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RESUMO

O emprego de drogas antibidticas em larga escala tanto para fins profilaticos quanto para terapéuticos e
agropecuarios tem aumentado com o passar dos anos, passando a ser considerado um problema, devido a perda
de eficiéncia desses medicamentos no combate a bactérias patogénicas. Assim, a pressdo de selegdo aplicada
pelos antibidticos, que sdo utilizados em ambientes clinicos e agricolas, tem promovido a evolugdo e
disseminag¢do de genes que conferem resisténcia a bactérias em escala mundial, independentemente de suas
origens e nos mais variados tipos de sistemas ambientes. Antibidticos de origem urbana e agricola persistem no
solo e nos ambientes aquaticos, este ultimo atuando como um importante reservatorio de bactérias, facilitando a
troca de material genético entre bactérias ambientais e patogénicas, e permitindo a disseminacdo de genes de
resisténcia. Causando, assim, preocupagdo tanto para a medicina humana quanto para a veterinaria, tendo em
vista a diversidade de doencgas causadas em humanos e animais domésticos por bactérias multirresistentes. Nesse
contexto, o conhecimento dos mecanismos responsaveis pela transferéncia e aquisi¢do de resisténcia com
potencial para atingir animais de produgdo sdo de grande importancia para o entendimento dos riscos associados
a disseminacgdo da resisténcia entre bactérias de diferentes ecossistemas a produ¢do animal, possibilitando o
conhecimento e desenvolvimento de estratégias para combater € minimizar seus efeitos.
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ABSTRACT

The use of antibiotic drugs on a large scale for prophylactic, therapeutic and agricultural purposes has increased
over the years, becoming a problem due to the loss of efficiency of these drugs in combating pathogenic bacteria.
Therefore, the selection pressure applied by antibiotics that are used mainly in clinical and agricultural
environments has promoted the evolution and dissemination of genes that confer resistance to bacteria
worldwide, regardless of their origins and in the most varied types of environmental systems. Antibiotics of
urban and agricultural origin persist in the soil and in aquatic environments, the latter, acting as an important
reservoir of bacteria, facilitating the exchange of genetic material between the environment and pathogenic
bacteria, and then, allowing the spread of resistance genes. Thus, causing concern for both human and veterinary
health, due to the diversity diseases caused by multidrug resistant bacteria. In this context, knowledge of the
mechanisms responsible for the transfer and acquisition of resistance with the potential to reach farm animals is
of great importance for understanding the risks associated with the spread of resistance among bacteria from
different ecosystems to animal production, enabling the knowledge and development of strategies to combat and
minimize its effects.
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INTRODUCAO

Os antibidticos sdao rotineiramente utilizados para combater uma infecgdo
estabelecida em determinado organismo, no entanto, quando usados de forma incorreta, seja
profilatica ou para finalidades produtivas, trazem sérios problemas a saude humana, animal e
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ao meio ambiente (NICOLINI et al., 2008). Segundo Lohner e Staudegger (2001), patologias
infecciosas estdo entre as principais causas de morte da populacdo humana. Esse fato ¢
devido, em grande parte, ao surgimento de bactérias multirresistentes aos antibioticos.

O atual e crescente agravamento do nivel de resisténcia a antibioticos deve-se a sua
utilizagdao excessiva e, muitas vezes, erronea, praticada ao longo de décadas (INSA, 2013). O
uso indiscriminado permitiu que os microrganismos conseguissem se adaptar, por meio de
mecanismos de aquisi¢ao e transferéncia de genes de resisténcia (CDC, 2015). Adaptagao
essa que contribuiu para a emergéncia e incidéncia de bactérias patogénicas e resistentes aos
antibidticos, ndo apenas em ambiente hospitalar, mas também no meio ambiente e em animais
produtores de alimentos, representando, assim, uma grave preocupacao e ameaga para a saude
publica (FORGETTA et al., 2012).

