

A contaminacdo oronasal € a mais frequente e de maior importancia em criadouro,
pois aves jovens de 3 a 12 semanas de idade mostram se mais susceptiveis a quadros
respiratorio desencadeando lesdo, perda de cilios e acumulo de muco (SCHOULER et al.,
2012). As cepas de APEC apresentam fatores de viruléncia bastante especificos e variados,

caracterizados por adesinas, toxinas, sideroforos e colicinas(PACE et al., 2011).

2.2.  ANTIBIOTICO

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas usadas para combater 0s microrganismos

patogénicos. Podem ser classificados como inespecificos, quando atuam sobre bactérias em
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geral (patogénicas ou ndo), pertencem a este grupo 0s antissépticos e os desinfetantes, ou
especificos, quando atuam sobre microrganismos responsaveis por doencas infecciosas que
acometem os animais, sem a interacao deletéria do hospedeiro, sendo 0s quimioterapicos e 0s
antibiéticos (CHAPMAN, 2013; SUKUMARAN et al., 2015)

Os antibidticos sdo substancias que tem a funcdo de inibir ou evitar o crescimento
bacteriano, sendo classificados como bactericidas, quando provocam a morte microbiana, ou
como bacteriostaticos, quando inibem o crescimento do mesmo. Para desenvolver o
mecanismo de acdo desejado, 0s antibidticos atuam através de diferentes mecanismos para
promover a acio desejada (BERNATOVA et al., 2013).

Existem trés condi¢es basicas para promover essa acdo, primeiro o antibidtico deve
ligar a um sitio especifico do microrganismo, para exercer sua funcdo. Apesar de existir
diversos sitios ativo para diferentes grupos de antibidticos, a funcdo basica é a mesma,
interromper um ponto das diversas reacGes bioquimica dos microrganismos, se a reacdo é
vital para a bactéria, o antibiotico sera deletério. A segunda condicao consiste na concentracao
minima do farmaco, para se ligar aos sitios ativo em uma quantidade necessaria para
promover. Por fim, o agente deve permanecer no sitio por um periodo de tempo habil para
exercer a acdo desejada com perfeicdo. (MCKELLAR; SANCHEZ BRUNI; JONES, 2004).

Dependendo do grupo de antibi6tico utilizado, sua acdo antimicrobiana pode variar,
existem aqueles que agem inibindo a sintese da parede celular, inibindo a sintese de proteinas,
inativando a acdo dos ribossomos, bloqueando a transcricdo do DNA ou mesmos alterando a
permeabilidade da membrana (BERNATOVA et al., 2013).

Os pB-lactimicos atua inibindo parcialmente ou totalmente a multiplicacdo e
crescimento de microrganismos através da hidrolise do anel beta-lactdmico do ndcleo
estrutural das penicilinas. Neste grupo encontram-se as penicilinas, carbapenem,
cefalosporinas, acido clavulanico (MACEDO et al., 2005). Existem grupos de antibioticos
que agem na inibicdo da sintese de proteinas, através da inativacdo dos ribossomos,
pertencente a esse grupo sdo as tetraciclinas, cloranfenicol, os aminoglicosideos e alguns
derivados dos macroélidos (WILSON, 2014).

As sulfonamidas (sulfametoxazol, trimetropim) sdo analogos estruturais do PABA
(&cido para-aminobenzoico) e interferem atraves da inibicdo competitiva, alterando o
metabolismo normal do microrganismo, atuando especificamente sobre a sintese do &cido
félico, que por sua fez desempenha uma funcéo essencial para a replicacdo das bactérias. As
quinolonas agem diretamente no DNA, inibindo a acdo da DNA girase, que € uma enzima que
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catalisa a direcdo e a extensdo da cadeia de DNA (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO,
2010).

O uso dos antibidticos foi um grande avanco para o0 tratamento de diversas
enfermidades infecciosas, tanto na medicina humana quanto na veterinaria. Os mesmos sdo
muito importantes na reducdo da morbidade e mortalidade das doencas, sendo a primeira
escolha no tratamento da mesma. Uma variedade de farmacos com principios ativos diferentes
sdo encontrados no mercado, o qual se torna importante a avaliacdo da eficiéncia desses
medicamentos frente aos microrganismos (DHEILLY et al., 2013).

A resisténcia antimicrobiana é um problema com implicagcdes graves no tratamento
dos animais, pois o desenvolvimento da resisténcia por certas bactérias patogénicas é mais
rapido que a capacidade da industria em produzir novos medicamentos, sendo sempre mais
cara, influenciando diretamente no preco do produto final, tendo um periodo de caréncia
maior para a metabolizacdo (WEBER et al., 2015).

O maior desafio na area de producdo animal tem sido a procura por alternativas que
reduzam o uso dos antibidticos. Esta vertente é consequéncia direta das pressfes impostas por
legislacBes de paises que importam produtos de origem animal, como por exemplo, a
comunidade europeia, que proibe a inclusdo de antibidticos nas dietas de frango de corte e
outras espécies animal (POINTS et al., 2015).

Os animais portadores de bactérias resistentes sdo uma grande ameaca para saude
publica, pois, existe a possibilidade de que os genes que codificam a resisténcia aos
antimicrobianos, podem ser transferidos de uma bactéria a outra através dos plasmideo,
transposon e os integrons. A E. coli é predisponente para tais transferéncias devido a grande
quantidade de cepas e sua capacidade de sobrevivéncia no trato gastrointestinal, tanto de
homens quanto de animais (ABOKLAISH et al., 2014; HSU et al., 2014).

As bactérias desenvolveram diversos mecanismos para burlar a acdo dos antibioticos,
podendo ser subdividida em dois tipos basicos: resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida.
A resisténcia intrinseca descreve um “status” de insensibilidade geral da bactéria a agentes
antimicrobianos especificos ou a classe de agentes. A resisténcia adquirida é uma variante em
género ou espécie-especifica que pode ocorrer devido a aquisicdo de genes de resisténcia
estranhos ou a mutagbes cromossdmicas de genes alvos (MACEDO et al., 2005;
GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; WILSON, 2014).

Compreender o porqué da resisténcia bacteriana acaba se tornando complexo e em

geral, envolve combinacGes de diversos eventos, incluindo mutagGes de genes, troca de
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material genético entre microrganismos ou aumento na pressdo seletiva a partir do uso
abusivo de antimicrobianos (BELANGER et al., 2011).

As modificacbes dos genes de resisténcia ocorrem por meio de transformacéo,
transducdo, conjugacao ou transposicdo. A transformacao incorpora genes presentes no meio,
proveniente de outras bactérias. A transdugdo consiste na transferéncia do gene de resisténcia
de uma bactéria para outra por meio de um bacteriéfago ou fago. Na conjugacdo, a
transferéncia do gene de resisténcia € feita através de uma ponte citoplasmatica que é
estabelecida entre duas bactérias. Na transposicdo ocorre transferéncia de genes por meio de
transposons (PORTER; DORMAN, 1997).

A conjugacdo é o principal mecanismo que proporciona a transferéncia de plasmideos
de resisténcia entre as cepas e E. coli (ZHAO et al., 2009; BELANGER et al., 2011). A
mutacdo, transducdo e transformacdo sdo as formas de resisténcia mais comuns em bactérias
Gram positivas e Gram negativas, nesta Ultima predomina a forma de transposicdo
(STOTZKY; DEVANAS; ZEPH, 1990; AGRONA; SOBECKYB; ANDERSEN, 2002).

2.2.1. O uso de antibioticos

Os antibidticos sdo amplamente utilizados para tratar e prevenir as infec¢des. Sao
partes integrantes da producdo animal e no controle de enfermidades em humanos. Na
producdo animal, existem muitos usos para 0s antimicrobianos: na terapia, no controle, como
promotores do crescimento e na profilaxia.

O uso dos antibidticos na producdo de frango iniciou em 1940, quando 0s mesmos
foram alimentados com subprodutos de fermentagdo de tetraciclina promovendo o
crescimento acelerado dos animais que receberam a dieta em relacdo aos animais que nao
foram alimentados com o fermentado (STOKESTAD et al., 1949; PHILLIPS et al., 2004).
Essa pratica se tornou popular a medida que os custo da produgéo reduzia e o ganho dos
produtores aumentava, novos subprodutos foram estudados e diferentes antimicrobianos
foram adicionados a alimentagdo animal com o intuito de promover o ganho de peso, essas
substancias sdo conhecidas como promotores de crescimento (GASKINS; COLLIER;
ANDERSON, 2002).

Os antibioticos que sé@o utilizados na medicina humana pertencem a mesmas classes
dos antimicrobianos utilizados em animais, e em alguns casos apresentam 0 mMesmo
mecanismo de agdo, essa relacdo proxima dos farmacos proporciona preocupagdo a salde

publica. Dentre os farmacos utilizados encontram-se 0s agentes [3-lactdmicos e suas variacoes
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como a penicilina G, as cefalosporinas e os carbapenémicos desempenhando um papel
importante para tratamento de microrganismos, as sulfonamidas com ou sem trimethoprim,
macrolideos, lincosamidas e  estreptograminas,  fluoroquinolonas, tetraciclinas,
aminoglicosideos e glicopéptidos sdo amplamente utilizados em humanos, principalmente em
hospitais (DENS, 2003; HAMMERUM; LESTER; HEUER, 2010).

O uso indiscriminado desses medicamentos leva a uma resisténcia, sendo um
problema para todas as areas da salde, seja medica ou agraria, essa situacdo vem se
agravando nas ultimas décadas, com o abandono das industrias em sintetizar novos farmacos,
limitando assim as possibilidades terapéuticas. Em consequéncia, nas ultimas duas décadas
relato de multirresisténcia vem se tornando frequente, e esses microrganismos foram
popularmente intitulado de “Superbactéria”, devido a capacidade de resistir a todos e/ou a
maioria dos antibioticos mais utilizados (RIBEIRO; COMARELLA, 2015).

Diversos estudos aponta os principais microrganismos multirresistente, dentre eles
Staphylococcus aureus e S. epidermidis, Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis e principalmente a Escherichia coli,
0S mesmos ja ndo sdo mais tratados com antibiotico terapia convencionais em virtude da
multirresisténcia adquirida (DE MOURA PINTO et al., 2014).

Desta forma, a aplicacdo da pesquisa e 0 desenvolvimento de conhecimento sdo de
interesse da salde publica para garantir a seguranca alimenta, os problemas derivado de
contaminacdo de carne de frango e subprodutos com Escherichia coli, reflete grande
importancia no desenvolvimento de doencas, agravado pela resisténcia microbiana de estipes

patogénica.
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CAPITULO 1l

Susceptibilidade antimicrobiana de Escherichia coli isoladas de aves
condenadas por colibacilose pela inspecao federal no Estado do Tocantins.
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Susceptibilidade antimicrobiana de Escherichia coli isoladas de aves
condenadas por colibacilose pela inspecéo federal no Estado do Tocantins.

ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF ESCHERICHIA COLI ISOLATED FROM
POULTRY CONVICTED OF COLIBACILLOSIS BY IN THE STATE OF
TOCANTINS.

Resumo: O presente estudo tem por objetivo avaliar o perfil de susceptibilidade
antimicrobiana de 130 Escherichia coli isoladas de visceras e do trato respiratdrio superior de
aves condenadas por colibacilose pela inspecdo federal no estado do Tocantins. As aves
abatidas neste estudo foram provenientes dos estados de Distrito Federal, Goias, S&o Paulo e
do Tocantins. Os resultados mostraram que 76% das estipes proveniente do estado do GO
apresentaram sensibilidade aos antibidticos testados, o estado do Tocantins apresentou 72%,
DF e SP apresentaram 65% e 62% respectivamente aos antibioticos analisados. Quando
analisado o perfil de sensibilidade dos grupos formados, observou-se que a maioria das
amostras foram sensiveis, com maior destaque ao grupo das Pleuromutilinas (93%), seguidos
dos Aminoglicosideos (88%) e Quinolonas/Fluoroquinolonas (77%). Das estipes isoladas
30,76% apresentaram multirresisténcia aos antimicrobianos testados. Nas condicdes
experimentais deste trabalho, entre os antibioticos testados, seis sdo indicados para tratamento
de Escherichia coli em frangos, Ceftioflur, Florfenicol, Ciprofloxacina, Trimethoprim +
Sulfametoxazol, Gentamicina, Amoxicilina + Acido Clavulanico. Pelos dados apresentados a
utilizacdo de antibidticos ainda ndo se tornou um problema dentro da avicultura, uma vez que
os antibidticos testados foram em sua maioria eficientes sobre E. coli.

Palavras-chave: Sensibilidade. Estirpes. Produgdo Animal.

Abstract: The present study objective to assess the antimicrobial susceptibility profile of 130
Escherichia coli isolated from viscera and upper respiratory tract of poultry convicted
colibacillosis by federal inspection in the State of Tocantins. The poultry slaughtered in this
study were from the States of Federal District, Goias, Sdo Paulo and Tocantins. The results
showed that 76% of the stems from the State GO showed sensitivity to antibiotics tested, the
State of Tocantins presented 72%, 65% were submitted by DF and SP and 62% respectively
to antibiotics. When analyzed the sensitivity profile of the groups, it was observed that most
of the samples were sensitive, with greater emphasis on group of Pleuromutilins (93%),
followed by the Aminoglycosides (88%) and Quinolones Fluoroquinolones (77%). The stipes
30.77% showed isolated multidrug resistance to antimicrobials tested. In the experimental
conditions of this work, between the antibiotics tested, six are indicated for treatment of
Escherichia coli in chickens, Ceftioflur, Florfenicol, Ciprofloxacin, Trimethoprim +
Sulfamethoxazole, Gentamicin, Amoxicillin + Clavulanic Acid. The data presented the use of
antibiotics has not yet become a problem within the poultry, since antibiotics tested were
mostly efficient about E. coli.

Key words: Sensitivity. Strains. Animal Production.
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1. INTRODUCAO

De acordo com AgroStat Brasil a partir dos dados da SECEX/MDIC, o Brasil é o
terceiro maior produtor mundial de aves de corte, e lidera 0 ranque de exportacéo,
contribuindo com renda de 78.392.941 US$, produzindo um total de 30.653.340 toneladas de
carne de frango industrializada entre julho de 2014 a julho de 2015 (AGROSTAT BRASIL,
2015).

Com o crescente aumento da populagéo ano a ano, a demanda por alimento cresce em
proporcdo exponencial, exercendo uma maior pressao pela producdo de alimentos. Tais
exigéncias levam os produtores a adotarem um sistema de producdo intensivo, que maximiza
a producdo animal em uma pequena area (FIORENTINO et al., 2012).

No entanto, a produgdo animal em uma elevada densidade pode acarretar em maior
estresse para 0s animais, afetando sua imunidade, e rompendo o equilibrio microbiologico do
ambiente e do animal. Em caso de desequilibrio entre a imunidade dos animais e 0 ambiente
surgem as enfermidades infecciosas (MENIN et al., 2008; ROCHA, 2010).

O emprego dos antibidticos ainda € comumente utilizado na producdo animal e
humana. Os mesmos sdo importantes na reducdo da mortalidade e morbidade das doencas,
ainda sendo os medicamentos de primeira escolha no tratamento de infec¢bes. Por essa razdo
uma grande quantidade de medicamento € encontrada no mercado para melhor atender as
necessidades, tornando assim indispensavel a avaliacdo da eficiéncia desses farmacos frente
aos microrganismos (DHEILLY et al., 2013).

Dentre estes patdgenos, a Escherichia coli (E. coli) assume grande importancia, por
estar associada a infeccBes primarias e secundarias, bem como ao elevado indice de
resisténcia a antibidticos. A mesma pode causar quadros clinicos de onfalite, salpingite,
aerossaculite, septicemia e principalmente enterites, que influenciam diretamente no ganho de
peso do animal, convergindo em baixo lucro para o produtor (RIBEIRO et al., 2006).

Em geral, os prejuizos econdémicos s&o derivados do aumento da mortalidade, menor
desenvolvimento das aves, reducdo do consumo, diminuigdo da conversao alimentar, além do
aumento no uso de medicamentos e servigos veterinarios, refletindo em um produto de baixa
qualidade com elevado custo ao final da cadeia produtiva (MENIN et al., 2008).

A E. coli é uma bactéria Gram negativa, anaerdbia facultativa predominantemente
encontrada no trato gastrointestinal de mamiferos e aves. Infec¢fes provocadas por E. coli

podem ser delimitadas a superficie da mucosa ou mesmo se disseminar por todo o corpo
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(septicemia), podendo desencadear quadros clinicos bastantes especificos de contaminagdo
bacteriana (BELANGER et al., 2011; CHANSIRIPORNCHAI et al., 2011).

A capacidade das bactérias em transferir o material genético para outras, tem um papel
importante na disseminacdo de genes de resisténcia entre as populacdes. Desta maneira, a
resisténcia aos antimicrobianos representa um sério problema por limitar as possibilidades
terapéuticas (CARDENAS-PEREA et al., 2014).

O uso indiscriminado dos antibioticos na producdo animal tem sido apontado como
uma das possiveis causas do aparecimento de estirpes resistentes (WEBER et al., 2015). Seu
uso constante e sem o devido conhecimento de causa e efeito pode contribuir para o
aparecimento da resisténcia e dificultar o tratamento das infec¢Bes por agentes bacterianos
(DHEILLY et al., 2013).