Nesse cenario, a dgua representa nao apenas um meio de dispersdo de organismos
resistentes aos antibidticos entre populacdes humana e animal, mas também a via pela qual
genes que conferem resisténcia sao inseridos no ecossistema de bactérias naturais, alterando a
microbiota ambiental, possibilitando, assim, o surgimento de cepas multirresistentes. Sendo
assim, os ambientes aquaticos sdo considerados os principais reservatorios para cepas
resistentes e genes de resisténcia a antibioticos (GILLINGS e STOKES, 2012).

Atualmente, devido ao emprego indevido de drogas antibidticas na producdo animal
e consequente tratamento ineficiente dos dejetos oriundos das mais variadas industrias, tém-se
alertado pesquisadores de todo o mundo quanto a multirresisténcia dentro dos sistemas de
criacdo. Uma vez que, dependendo do grau tecnoldgico desse sistema, os efluentes das aguas
residuais da criacdo dos animais e matadouros, que consomem quantidades elevadas de
antibioticos, constituem uma das principais fontes de genes resistentes a antibidticos (AL
SALAH et al., 2019). Esse problema ¢ agravado principalmente quando esses efluentes
acabam tendo como destino final cursos d’agua com populagdo ambiental caracteristica, tendo
como consequéncia a troca de material genético entre as populagdes e consequente
transferéncia e aquisicdo de resisténcia facilitada pelo ambiente aquatico, por ser
frequentemente e facilmente impactado por atividades antropogénicas (MARTI ez al., 2014).

Nesse contexto, o conhecimento dos mecanismos responsaveis pela transferéncia de
genes de resisténcia com potencial para atingir animais de producao facilitados pelo meio
aquatico, sua localizacdo e diversidade sdo de grande importancia para o entendimento dos
riscos associados a disseminacgdo da resisténcia entre bactérias de diferentes ecossistemas a
producdo animal, ao meio ambiente e¢ a saide publica, possibilitando o conhecimento e
desenvolvimento de estratégias para combater e minimizar seus efeitos.

DESENVOLVIMENTO

Resisténcia bacteriana a antibidticos

Os antibidticos atuam por meio da inibi¢do de processos indispensaveis a
multiplicagdo da célula bacteriana e, em ultima instancia, a sua sobrevivéncia. Podem ser
classificados em diferentes grupos em funcdo da sua estrutura alvo na célula bacteriana,
diferenciando-se em inibidores da membrana citoplasmatica, bloqueadores da sintese de
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acidos nucleicos, inibidores de sintese proteica e supressores da sintese da parede celular
(MURRAY et al., 2017).

Dentre os principais mecanismos de acdo antimicrobiana executados pela maioria
dos antibidticos, a inibi¢do da sintese da parede bacteriana ¢ um mecanismo caracteristico dos
antibidticos [-lactdmicos, uma das classes com uso mais difundido atualmente. Os
antibidticos B-lactdmicos sdao constituidos pelo grupo das penicilinas (naturais e
semissintéticas), cefalosporinas  (primeira a quarta geracdo), carbapenémicos,
monobactamicos e associacdes com inibidores da B-lactamase (ADRIAENSSENS et al.,
2011), sendo largamente utilizados para fins profilaticos, tanto na satide humana quanto na
veterinaria, mas também para finalidades produtivas na agropecudria, principalmente na
criacdo de animais de produgdo. Esses fatores atrelados a dificuldade de desenvolvimento de
novas drogas, vém contribuido para o crescente cenario de enfraquecimento da capacidade de
acdo dessas classes antibioticas e consequente aumento na aquisicao de resisténcia por parte
dos microrganismos, ja tendo sido observado, em diversos tipos de sistemas produtivos, o
crescimento de bactérias multirresistentes (BROWN et al., 2019; CHEN et al., 2019).