A resisténcia antimicrobiana é um problema com graves implicacdes clinicas, por
apresentar essa alta capacidade mutagénica, portanto, o presente estudo teve por objetivo
avaliar o perfil de susceptibilidade antimicrobiana de estipes de Escherichia coli isoladas de

visceras e do trato aéreo superior de aves condenadas sob inspe¢do no estado do Tocantins.
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2. MATERIAL E METODOS

Foram submetidas 130 estipes de E. coli isoladas de figado, coracdo e suabes de trato
aéreo superior (traqueia, fenda palatina e sacos aéreos) de aves comerciais condenadas por
lesbGes caracteristicas de colibacilose (aerossaculite, pericardite e hepatite), provenientes dos
estados de Distrito Federal, Goias, Sdo Paulo e Tocantins, abatidas sob servi¢o de inspecao
federal no estado do Tocantins. As amostras foram encaminhadas ao Laboratorio de
Microbiologia de Alimentos do Campus de Araguaina da Universidade Federal do Tocantins,
onde foram submetidas aos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Suabes e fragmentos de Orgdos foram inoculados em Caldo BHI (Brain Heart
Infusion) e incubados a 37°C por 24 horas. Ap6s incubacdo, o material foi inoculado em placa
contendo agar MacConkey, incubado a 37°C por 24 horas. As colnias com caracteristicas
tipicas de E. coli foram confirmadas através da bioquimica. A identificacdo e a conservagdo
das estirpes procederam-se conforme a metodologia descrita por Krieg; Holt, (1984).

Para os testes de susceptibilidade as amostra estocadas em &gar nutriente apos
isolamento foram repicadas em agar MacConkey e incubadas a 37°C por 24h para o devido
crescimento e obtencdo de colbnias isoladas. Apos este procedimento 1 a 3 col6nias foram
transferidas para 1mL de caldo Mueller Hinton. A cultura em caldo foi incubada em estufa a
37°C até alcancar o grau de turbidez de uma solucdo padrdo de McFarland a 0,5
(aproximadamente 10® microrganismos/mL) por volta de 2 horas ou ate apresentar a turbidez
desejada. Esse processo foi realizado para cada amostra de E. coli processada.

A realizacdo do antibiograma e sua interpretacdo seguiu a metodologia proposta por
CLSI, (2012) (anteriormente NCCLS - National Committee for Clinical Laboratories
Standars) e a preparacdo do inoculo foi feita pelo método de crescimento em caldo Mueller
Hinton utilizando cepa de referéncia E. coli ATCC 25922 para controle na qualidade de
execucdo e confiabilidade dos resultados obtidos.

Posterior a incubacdo, cada uma das culturas em caldo foi inoculada individualmente
em placa de Petri (150 x 20 mm) contendo o meio agar Mueller Hinton. O procedimento
consiste em mergulhar um suabe de algodao estéril na suspencéo, em ate 15 min apos atingir
0 grau de turbidez. Foi eliminado o excesso de inoculo no suabe e distribuido o restante em
toda a superficie da placa.

Foram utilizados 0s seguintes antibioticos com as respectivas concentracoes,
Meropenem - 10pg, Sulfonamida - 300upg, Enrofloxacina - 5ug, Doxiciclina - 30ug,
Ciprofloxacina - 5ug, Tetraciclina - 30ug, Penicilina G - 10U, Ceftioflur - 30ug,
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Trimethoprim + Sulfametoxazol - 1,25/23,75ug, Gentamicina - 10ug, Florfenicol - 30pg,
Cloranfenicol - 30ug, Amoxicilina + Acido Clavulanico - 20/10ug. Ao termino, as placas
foram invertidas e incubadas em uma estufa a 37°C ate a leitura em 24 horas.

A obtencdo dos resultados foi pela mensuracdo do didmetro dos halos de inibicao
formado (incluindo o didmetro do disco) em milimetro, com auxilio de um paquimetro. As
amostras foram classificadas em sensiveis, intermediarias ou resistentes aos antibioticos
testados, de acordo com a tabela proposta pelo fabricante (Laborclin, Bio-Rad), para efeito de
resultados, consideraram-se apenas as categorias sensiveis e resistentes, nesta Ultima,
contabilizaram-se os resultados de intermediarios e resistentes. A eficicia (sensibilidade) dos
antibidticos baseou-se no critério adotado por Salehi; Bonab (2006), Saberfar et al. (2008),
Sahoo et al. (2012), Rahimi (2013) para que um antibiotico seja eficiente deve apresentar a
frequéncia minima do antibiograma a partir 70%.

Para a interpretacdo foi utilizado andlise estatistica dos dados realizando a analise
bivariada, na qual foi feito cruzamento das varidveis independentes, isto €, as variaveis
referentes a amostra e a unidade federativa. A significancia estatistica das associacfes foi
calculada através do teste do Qui-Quadrado (X?), com correcdo de Yates, ou teste exato de
Fischer nos casos em que a amostra era pequena. Utilizou-se o programa estatistico Epi-info
versdo, 3.5, as associagOes foram consideradas significativas quando p < 0,05.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Quando analisado o perfil de sensibilidade de grupos de antibi6ticos (Tabela 1),
observou-se que a maioria das amostras foram sensiveis, com maior destaque ao grupo das
Pleuromutilinas (93%), seguidos dos Aminoglicosideos (88%) e
Quinolonas/Fluoroquinolonas (77%). No entanto, observou-se dentro de um mesmo grupo ha
diferentes respostas aos antibioticos.

Tabela 1. Frequéncia de susceptibilidade antimicrobiana de 130 estirpes de Escherichia
coli isoladas de trato respiratorio superior e visceras condenadas com suspeitas clinicas de
colibacilose oriunda de aves abatidas sob inspecdo no Estado do Tocantins entre agosto de
2010 a junho de 2012.

Grupos Sensivel Resistente
N°T (%)z N°T (%)2
B-Lactamicos
Meropenem 129 99,24 1 0,76
Amoxicilina + Acido Clavulanico 114 87,69 16 12,31
Ceftioflur 109 8384 21 16,19
Penicilina G 1 0,77 129 99,23

Sulfonamidas

Trimethoprim + Sulfametoxazol 106 81,54 24 18,46

Sulfonamida 61 46,92 69 53,08
Tetraciclinas

Doxiciclina 73 56,15 57 43,85

Tetraciclina 62 47,69 68 52,31

Pleuromutilinas

Florfenicol 122 93,85 8 6,15

Cloranfenicol 121 93,07 9 6,93
Quinolonas e Fluoroquinolonas

Ciprofloxacina 113 86,93 17 13,07

Enrofloxacina 87 66,93 43 33,07

Aminoglicosideos
Gentamicina 114 87,69 16 12,31

* 1, numero de estirpes Sensivel e Resistente; 2, Frequéncia encontrada de Sensivel e Resistencia.

Uma possivel explicacdo para o desempenho apresentado pelas Pleuromutilinas pode
ser a alta eficiéncia do Cloranfenicol (93,1%), uma vez que seu uso € proibido na medicina
veterinaria, segundo instrugdo normativa (IN) N° 9 de 23 de junho de 2003. Contudo,
Momtaz; Jamshidi (2013) ao analisar estirpes de Escherichia coli provenientes de carne de

frango coletadas em cinco municipios do Ird, verificaram alta resisténcia (77%) a este
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antibidtico, revelando que o uso indiscriminado do Cloranfenicol para tratamento de animais,
uma vez que o mesmo pode resultar no surgimento de cepas resistentes.

A Gentamicina foi o farmaco de escolha para representar os Aminoglicosideos, a
mesma apresentou 87,7% de sensibilidade sendo um antibidtico extensivamente utilizado na
criagdo de animais, devido a sua acessibilidade e preco baixo, permanecendo portanto como
uma alternativa do tratamento de infecc¢des bacterianas.

As Quinolonas / Fluoroquinolonas, representada pela Ciprofloxacina (86,9%) e
Enrofloxacina (66,9%) se caracterizam geralmente por uma boa atividade antimicrobiana,
inclusive contra microrganismos poucos susceptiveis ao grupo estudado, sendo farmacos de
primeira escolha no tratamento de aves e muito utilizados na terapéutica veterinaria, porem,
verifica-se que a atividade da Enrofloxacina ja apresenta-se comprometida.

O uso dos B-Lactamicos na criacdo animal requer bastante atencdo, uma vez que, seus
constituintes foram utilizados extensivamente na medicina veterinaria. Dessa forma, é
comumente esperada uma alta resisténcia, como a encontrada para Penicilina G (99,23%). No
presente estudo, a alta sensibilidade observada ao componente Meropenem pode ser explicada
pela pouca ou baixa disponibilidade para uso em Medicina Veterinaria.

O Meropenem é um antibiotico carbapenémico pertencem ao grupo de antibioticos f3-
lactdmicos nos quais o atomo de enxofre no anel tiazolidinico da molécula de penicilina é
substituido por um atomo de carbono. O meropenem sempre é indicado como uma alternativa
terapéutica de Gltima escolha em casos de infeccdes graves provocadas por bactérias Gram-
negativas resistentes a outros antibidticos. Os carbapenémicos formam um dos principais
conjuntos terapéuticos de amplo espectro contra infeccdes causadas por bactérias Gram-
negativas, como as Enterobacteriaceae e os bacilos Gram-negativos ndo fermentadores da
lactose (SHA, 2008). Assim, este principio, devido suas peculiaridades e sua pouca
disponibilidade no mercado, tem contribuido para os dados apresentados contribuiu para
elevar a sensibilidade do grupo dos p-lactamicos (67,88%).

Outro aspecto relacionado ao bom desempenho dos B-lactamicos, pode ser devido a
associacdo da amoxicilina ao &cido clavulanico (87,7%) que impede a formacdo da enzima
lactamase, impedindo a quebra do anel, e assim conferindo eficiéncia do farmaco. Ademais,
pode-se acrescentar os resultados de sensibilidade apresentados pelo Ceftioflur (83,8%), que é
uma cefalosporina de 32 geracdo. Segundo Oliveira (2010), quanto maior a geragdo, maior seu
espectro de atuacéo.

Os antibidticos pertencentes ao grupo das Sulfonamidas também foram avaliados, uma

vez que é grande 0 seu uso na medicina veterindria e a sensibilidade observada foi baixa
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(46,9%). Os derivados deste grupo durante muito tempo foram utilizados como promotores de
crescimento na avicultura e, de certa forma, contribuiram para o aparecimento de resisténcia a
esses farmacos.

No entanto com a puplicacdo da portaria n® 193 de 1998 do MAPA houve a proibicao
do uso deste farmaco como promotor de crescimento em aves. O conjugado Trimethoprim +
Sulfametoxazol obteve sensibilidade de 81,5%, essa eficiéncia é dada pelo sinergismo dos
dois farmacos, ampliacdo do espectro e soma da performance.

Os resultados do grupo das tetraciclinas foi 0 menos eficiente onde a Doxiciclina, e a
Tetraciclina, apresentaram sensibilidade menor que 60%. Atualmente tem diminuido a
utilizacdo destes antibidticos na terapéutica de aves, em virtude do aumento da resisténcia
microbiana a esses farmacos. Relatos de Brito et al. (2011) corroboram com esses resultados,
onde verificou resisténcia aos antimicrobianos Enrofloxacina (62%), Tetraciclina (21%),
Doxiciclina (4%) e Sulfonamida (46%) ao analisar em E. coli isoladas de lesdes de celulite de
frangos de corte oriundo de criages do Parana.

Quanto a susceptibilidade das amostras por estado de origem (Tabela 2), observou-se
que 76% das estipes proveniente do estado do Goias (GO) foram sensiveis aos antibidticos
testados, o0 estado do Tocantins apresentou 72% de sensibilidade e as demais localidade,
Distrito Federal (DF) e S&o Paulo (SP) apresentaram 65% e 62% respectivamente aos
antibiodticos analisados. Diferencas estaticas significativas foram encontradas nas frequéncias
observadas nas amostras provenientes de SP e DF em relacdo as amostras do TO e GO
(p<0,001). Esses resultados podem ser explicados pela prépria diferenca regional, manejo,

mercados, clima e a propria caracteristica filogenética individual das estipes de E. coli.
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Tabela 2. Susceptibilidade a diferentes antibidticos obtidos a partir da média de estirpes
de E. coli isoladas de visceras, trato aéreo superior de aves condenadas oriundas dos estados
do Distrito Federal, Goias, S&o Paulo e Tocantins, abatidas sob inspe¢do Federal entre agosto
de 2010 a junho de 2012.

DF GO SP TO
SEN' (%)? RES!(%)? SEN!(%)? RES'(%)° SEN!(%)* RES'(%)?> SEN' (%)’ RES"(%)?

MEM 27 (100%)  0(0%)  66(100%) 0 (0%) 11 (92%) 1(8%)  25(100%) 0 (0%)
DOX  9@33%)  18(67%) 40 (61%)  26(39%)  5(42%)  7(58%) 19 (76%) 6 (24%)
CTF  24(89%)  3(11%) 59(89%) 7 (11%)  8(67%)  4(33%)  18(72%) 7 (28%)
FLF 26 (96%) 1(4%)  63(95%)  3(5%) 12 (100%) 0 (0%) 21 (84%) 4 (16%)
PEN 1 (4%) 26 (96%)  0(0%) 66 (100%)  0(0%) 12 (100%)  0(0%) 25 (100%)
CIP  20(74%)  7(26%)  61(92%) 5 (8%) 10 (83%)  2(17%)  22(88%) 3 (12%)
TET  9(33%)  18(67%) 32(48%) 34 (52%)  4(33%)  8(67%)  17(68%) 8 (32%)
ENR 14 (5200) 13(48%) 54(82%) 12 (18%) 4(33%)  8(67%)  15(60%) 10 (40%)
CLO  24(89%)  3(11%) 62(94%)  4(6%) 12 (100%) 0 (0%) 23(92%) 2 (8%)
SXT  21(78%)  6(22%)  57(86%)  9(14%)  7(58%)  5(42%)  21(84%) 4 (16%)
SSS 10(37%)  17(63%) 37 (56%) 29 (44%)  2(17%) 10 (83%) 12 (48%) 13 (52%)
GEN  19(70%)  8(30%) 62 (94%)  4(6%)  11(92%)  1(8%)  22(88%) 3 (12%)
AMC 25 (93%) 2(7%) 60 (91%) 6 (9%) 10 (83%)  2(17%) 19 (76%) 6 (24%)

Total® 229 (65%) 122 (35%) 653(76%) 205 (24%) 96(62%) 60 (38%) 234 (72%) 91 (28%)

*1. Namero de cepas, sensiveis ou resistentes em cada origem de isolamento; 2. Porcentagem calculada em relagdo as
frequéncias examinadas em cada origem de isolamento; 3. Porcentagem calculada em relagdo ao total de cepas analisadas;
DF, Distrito Federal; GO, Goias; SP, Sao Paulo; TO, Tocantins; MEM, Meropenem; DOX, Doxiciclina; CTF, Ceftioflur;
FLF, Florfenicol; PEN, Penicilina G; CIP, Ciprofloxacina; TET, Tetraciclina; ENR, Enrofloxacina; CLO, Cloranfenicol;
STX, Trimethoprim + Sulfametoxazol; SSS, Sulfonamida; GEN, Gentamicina; AMC, Amoxicilina + Acido Clavulanico.

Analisando os dados da tabela 2, verificou-se que as amostras coletadas de aves
oriundas do estado de SP apresentaram o maior indice de resisténcia Ceftioflur (33%),
Penicilina (100%), Tetraciclina (67%), Enrofloxacina (67%) e Trimethoprim +
Sulfametoxazol (42%) seguido do DF.

Em relacdo aos estados do GO e TO o perfil de sensibilidade ndo se altera muito em
relacdo aos demais estados, no entanto, a Doxiciclina (p=0,012) e a Enrofloxacina (p=0,004)
mostraram se eficiente esses estados em relagdo aos demais, sugerindo que o uso destes
antibidticos ainda é recomendado nos respectivos estados.

Ao analisar os resultados pelas amostras clinicas de coracdo, figado e suabes do trato
respiratorio, proposta na tabela 3, a sensibilidade relativa encontrada foi de 65%, 74% e 74%

respectivamente. Essa diferenca é dada pela propria capacidade individual de difusdo dos
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farmacos, tempo de a¢do no organismo ou mesmo a capacidade de metabolizar o principio
ativo, conforme CLSI (2012).

Tabela 3. Susceptibilidade a diferentes antibi6ticos obtidos a partir da média de estirpes
de E. coli isoladas de visceras e trato aéreo superior de aves condenadas e abatidas sob
inspecédo Federal entre agosto de 2010 a junho de 2012.