A expressao de resisténcia bacteriana pode ser definida baseada em dois critérios:
microbioldgico (resisténcia in vitro) e clinico (resisténcia in vivo). Segundo a defini¢ao
microbioldgica, uma cepa bacteriana ¢ considerada resistente quando consegue se desenvolver
em determinada concentracdo de um determinado antibidtico acima daquela suportada por
outras cepas filogeneticamente relacionadas. J4 no caso da defini¢do clinica, uma cepa ¢
denominada como resistente quando sobrevive a uma terapia antibiotica que normalmente €
utilizada e reprime o processo infeccioso (PITONDO-SILVA et al., 2014). Independente da
defini¢do empregada, trata-se de um sofisticado mecanismo que envolve uma diversidade de
agentes antimicrobianos, espécies de bactérias, genes de expressdo de resisténcia e
mecanismos de resisténcia (DEL FIOL e GROPPO, 2014).

A aquisicdo de resisténcia pode ocorrer por meio de mutagdes (delecdes, insercdes
ou mutagdes pontuais) ou por transferéncia horizontal de genes de resisténcia localizados nos
elementos genéticos moveis, sendo esta ltima a forma de aquisi¢do de resisténcia que causa
maior preocupacao devido a possibilidade de disseminacao dos genes de resisténcia a uma
populagdao bacteriana (LENTZ et al., 2019), sendo facilitada, quando ocorre em meio
aquatico, devido a grande diversidade filogenética e metabolica de microrganismos
componentes desse meio, possibilitando a interagdo de bactérias ambientais com bactérias
oriundas de sistemas produtivos (CHEN et al., 2018).

Mesmo com o surgimento de novas classes de antibioticos, e outras promissoras em
fase de teste, tais descobertas ndo sdo consideradas completamente eficientes para conter o
grau de patogenicidade e o avanco de bactérias resistentes, as quais ainda vém causando
inimeros danos a saude publica. Nesse contexto, o entendimento dos mecanismos de
resisténcia bacteriana ¢ um ponto crucial para a compreensdao do funcionamento desses
microrganismos e estabelecimento de novos alvos terapéuticos (RAVAT et al., 2011).

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia bacteriana a antibidticos ¢ um processo natural e inerente as bactérias,
contudo, os mecanismos de resisténcia foram evoluindo como uma resposta das bactérias a
exposi¢do frequente a esses farmacos (GUIMARAES et al, 2010). Existem quatro
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mecanismos que conferem resisténcia a bactérias, esses estdo caracterizados a seguir (Fig.
01).

ALTERAGAO DE | MECANISMO ENZIMATICO |
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Fonte: CDC (CDC, 2015)

Figura 01: Principais mecanismos de resisténcia a antibioticos em bactérias.

Alteracio do sitio de acao

E o principal mecanismo de resisténcia bacteriana aos B-lactimicos nos cocos Gram-
positivos e em algumas bactérias fastidiosas Gram-negativas. A resisténcia ¢ frequentemente
causada pelo aumento da sintese proteica, por meio de substituicdes nos aminoacidos das
proteinas que constituem o alvo do antibiodtico, as PLPs (Proteinas de Ligacdo a Penicilina)
(MURRAY et al., 2017). Na maior parte dos casos, a proteina torna-se menos sensivel a
ligacdo com o agente antimicrobiano. Essa alteracdo mantém a funcao celular, porém, torna a
bactéria inacessivel ao antibiotico (DIAS, 2009).

Alteracio da permeabilidade da membrana externa

As bactérias Gram-negativas tém a capacidade de restringir a entrada de moléculas
hidrofilicas, dependendo do tamanho, devido a diminui¢cdo da permeabilidade que ocorre na
membrana exterior da célula (DAVIES e DAVIES, 2010). Essa membrana, composta por
uma dupla camada assimétrica de fosfolipidios, polissacaridos e proteinas, ¢ uma eficiente
barreira, e € a primeira linha defensiva a entrada de agentes antimicrobianos na célula (MOTA
etal.,2010).