Coragao Figado Suabe

SEN' (%)*  RES'(%)?  SEN'(%)® RES!(%) SEN!(%)?  RES! (%)’

MEM 32 (100%) 0 (0%) 29 (97%) 1(3%) 68 (100%) 0 (0%)
DOX  13(41%)  19(59%) 14 (47%) 16 (53%) 46 (68%) 22 (32%)
CTE 27 (84%) 5 (16%) 28 (93%) 2 (7%) 54(79%) 14 (21%)

ELE 30 (94%) 2(6%) 30 (100%) 0 (0%) 62 (91%) 6 (9%)
PEN  0(0%) 32 (100%) 1(3%) 29 (97%) 0 (0%) 68 (100%)

CIP 24 (75%) 8 (25%) 27 (90%) 3 (10%) 62 (91%) 6 (9%)

TET 12 (37%) 20 (63%) 12 (40%) 18 (60%) 38 (56%) 30 (44%)
ENR 18 (56%) 14 (44%) 19 (63%) 11 (37%) 50 (74%) 18 (26%)
CLO 29 (91%) 3 (9%) 29 (97%) 1 (3%) 63 (93%) 5 (7%)
SXT 23 (72%) 9 (28%) 25 (83%) 5 (17%) 58 (85%) 10 (15%)
SSS 12 (37%) 20 (63%) 18 (60%) 12 (40%) 31 (46%) 37 (54%)
GEN 22 (69%) 10 (31%) 29 (97%) 1 (3%) 63 (93%) 5 (7%)
AMC 28 (88%) 4 (13%) 26 (87%) 4 (13%) 60 (88%) 8 (12%)
Total®* 270 (65%) 146 (35%0) 287 (74%) 103 (26%0) 655 (74%) 229 (26%0)
*1. Namero de cepas, sensiveis ou resistentes em cada origem de isolamento; 2. Porcentagem calculada em relagdo as
frequéncias totais examinados em cada origem de isolamento; 3. Porcentagem calculada em relagdo ao total de cepas
analisadas; DF, Distrito Federal; GO, Goiéas; SP, Sdo Paulo; TO, Tocantins; MEM, Meropenem; DOX, Doxiciclina; CTF,
Ceftioflur; FLF, Florfenicol; PEN, Penicilina G; CIP, Ciprofloxacina; TET, Tetraciclina; ENR, Enrofloxacina; CLO,

Cloranfenicol; STX, Trimethoprim + Sulfametoxazol; SSS, Sulfonamida; GEN, Gentamicina; AMC, Amoxicilina + Acido
Clavulanico.

O figado e coragdo sdo visceras bastante comercializadas em supermercados, agougues
e similares com vistas ao fornecimento de carne. Por se trata de um produto destinado ao
consumo humano, torna-se importante a avaliacdo microbioldgica e o conhecimento do
processo de resisténcia microbiana das cepas isoladas destes produtos.

Nas amostras de figado e coracdo, o Meropenem, Ceftioflur, Florfenicol,
Ciprofloxacina, Cloranfenicol, Trimethoprim + Sulfametoxazol, Gentamicina e Amoxicilina
+ Acido Clavulanico, apresentaram o melhor desempenho de sensibilidade a amostras
testadas de figado e suabe de trato aéreo superior. Contudo os valores apresentado pelas
amostras de coragdo frente a Gentamicina, encontraram-se muito préximo de 70%, sugerindo
a eficiéncia do produto, ao analisar o farmaco pela estatistica, foi observado efeito

significativo da Gentamicina (p=0,002) sobre as amostras do coracao.
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Os resultados dos suabes de trato aéreo superior sao similares aos encontrados para as
amostra de figado e coracdo, diferenciando apenas quanto a Enrofloxacina, que apresentou
sensibilidade de 74%.

Com base nas tabelas anteriores, pode se observar uma grande variacdo no perfil de
sensibilidade, seja pela procedéncia da amostra ou a origem das estipes. Em parte essa grande
variacao pode ser explicada pela heterogeneidade dos sistemas de producéo adotado no Brasil,
clima, manejo e caracteristicas de mercado (ABOKLAISH et al., 2014; HSU et al., 2014;
OLTRAMARI et al., 2012). Entretanto, existe uma variagdo normal filogenética de estipes de
E. coli, que podem ser resistente a um tipo de antibidticos, ou mesmo a um grupo de
antibiodticos, pois independente do principio ativo dos farmacos, o mecanismo de acao
exercido pelos grupos sdo os mesmos (DENS, 2003; HAMMERUM; LESTER; HEUER,
2010).

Outro aspecto a ser considerado, é a utilizacdo indiscriminada de antibidticos, que
favorece a presenca de resisténcia a antimicrobianos (MOTA et al., 2005). Ademais, um dos
maiores desafios na producdo animal atual é a busca de alternativas para se reduzir o uso de
antimicrobianos como promotores de crescimento em ragbes, principalmente em
consequéncia das crescentes pressdes impostas por legislagdes de paises que importam
produtos de origem animal do Brasil, que proibem a inclusdo de antimicrobianos nas dietas de
frangos de corte (MEDEIRQOS, 2009).

Avaliar o perfil de resisténcia se torna importante em virtude dos farmacos utilizados
na medicina humana pertencerem as mesmas classes de farmacos utilizados em animais,
desencadeando preocupagfes para saude, como propostos por Ewers et al. (2009) ao
estudarem 367 estirpes de E. coli, relatam a importancia deste agente no setor avicola, e sua
capacidade de colonizar o trato gastrointestinal e visceras, aléem da grande concentracdo de
estipes patogénica no intestino de frangos, e sua capacidade de disseminacdo de aves para
humanos ou vice-versa.

Pelos resultados observou-se que 30,76% das estipes isoladas apresentaram
multirresisténcia aos antimicrobianos testados. Pode se observar, que as oriundas do estado de
Goias apresentou maior percentual de multirresisténcia (15,10%). Apesar de ndo haver
diferenca estatistica entre os estados, merece destaque o Distrito Federal, uma vez que foi 0
unico a apresentar resisténcia a nove (0,28%) e onze (0,28%) antimicrobianos. Estes
resultados demostram que dentro da producgdo avicola, apesar de existir um controle sobre a
utilizacdo de antibidticos, se faz necessario um acompanhamento dos resultados da

terapéutica utilizada na producdo. Em parte, isto pode ser explicado pela grande contribuigéo
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da avicultura no mercado internacional, uma vez que houve um crescente aumento do setor na
exportacao de carne do Brasil.

Lima-Filho et al. 2013 ao avaliando estirpes de E. coli obtidas de frangos, odservaram
multirresisténcia a no minimo 4 antibidticos testados em 40,7% e as amostras que foram
resistentes a 8 e 11 antibidticos representaram 22,2%. A resisténcia microbiana de estipes de
E. coli nos estados do Brasil, pode variar drasticamente, a partir da pressédo imposta pelo uso
abusivo de antibidticos em determinada localidade, portanto resultados sugere-se uma

avaliacdo particular do uso de antibi6ticos dentro das unidades federativas.
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4. CONCLUSAO

Nas condi¢des experimentais deste trabalho, entre os antibioticos testados, seis foram
indicados para tratamento de Escherichia coli em frangos, Ceftioflur, Florfenicol,
Ciprofloxacina, Trimethoprim + Sulfametoxazol, Gentamicina, Amoxicilina + Acido
Clavulénico. Estes resultados reforcam a importancia dos testes de identificacdo de bactérias e
0 uso correto dos antibidticos, pois o uso indiscriminado dos mesmos pode resultar no
aparecimento de cepas bacterianas multirresistentes, dificultando o tratamento de animais com
infeccdo primaria ou secundaria por E. coli.

Pelos dados apresentados nesse estudo a utilizacdo de antibioticos ainda ndo se tornou
um problema dentro da avicultura nos respectivos estados, uma vez que 0s antibi6ticos
testados foram em sua maioria eficientes sobre E. coli. No entanto ndo se deve fechar os olhos
a essa situacdo uma vez que o perfil de resisténcia microbiana é mutavel desta forma é
importante estudos periddicos sobre o padrdo antimicrobiano da Escherichia coli nas regides

de interesse, pois a susceptibilidade pode variar a partir da pressao dos antibioticos utilizados.
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Estado do Tocantins.

43



44

Perfil de resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli isoladas do trato
aéreo superior e visceras comestiveis de aves abatidas sob inspecdo no
Estado do Tocantins.

ANTIMICROBIAL RESISTANCE PROFILE OF ESCHERICHIA COLI ISOLATED
FROM UPPER AIRWAY TRACT AND EATABLE VISCERA OF SLAUGHTERED
POULTRY UNDER INSPECTION IN TOCANTINS STATE.

Resumo: O objetivo dessa pesquisa foi verificar o perfil de resisténcia microbiana de isoladas
de visceras e suabes de traqueia e fenda palatina de aves abatidas sob inspecdo no Estado do
Tocantins e destinadas ao consumo. Foram avaliadas a resisténcia de 80 estipes de E. coli
oriundas de 200 aves comerciais abatidas em frigorifico industrial localizado no Tocantins,
provenientes dos estados do Distrito Federal, Goias, Sdo Paulo e Tocantins, observou-se que
24,85% apresentaram multirresisténcia aos antimicrobianos testado. Em andlise para cada
unidade federativa, observou-se que o estado de Goias apresentou maior percentual de
multirresisténcia (6,59%), seguido do Distrito Federal (6,29%), S&o Paulo (6,04%) e o estado
do Tocantins (5,92%). Na analise da resisténcia por grupo de antimicrobiano em E. coli,
observou-se que a maioria das amostras apresentou resisténcia aos grupamentos produtores de
beta-lactamicos (42,5%), sulfonamidas (38,7%) e tetraciclinas (47,5%). Os percentuais de
resisténcia aos antimicrobianos nas cepas analisadas alertam para uma condicdo de risco
destacando sua importancia e consequéncia para a saude publica.