O fluxo de moléculas para o interior da célula ¢ assegurado através de complexos de
proteinas de membrana, chamadas porinas, as quais compdem canais € permitem a passagem
de agentes hidrofilicos, tais como os antibioticos P-lactamicos, para o interior da célula
(PINA, 2014). A perda de funcdo dessas proteinas, por muta¢ao dos genes homonimos, pode
efetivamente causar a diminui¢do da susceptibilidade a varios antibioticos, podendo levar a
resisténcia (VAZ-MOREIRA et al., 2014).
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Bombas de efluxo

A especificidade do agente antibidtico pode alternar em funcdo da bomba de efluxo.
Este mecanismo pode ndo ser suficiente para expressar resisténcia clinica, porém, aliado a
outros mecanismos, pode estar associado a origem de problemas terapéuticos (DIAS, 2009).
A bomba ¢ constituida de proteinas de transporte transmembranares, usadas pelas bactérias
para eliminar da célula substancias toxicas, € o processo de resisténcia ¢ frequentemente
causado pelo aumento da sintese dessas proteinas (CHROMA e KOLAR, 2010). As bombas
de efluxo podem ter afinidade para diversos antibidticos, mas principalmente aos que estdo
frequentemente associados a multirresisténcia (BARIE, 2012).

Inativacao enzimatica do farmaco

A degradacdo de antibidticos por enzimas constitui o principal mecanismo de
resisténcia aos antibiodticos, devido a produgdo de proteinas que hidrolisam o antibidtico,
tornando-o inativo (DIAS, 2009). A producdo de B-lactamase, a qual promove a clivagem do
anel P-lactamico, ¢ provavelmente o exemplo mais observado desse mecanismo de
resisténcia, e que mais contribui para a resisténcia aos antibidticos B-lactdmicos (DAVIES e
DAVIES, 2010).

Diversas cepas bacterianas produzem um grupo de enzimas com capacidade
degradativa, inativando o anel B-lactdmico por clivagem da ligacdo amida. Essas enzimas sdo
conhecidas coletivamente como penicilases, onde o tipo mais prevalente € o das -lactamases,
que atacam e quebram as ligagdes B-lactamicas, tornando o antibiodtico ineficaz no combate as
bactérias (MEIRELES, 2013).

Viarias espécies de bactérias Gram negativas e Gram positivas produzem diversas
enzimas e entre elas, diversos tipos de B-lactamases. As B-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) intercedem a resisténcia a todas as penicilinas, cefalosporinas (por exemplo
ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) e aztreonam. Ja tendo sido identificadas mais de 180
ESBLs, principalmente em E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e outras
pertencentes as Enterobacteriaceae (BAPTISTA, 2013).

METODOS DE TRANSFERENCIA DE RESISTENCIA

Mutacio

A mutacdo ¢ um fendmeno resultante de um erro na replicagdo das bases
nitrogenadas do DNA, sendo que ocorre uma mutagao a cada 104 a 1010 divisdes celulares.
Frequentemente envolve delegdo, substituicdo ou adicdo de um ou mais pares de bases,
levando a alteracdes na composi¢cdo de aminodcidos de determinados peptideos (DEL FIOL e
GROPPO, 2014). Uma mutacdo pode ocorrer na auséncia ou presenca de antibidticos,
entretanto, a uUnica fung¢do que pode ser incumbida a droga € selecionar os mutantes,
favorecendo seu crescimento por sua atuacdo nas células normais sensiveis (TAVARES,
2009). As mutagdes podem ocorrer espontaneamente ou ser induzidas, e muitas vezes ¢
preciso que ocorra a acumulagdo de varias para desenvolver completas e funcionais
resisténcias (MEIRELES, 2013). No que concerne a evolugdo das bactérias, ¢ indispensavel
mencionar as mutagdes que possam ocorrer (Quadro 1).
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Quadro 01: Tipos de mutagdes capazes de produzir genes de resisténcia em bactérias.

Tipo de mutacio Descricao
_— Troca de uma pirimidina por outra ou
Transigao .
o de uma purina por outra.
Reposicao ;
~ Troca de uma purina por uma
Transversao C :
pirimidina ou vice-versa.
~ Macrodelecao Remocao de varios nucleotideos.
Delecao . ~ - . .
Microdelecao Remogdo de um ou dois nucleotideos.
~ Macroinser¢ao Inclusdo de varios nucleotideos
Insercao .. ~ ~ . ,
Microinser¢ao Inclusdo de um ou dois nucleotideos.
Remocao de uma por¢do de DNA e
Inversao sua insercdo noutro local do

cromossoma, de forma invertida.
Fonte: Adaptado (BAPTISTA, 2013).

Se a mutagao for um beneficio para a bactéria, como no caso da resisténcia antibiotica,
entdo, tendera a predominar naquela espécie. Dessa maneira, o maior problema, quanto a
resisténcia mediada por mutacdo em uma cepa, ¢ a transferéncia dessas caracteristicas as
geragdes seguintes, tornando a bacteriana predominante resistente geragdo apds geracao
(MAYER, 2010), o que agrava o problema quando se trata da transmissdo de informagdes
genéticas entre microrganismos dentro de sistemas de producdo animal (JI et al, 2018;
PATHAK et al., 2018).

Transferéncia horizontal de genes

A transferéncia horizontal de genes ¢ um mecanismo de aquisicdo de material
genético entre bactérias da mesma espécie ou entre espécies diferentes. Diversos fatores
influenciam na transferéncia de genes, eesse procedimento pode ocorrer em duas condigdes
diferentes: intracelular e extracelular.

A nivel extracelular, os genes de resisténcia podem movimentar-se dentro do
cromossoma, e/ou entre o cromossoma ¢ os plasmideos, se estes estiverem inseridos em
elementos genéticos moveis, como integrons ¢ transposons (PINA, 2014). Ao nivel
intracelular, a transferéncia dos genes de resisténcia ¢ devido a quatro mecanismos:
transformagao (aquisicdo e incorporacdo de fragmentos de DNA exogeno presentes no
ambiente, originados de bactérias lisadas), transducdo (transferéncia de informagao genética
de uma bactéria para outra através de bacteriofagos), conjugacao (transferéncia de material
genético de uma bactéria para outra através de plasmideos conjugativos, que se mantém
estdveis na bactéria receptora e/ou se recombinam com o material genético da bactéria
receptora), ou ainda por transposi¢do (processo de transferéncia genética resultante da
interacdo entre duas bactérias diferentes, que, na maioria das vezes, utiliza a conjugagdo como
via) (MURRAY et al., 2017).

Os genes associados a resisténcia, contidos em plasmideos, normalmente sao
responsaveis por mecanismos de resisténcia relacionados a codificacdo de enzimas que
inativam os antibidticos ou reduzem a permeabilidade celular. Em contraste, a resisténcia
conferida por mutagdes nos cromossomos envolve o mecanismo de modificagdo do alvo do
antibiotico (NEIHARDT, 2004).
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O meio aquatico como facilitador de resisténcia

O ambiente aquatico ¢ altamente complexo, diverso e compreende varios tipos de
ecossistemas, como rios, lagos, estuarios, mares e oceanos. Habitats de dgua doce estdo entre
os habitats naturais que abrigam a mais rica diversidade bacteriana (TAMAMES et al., 2010),
sendo um dos habitats bacterianos mais importantes na Terra, € uma consideravel maneira de
disseminagdo de microrganismos na natureza, tendo sido reconhecido como um reservatorio
significativo de resisténcia a antibidticos. Como habitat microbiano, a agua pode exercer
papel de amplificador e/ou reservatorio de genes de resisténcia ja adquiridos por patdgenos
humanos e liberados como poluentes no ambiente, ou atuar como biorreator, facilitando a
transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias patogénicas e ndo patogénicas
(BAQUERO et al., 2008; RIZZO et al., 2013).