Palavras-chave: Saude Publica. Estirpes. Multirresisténcia

Abstract: The objective of this research was to investigate the antimicrobial resistance profile
isolated from offal and tracheal swabs and cleft poultry slaughtered under inspection in the
State of Tocantins and intended for consumption. We assessed the resistance of 80 stems of E.
coli derived from 200 commercial poultry slaughtered in industrial refrigerator located in
Tocantins, from the states of Distrito Federal, Goids, Sdo Paulo and Tocantins, it was
observed that 24.85% had multidrug resistance to antimicrobial tested. Under review for each
state, it was observed that the state of Goias had a higher percentage of multidrug resistance
(6.59%), followed by the Federal District (6.29%), S&o Paulo (6.04%) and the state Tocantins
(5.92%). In the analysis of antimicrobial resistance group in E. coli, it was observed that most
of the samples showed resistance to groups of beta-lactam producers (42.5%), sulfonamides
(38.7%) and tetracycline (47.5 %). Resistance to antimicrobials in strains percentage analyzed
warns of a risk factor highlighting its importance and consequence for public health.

Key words: Public Health. Strains. Multidrug Resistance.
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1. INTRODUCAO

A produgdo brasileira de frango vem se tornando eficiente e de alta produtividade,
com um sistema tecnoldgico avancado visando maior produtividade de proteina animal de
origem avicola. A preocupacdo com 0s aspectos sanitarios surge de forma exponencial, desta
forma as evolugdes nas pesquisas relacionadas a sanidade das aves devem acompanhar a
evolucdo da industria avicola, assim, garantindo um produto de qualidade a mesa do
consumido (IBRAHIM et al., 2013).

A carne de frango vem ganhando destaque na alimentacdo humana, principalmente por
ser um produto saudavel e de baixo custo. Dessa forma, sua qualidade microbioldgica e o
estudo da incidéncia de microrganismos potencialmente patogénicos tém importéncia para a
salde publica (GILSING et al., 2012).

O significado de alimento de qualidade no ponto de vista do consumidor reflete a
satisfacdo visual de um produto em perfeito estado, com caracteristicas intrinsecas normais
como sabor, aroma, aparéncia, embalagem, preco e disponibilidade favoraveis. No entanto, a
seguranca alimentar é negligenciada. O termo alimento seguro significa a garantia de
consumo do mesmo no ambito da salde coletiva, refletindo em um produto livre de
contaminantes de natureza quimica, fisica, bioldgica ou outras substancia que possam colocar
em risco a saude. (TANSEY; RAJOTTE, 2008; LEVIN; BAQUERO; JOHNSEN, 2014).

No entanto, nas Gltimas décadas tem ocorrido um aumento expressivo do numero de
casos de doencas transmitidas por alimentos, o que torna sua contaminagdo um sério
problema de saude publica. Na carne de frango, por exemplo, sdo frequentemente isoladas
bactérias como a Escherichia coli, possiveis causadoras de danos a salde e de toxinfeccdes
alimentares, como também relatos de multirresisténcia a antibioticos (JOHNSON et al., 2007;
ESMERINO; PENTEADO, 2011).

A resisténcia antimicrobiana é um problema, com implica¢des graves no tratamento de
animais e humanos. O desenvolvimento da resisténcia por certas bactérias patogénicas € mais
rapido que a capacidade da industria de produzir novos farmacos, muitas vezes, onerosa e
com um periodo maior para metabolizacdo, gerando residuos que se mantem no organismo
por um periodo prolongado (WEBER et al., 2015).

Na medicina humana e veterindria, antibioticos devem ser usados com moderagéo e
apenas de forma direcionada para o tratamento de doencas. Porem, o uso indiscriminado,
incorreto e como fonte preventiva, tem gerado bactérias resistentes. Existem indmeros

exemplos do aumento da resisténcia aos antimicrobianos em animais, sendo que muitos dos
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microrganismos apresentam resisténcia aos antimicrobianos comum ao uso humano, o que é
preocupante, pois as bactérias isoladas podem ser reservatorio de genes resistentes, com papel
na disseminacdo desta resisténcia as bactérias patogénicas ou comensais (SRINIVASANA et
al., 2007).

Desta forma, o objetivo dessa pesquisa foi verificar o perfil de resisténcia microbiana
de estipes isolados de visceras e suabes trato aéreo superior (traqueia e fenda palatina) de aves

abatidas sob inspe¢do no estado do Tocantins e destinadas ao consumo.
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2. MATERIAL E METODOS

Foram determinadas as sensibilidades de 80 estipes de E. coli isoladas de 200 amostras
de figado, coracdo e suabes de traqueia e fenda palatina (trato respiratorio superior) de carcaca
de aves comerciais provenientes dos estados do Distrito Federal, Goids, Sdo Paulo e
Tocantins, abatidas sob sistema de inspecéo federal, localizado no Tocantins e destinadas ao
consumo, no periodo de agosto de 2010 a junho de 2012.

Suabes e fragmentos de orgdos foram inoculados em Caldo BHI (Brain Heart
Infusion) e incubados a 37°C por 24 horas. Apds incubacéo, o material foi inoculado em placa
contendo a4gar MacConkey, incubado a 37°C por 24 horas. As coldnias com caracteristicas
tipicas de E. coli foram confirmadas através de série bioquimica. A identificacdo e a
conservacao das estirpes procederam-se conforme a metodologia descrita por Krieg; Holt,
(1984).

A partir das cepas de E. coli isoladas, as mesmas foram submetidas a avaliacdo quanto
ao perfil de susceptibilidade a antimicrobianos, utilizando a técnica de disco difusdo segundo
as recomendacdes do CLSI (2012) (anteriormente NCCLS - National Committee for Clinical
Laboratories Standars), e a preparacdo do inoculo foi feita pelo método de crescimento em
caldo Mueller Hinton, utilizando cepa de referéncia E. coli ATCC 25922 para controle na
qualidade de execucéo e confiabilidade dos resultados obtidos.

O procedimento consiste em mergulhar um suabe de algoddo estéril na suspensdo, em
ate 15 min apds atingir o grau de turbidez de uma solucdo padrdo de McFarland a 0,5
(aproximadamente 10® microrganismos/mL). Foi eliminado o excesso de inoculo no suabe e
distribuido o restante em toda a superficie da placa.

Foram utilizados os seguintes antibidticos com as respectivas concentracoes,
Sulfonamida - 300upg, Enrofloxacina - 5ug, Doxiciclina - 30ug, Ciprofloxacina - 5ug,
Tetraciclina - 30ug, Penicilina G - 10U, Ceftioflur - 30ug, Trimethoprim + Sulfametoxazol -
1,25/23,75ug, Gentamicina - 10ug, Florfenicol - 30ug, Cloranfenicol - 30pg, Amoxicilina +
Acido Clavulanico - 20/10ug. Ao termino, as placas foram invertidas e incubadas em uma
estufa a 37°C ate a leitura em 24 horas.

As avaliacGes foram feitas pela mensuracdo do didmetro dos halos de inibicéo
formado em milimetro, com auxilio de um paquimetro. As amostras foram classificadas em
sensiveis, intermediarias ou resistentes aos antibioticos testados de acordo com a tabela
proposta pelo fabricante (Laborclin, Bio-Rad), para efeito de resultados, consideraram-se

apenas as categorias sensiveis e resistentes, nesta ultima, contabilizaram-se os resultados de
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intermediarios e resistentes. A ineficacia (resisténcia) dos antibidticos baseou-se no critério
adotado por (Salehi; Bonab (2006), Saberfar et al. (2008), Sahoo et al. (2012), Rahimi (2013)
Rosa et al. (2015), para que um antibiotico seja ineficiente deve apresentar a frequéncia
minima do antibiograma ate 30%.

Para a interpretacdo foi utilizado andlise estatistica dos dados realizando a analise
bivariada, na qual foi feito cruzamento das varidveis independentes, isto €, as variaveis
referentes a amostra e a unidade federativa. A significancia estatistica das associacfes foi
calculada através do teste do Qui-Quadrado (X?), com correcdo de Yates, ou teste exato de
Fischer nos casos em que a amostra era pequena. Utilizou-se o programa estatistico Epi-info

versdo, 3.5, as associacOes foram consideradas significativas quando p < 0,05.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise da resisténcia por grupo de antimicrobiano em E. coli (Tabela 1), observou-
se que a maioria das amostras apresentou resisténcia aos grupamentos produtores de beta-
lactamicos (57,08%), sulfonamidas (61,25%) e tetraciclinas (53,12%), sugerindo o carater de

multirresisténcia das amostras, e 0 grande perigo que proporcionam a saude publica.