A 4gua ndo constitui apenas um meio de disseminagdo de organismos resistentes aos
antibioticos entre populagdes humana e animais, mas também a via pela qual os genes de
resisténcia sao introduzidos em ecossistemas bacterianos naturais. As bactérias patogénicas e
potencialmente patogénicas sao constantemente liberadas com aguas residuais para o meio
aquatico. Muitos desses organismos abrigam genes de resisténcia a antibidticos
eventualmente inseridos por elementos genéticos modveis (plasmideos, transposons e
integrons) capazes de se propagar entre as comunidades bacterianas de dgua e solo
(MARTINEZ, 2009).

Em todo o mundo, a resisténcia a antibioticos tem sido observada em varios ambientes
aquaticos, incluindo rios e areas costeiras, esgoto doméstico, esgoto hospitalar, sedimentos de
corpos aquaticos, aguas superficiais, lagos, oceanos e agua potavel (MARTINEZ et al., 2015).
Ainda, segundo Martinez e Baquero, as bactérias encontradas na d4gua podem ndo ser naturais
daquele ambiente, podendo ser ocasionalmente trazidas por animais, vegetais ou de solo
superficial, carreado ocasionalmente pela chuva, sendo entdo consideradas exogenas e
transitorias.

E inegavel a importancia de elementos ambientais como 4gua ou solo sobre o ciclo de
resisténcia aos antibidticos na natureza, seja porque os mecanismos de resisténcia aos
antibidticos podem se originar em bactérias ambientais ou porque bactérias comensais €
patogénicas a humanos e animais podem contaminar o meio ambiente (ALLEN et al., 2010).

No entanto, e apesar da intensa pesquisa nessa area nos ultimos anos, nao ¢ claro em
que circunstancias bactérias do meio aquatico sao importantes fontes de novos mecanismos de
resisténcia a antibioticos, ou quando atuam como portadores ou elementos auxiliares que, de
alguma forma, facilitam a propagacdo da resisténcia aos antibidticos. Outra questdo, ainda
sem resposta, diz respeito aos modos pelos quais a resisténcia aos antibioticos na agua pode
ser relevante para a satide humana e animal (DAVIES e DAVIES, 2010).

Aquisicao de resisténcia e a utilizacao de antibioticos na agropecuaria

Os agentes antimicrobianos sdo usualmente utilizados adequadamente como agentes
teraputicos contra infecgdes bacterianas, mas podem também ser utilizados
inapropriadamente na medicina humana (em resposta a pedidos dos pacientes do que segundo
indicagdes médicas), na pecudria (como agentes promotores de crescimento, profilacticos e
terapéuticos em animais de producdo) (SHARMA et al., 2014), na agricultura (arvores
frutiferas sdo muitas vezes tratadas profilaticamente com antibidticos para controlar infec¢des

104
*E-mail: lucaas3120@gmail.com



105
Ciéncia Animal, v.31, n.3, p.98-111, 2021.

bacterianas) (ALLEN et al., 2010) e na aquicultura (uso de antibidticos para tratar doencas
infecciosas) (VAN BOECKEL et al., 2015). Além do mau uso clinico o uso inadequado de
antibidticos, no ambiente agricola, ¢ um dos principais contribuintes para o surgimento de
bactérias resistentes aos antibidticos. Alguns dos antibioticos que sdao usados para tratar
patogenos humanos, tais como amoxicilina e eritromicina, também sdo usados para tratar
doencas, promover o crescimento ¢ melhorar a eficiéncia alimentar em animais (BAPTISTA
et al., 2018; ECONOMOU e GOUSIA, 2015; SOUSA et al., 2019).