Tabela 1. Percentual de resisténcia antimicrobiana por grupos de 80 estirpes de E. coli
isoladas de trato aéreo superior e visceras de aves destinadas ao consumo e abatidas sob
servico inspec¢do no Estado do Tocantins entre agosto de 2010 a junho de 2012.

Grupos Sensivel Resistente
NOl (%)2 NOl (%)2
p-Lactamicos 137 57,08 103 42,92
Amoxicilina + Acido 60 86,25 1 1375
Clavulanico
Ceftioflur 65 81,25 15 18,75
Penicilina G 3 3,75 77 96,25
Sulfonamidas 98 61,25 62 38,75
Trimethoprim +
Sulfamet(r))xazol 60 S 20 25
Sulfonamida 38 475 42 52,5
Tetraciclinas 85 53,12 75 46,88
Doxiciclina 45 56,25 35 43,75
Tetraciclina 40 50 40 50
Pleuromutilinas 151 94,37 9 5,63
Florfenicol 75 93,75 5 6,25
Cloranfenicol 76 95 4 5
Quinolonas e Fluoroquinolonas 126 78,75 34 21,25
Ciprofloxacina 73 91,25 7 8,75
Enrofloxacina 53 66,25 27 33,75
Aminoglicosideos 73 78,75 7 21,25
Gentamicina 73 91,25 7 08,75

1. Numero de cepas, sensiveis ou resistentes em cada origem de isolamento; 2. Porcentagem calculada em relacdo as
frequéncias totais examinados em cada origem de isolamento

Os antimicrobianos testados representam classes de medicamentos importantes para a
terapéutica na medicina humana e veterinaria. A proporcdo de bactérias resistentes, mesmo
em pequena quantidade, sugere problemas de uso dos antibioticos na producdo de aves, e que
possivelmente pode causar riscos a saude publica, pois os antibidticos utilizados na medicina
humana pertencem a mesmas classes dos antimicrobianos utilizados em animais.

Dentre todos os antibidticos testados, a penicilina G foi o antimicrobiano com maior

perfil de resisténcia (96,25%), revelando a ineficacia deste medicamento no combate a
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infecdo por E. coli, Sarkar; Roy; Batabyal (2013) ao analisarem 162 amostras de E. coli
isoladas do trato gastrointestinal de frangos, também encontraram um alto percentual de
resisténcia para penicilina G (88,9%).

Uma possivel explicacdo para este fato pode ser devido a sua utilizacdo incorreta, com
finalidades terapéuticas, profilaticas, promotores de crescimento e o uso erréneo da penicilina
G, pois a mesma atua principalmente sobre bactérias Gram positiva. Dessa forma, essas
bactérias resistentes podem ser transferidas de animais para seres humanos, tornando-se um
risco a salde publica, visto que os antibioticos B-Lactamicos sdo muito usados para
tratamento de infecgdes em humanos

Dentre as amostras analisadas, verificou-se uma resisténcia aos antimicrobianos
pertencente a sulfonamidas e tetraciclinas com niveis de resisténcia de 52,5% e 50%,
respectivamente. Estes resultados sdo corroborados pelos achados de Tadesse et al. (2012),
nos Estados Unidos, trabalhando com amostras de E. coli provenientes de material humano,
animal e produtos de origem animal, que observaram resisténcia a tetraciclina (40,9%),
sulfonamida (36,2%) e ampicilina (24,1%).

Segundo Bean; Livermore; Hall (2009), a resisténcia a sulfonamida é geralmente
associada a elementos génicos moveis, que possuem um papel fundamental na disseminacéo
de genes de multirresisténcia em E. coli. No presente estudo observou-se que as estirpes de E.
coli isoladas, apresentaram resisténcia a todos os antibioticos testados, variando de um a onze
antibioticos combinados.

As estirpes de E. coli isoladas, demostraram resisténcia a Doxiciclina (43,75%) e
Enrofloxacina (33,75%), Korb et al. (2015) relataram resultados semelhantes ao do presente
estudo ao analisarem amostras de E. coli isoladas de fezes de frango comercial em Curitiba no
Parana, observando elevado perfil de resisténcia a Enrofloxacina (63%) e Tetraciclina (85%).
Embora esses achados sejam superiores aos do presente estudo, essa disparidade pode ser
explicada pela diferenca regional e uma possivel pressdo de selecdo no uso de antibioticos
nessa regiao.

De acordo com Ahmed; Shimabukuro; Shimamoto (2009), estipes de E. coli
multirresistentes sdo de grande importancia clinica, pois as fluorquinolonas e cefalosporinas
sdo considerados medicamentos de primeira escolha para o tratamento de infeccbes em
humanos, e o desenvolvimento de resisténcia a estes antibioticos pode resultar na inutilizacéo
destes no tratamentos de algumas infecgdes.

Dentre as amostras estudadas, observou-se que 26,72% apresentaram multirresisténcia

aos antimicrobianos testados. Esse resultado pode ser considerado baixo, demostrando que as
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acOes de intervencao, fiscalizacdo e proibicdo quanto ao uso de antibioticos tem sortido efeito
positivo na producdo avicola. Esse aspecto e relevante quando se considera a crescente
contribuicdo da avicultura de corte no produto interno bruto e comercio de exportacdo de
carnes do Brasil (FIORENTINO et al., 2012), uma vez que, para sua participacdo neste
cenario, alguns mercados consumidores fazem restricdo ao uso de antibioticos.

Em analise para cada unidade federativa, observou-se que o estado de Goias
apresentou maior percentual de multirresisténcia (6,94%), seguido do Distrito Federal (6,82%),
Sé&o Paulo (6,55%) e o estado do Tocantins (6,41%). Apesar de ndo haver diferenca estatistica
entre os estados, merece destaque o estado de Goias que foi 0 Unico a apresentar resisténcia a
11 antimicrobianos. Uma possivel explicacdo para essa situacdo pode estar relacionada a
localizacdo geografica do estado, que se encontra em um polo industrial produtor de cereais
(soja e milho), localizado em uma regido central do pais e cortado pela principal rodovia que
liga o Norte ao Sudeste do pais.

A industria avicola brasileira tem evoluido bastante, utilizando-se de tecnologias
modernas, no entanto, implicam em uma dependéncia cada vez maior, do uso de substancias
quimicas durante as fases de producdo do frango de corte. Porem, um fator preocupante é o
surgimento de bactérias resistentes aos antibioticos, ocasionando obstaculos aos
procedimentos clinicos, aumentando os custos de tratamento e as doencas na populacdo
humana (LIMA; FILHO; PINTO, 2009)

Segundo Sosa et al. (2010) existe uma preocupacdo crescente sobre o fato de que a
alimentacdo com antimicrobianos em dietas de animais, contribui para a formacao de cumulo
de bactérias entéricas resistentes aos medicamentos, que sdo capazes de transferir essa
resisténcia para bactérias patogénicas, causando risco a saude publica.

Na tabela 2 estdo sumarizados os resultados dos testes de sensibilidade de 80 estirpes
de Escherichia coli, considerando-se a origem de isolamento (cora¢&o, figado e carcaca), em
que se obteve para as amostra de coracdo 35%, Figado e Suabe de trato aéreo superior com
26% de resisténcia aos antimicrobianos testados. Quando testou-se o perfil de resisténcia entre
as diferentes origem (coracdo, figado e carcaca), ndo foi observada diferenca estatistica

significativa.
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Tabela 2. Susceptibilidade a diferentes antibi6ticos obtidos a partir da média de estirpes
de E. coli isoladas de visceras e trato aéreo superior de aves condenadas e abatidas sob
inspecédo Federal entre agosto de 2010 a junho de 2012.

Coracao Figado Suabe
SEN RES SEN RES SEN RES
DOX 19 (66%) 10 (34%) 9 (45%) 11 (55%) 17 (55%) 14 (45%)
CTF  25(86%) 4 (14%) 15 (75%) 5 (25%) 25 (81%) 6 (19%)

FLF 28 (97%) 1 (3%) 17 (85%) 3 (15%) 30 (97%) 1 (3%)
PEN 2 (%) 27 (93%) 1 (5%) 19 (95%) 0 (0%) 31 (100%)
CIP  27(93%) 2 (7%) 17 (85%) 3 (15%) 29 (94%) 2 (6%)

TET  17(59%) 12 (41%) 9 (45%) 11 (55%) 14 (45%) 17 (55%)
ENR 20 (69%) 9 (31%) 10 (50%) 10 (50%) 23 (74%) 8 (26%)
CLO  28(97%) 1 (3%) 17 (85%) 3(15%) 31 (100%) 0 (0%)
SXT 26 (90%) 3 (10%) 12 (60%) 8 (40%) 22 (71%) 9 (29%)
SSS  15(52%) 14 (48%) 8 (40%) 12 (60%)  15(48%) 16 (52%)
GEN 26 (90%) 3 (10%) 17 (85%) 3 (15%) 30 (97%) 1 (3%)
AMC 28 (97%) 1 (3%) 17 (85%) 3 (15%) 24 (T7%) 7 (23%)
Total 261 (65%)  87(35%) 149 (74%)  91(26%) 260 (74%) 112 (26%)

*1. Namero de cepas, sensiveis ou resistentes em cada origem de isolamento; 2. Porcentagem calculada em relagdo as
frequéncias totais examinados em cada origem de isolamento; 3. Porcentagem calculada em relagdo ao total de cepas
analisadas; DF, Distrito Federal; GO, Goiéas; SP, Sdo Paulo; TO, Tocantins; MEM, Meropenem; DOX, Doxiciclina; CTF,
Ceftioflur; FLF, Florfenicol; PEN, Penicilina G; CIP, Ciprofloxacina; TET, Tetraciclina; ENR, Enrofloxacina; CLO,
Cloranfenicol; STX, Trimethoprim + Sulfametoxazol; SSS, Sulfonamida; GEN, Gentamicina; AMC, Amoxicilina + Acido
Clavulanico.

Analisando o perfil de resisténcia de cada antibiético nas diferentes origens, pode se
perceber que a Penicilina G, Tetraciclina e a Sulfonamida foram os antibiéticos que
apresentaram o maior indice de resisténcia, em que a Penicilina G obteve uma variacdo entre
93% a 100%, a tetraciclina variou entre 41% a 55% e a Sulfonamida obteve valores entre 48%
a 60% entre as amostras analisadas. O presente resultado é explicado pelo fato de que os
farmacos citados anteriormente, por muito tempo foram utilizados como promotores de
crescimento na avicultura, e de certa forma contribuiram para o aparecimento de estipes
resistentes a esses farmacos.

Utilizando o mesmo critério da tabela anterior, considerando a unidade federativa
observou-se que o0 estado de SP (38%) e DF (35%) apresentaram 0s maiores percentuais de
resisténcia aos antibidticos testados (Tabela 3). No entanto, em analise dentro de cada estado
os antibidticos de maior resisténcia foram similares aos reportado na tabela anterior
(Penicilina G, Tetraciclina e Sulfonamida), com uma pequena variagdo no estado do TO e DF,
que apresentaram resisténcia aos antibidticos Enrofloxacina (TO) e Trimethoprim +

Sulfametoxazol (DF), que se caracterizam como antibioticos de uso terapéutico.
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Dessa forma, pode-se observar que as diferengas entre as unidades federativas em
relacdo ao uso de antibioticos e seu perfil de resisténcia dependem da sazonalidade, regido, do
sorotipo, das caracteristicas de mercado e da propria variacdo individual dos animais
(GYLES, 2008).

Tabela 3. Susceptibilidade a diferentes antibidticos obtidos a partir de estirpes de E. coli
isoladas de trato aéreo superior e visceras de aves destinadas ao consumo oriundas do
coracdo, figado e carcaca abatidas sob inspecdo Federal entre agosto de 2010 a junho de 2012.

DF GO SP TO
SEN' (%)? RES!(%)® SEN'(%)*> RES'(%)*> SEN'(%)®> RES'(%)*> SEN!(%)®> RES!(%)?

DOX 6 (55%) 5(45%) 22 (52%) 20 (48%) 8 (57%) 6 (43%) 9 (69%) 4 (31%)

CTF 9 (829%) 2(18%)  34(81%) 8 (19%) 13 (93%) 1 (7%) 9 (69%) 4 (31%)
FLF  11(100%) 0 (0%) 39 (93%) 3 (7%) 13 (93%) 1 (7%) 12 (92%) 1 (8%)
PEN 0(0%)  11(100%) 2 (5%) 40 (95%) 0(0%)  14(100%) 1 (8%) 12 (92%)

CIP  11(100%)  0(0%)  38(90%)  4(10%) 14 (100%) 0 (0%) 10 (77%) 3 (23%)
TET 6 (55%) 5(45%) 19 (45%) 23 (55%) 6 (43%) 8 (57%) 9 (69%) 4 (31%)
ENR 8 (73%) 3(27%)  29(69%) 13 (31%) 8 (57%) 6 (43%) 8 (62%) 5 (38%)
CLO 10 (91%) 1(9%) 40 (95%) 2 (5%) 14 (100%) 0 (0%) 12 (92%) 1 (8%)
SXT 6 (55%) 5(45%)  32(76%) 10 (24%)  11(79%)  3(21%)  11(85%) 2 (15%)
SSS 6 (55%) 5(45%) 20 (48%) 22 (52%) 5 (36%) 9 (64%) 7 (54%) 6 (46%)
GEN  11(100%)  0(0%)  38(90%) 4 (10%) 11(79%)  3(21%) 13 (100%) 0 (0%)
AMC  9(82%) 2(18%)  37(88%) 5 (12%) 12 (86%)  2(14%)  11(85%) 2 (15%)

Total®  93(65%)  39(35%) 350 (76%) 154 (24%)  115(62%) 53 (38%) 112 (72%) 44 (28%)

*1. Namero de cepas, sensiveis ou resistentes em cada origem de isolamento; 2. Porcentagem calculada em relacdo as
frequéncias totais examinados em cada origem de isolamento; 3. Porcentagem calculada em relacdo ao total de cepas
analisadas; DF, Distrito Federal; GO, Goias; SP, Sdo Paulo; TO, Tocantins; DOX, Doxiciclina; CTF, Ceftioflur; FLF,
Florfenicol; PEN, Penicilina G; CIP, Ciprofloxacina; TET, Tetraciclina; ENR, Enrofloxacina; CLO, Cloranfenicol; STX,
Trimethoprim + Sulfametoxazol; SSS, Sulfonamida; GEN, Gentamicina; AMC, Amoxicilina + Acido Clavulanico.

O uso de antimicrobiano de maneira excessiva e indiscriminada na produgdo animal
tem sido apontado como uma das possiveis causas da emergéncia de linhagens bacterianas
resistentes (HARAKEHA; YASSINEA; EL-FADEL, 2006; MACEDO et al., 2007). Esse uso
indiferenciado e constante pode interferir no tratamento efetivo das infecgdes por agentes
bacterianos (FRANCO et al., 2010). Apesar de todo o monitoramento industrial com o
proposito de garantir seguranga alimentar, falta ainda um rigor nos procedimentos que
garantam uma qualidade e seguranca alimentar, diminuindo o risco de doencgas transmitidas
através do alimento.

Diversos autores compartilnam a ideia que a E. coli € um dos patogenos transmitidos
por alimentos que causam preocupacgdo quanto a uma ligagcdo entre animais e humanos, e

assim causar uma infeccdo de dificil controle ao transferir genes de resisténcia de origem
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animal aos microrganismos de origem humana. (LEVIN; BAQUERO; JOHNSEN, 2014,
FRANZ et al., 2014; BELANGER et al., 2011; ABOKLAISH et al., 2014; HSU et al., 2014).

Os resultados apresentados nesta pesquisa podem ser explicados pelo uso amplo e
indiscriminado dos antibidticos na medicina veterinaria, sendo estes utilizados de forma

errada e/ou com indicacOes incorretas que podem ter contribuido para a multirresisténcia.
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4. CONCLUSAO

Os percentuais de resisténcia aos antimicrobianos nas cepas analisadas alertam para
uma condicdo de risco destacando sua importancia e consequéncia para a saude publica.
Observou-se que a maioria das amostras apresentaram resisténcia aos grupamentos produtores
de beta-lactamicos (43%), sulfonamidas (39%) e tetraciclinas (47%), sugerindo o carater de
multirresisténcia das amostras. Da mesma forma, estes agrupamentos também foram
resistentes quando analisado pelas unidades federativas e amostra clinicas.

Este fato enfatiza a necessidade de utilizacdo prudente e criteriosa de antibi6ticos na
producdo animal, com rigor na fiscalizacdo e monitoramento pelo servico veterinario oficial,
bem como, durante o processo de transformacdo e comercializacdo de produtos de origem

animal para manutencédo da seguranga alimentar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados apresentado, fazem-se necessarios estudos constantes sobre o
perfil de resisténcia aos antibidticos, uma vez que a Escherichia coli ainda é um agente
infeccioso de grande importancia tanto na producdo animal quanto na sadde publica.

A utilizacdo dos antibidticos ainda ndo se tornou um problema dentro da avicultura,
uma vez que os antibioticos testados sdo eficientes sobre E. coli. No entanto ndo se deve
fechar os olhos a essa situacdo uma vez que o perfil de resisténcia microbiana é mutéavel. O
presente estudo pode auxiliar no monitoramento de estipes de E. coli, gerando um alerta para
uma vigilancia acentuada sobre a utilizacdo desses medicamento no Brasil e que néo se torne

dessa forma um problema de satde publica.