Em cada uma dessas situagdes, os efeitos dos antibidticos estendem-se para além do
local de utilizacdo, uma vez que antibidticos aplicados na criagdo de animais lixiviam em
cursos de agua e aguas subterraneas, contaminando o ambiente (HE et al., 2016; RUIZ,
2010). O correto manejo e tratamento dos dejetos dos sistemasdevem ser considerados parte
do sistema de producdo, requerendo parametros técnicos para a escolha da tecnologia € o
nivel de tratamento desejado, a fim de minimizar a0 méximo o risco de contaminacdo de
cursos d’agua. A fim de atender as exigéncias ambientais, em relacdo ao armazenamento e
tratamento de dejetos, existem algumas alternativas como as esterqueiras e bioesterqueiras, as
lagoas de tratamento e os biodigestores. No Brasil, o manejo de dejetos €, usualmente,
armazenamento em esterqueiras ou em lagoas e posterior aplicagdo no solo (CARDOSO et
al., 2015).

Cerca de 90% dos antibidticos utilizados na agropecudria sdo administrados como
agentes promotores do crescimento (prebidticos e probidticos) e profilaticos, ao invés de
tratamento de infecgdo (MARNI ef al., 2017; RONQUILLO ¢ HERNANDEZ, 2017). Os
niveis recomendados de antibidticos, para os alimentos que eram de apenas 5 a 10 ppm na
década de 1950, foram aumentados em 10 até 20 vezes desde entdo (ZHANG et al., 2013). A
principal forma de administracdo de antibidticos em animais de producdo ¢ através da
alimentagdo, principalmente nas industrias de aves, suinos, bovinos, ovinos e caprinos, que
recebem niveis mais baixos de antibidticos. Mesmo em baixas quantidades, os antibidticos
sdo capazes de possibilitar a selecdo de bactérias resistentes aos antibidticos, embora muitos
alimentos utilizados na nutricdo animal contenham inclusdes acima das concentragdes
recomendadas e sem os devidos cuidados, tanto na administragdo quanto no tratamento de
residuos (ECONOMOU e GOUSIA, 2015).

Ainda assim, o maior problema com relagao a utilizagdo excessiva de antibioticos na
producdo animal se encontra no uso profilatico de antibioticos em granjas de peixes, que tem
levado ao aumento no numero de bactérias resistentes na agua desse sistema de produgao
(MARNI et al., 2017; RONQUILLO e HERNANDEZ, 2017).

Outro problema relacionado a utilizagdo de antibidticos no meio aquatico € o
carreamento de residuos e bactérias resistentes para outros sistemas aquaticos devido ao
contato de efluentes oriundos desses sistemas produtivos com outros sistemas aquaticos,
levando consigo os genes de resisténcia. Embora o uso de antibidticos adicionados a
alimentacdo de peixes em aquicultura tenha diminuido significativamente apos o
desenvolvimento das vacinas (MARSHALL e LEVY, 2011), a medicacdo para peixe com
antibidticos, como uma alternativa na suplementacdo da alimentacdo animal, ainda estd em
pratica (SHARMA et al., 2014), e, dependendo do nivel tecnoldgico e manejo empregados no
sistema, ainda figura como fator de risco de aquisi¢do e transferéncia de resisténcia.
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Assim como em ambientes hospitalares, o uso agricola de antibidticos seleciona a
resisténcia aos antibidticos de forma disseminada, devido a administragdo de antibidticos
profilaticos em alimentos e 4gua em toda a fazenda. Os antibidticos de origem urbana e
agricola persistem no solo e nos ambientes aquaticos e a pressao seletiva imposta por esses
compostos pode afetar o tratamento de doencas humanas (NOVO et al., 2013). Assim, a
pressao de selecdao aplicada pelos antibioticos que sdo utilizados em ambientes clinicos e
agricolas tem promovido a evolucdo e disseminacdo de genes que conferem resisténcia a
bactérias em escala mundial, independentemente de suas origens e nos mais variados tipos de
sistema de criacdo animal.

Em isolados de E. coli, obtidos a partir de uma mastite bovina por Grami et al.
(2014) na Tunisia, foram isoladas bactérias resistentes a antibidticos -lactaimicos. Apesar de
que o isolamento de bactérias pertencentes a familia das Enterobacteriaceae capazes de
produzir B-lactamase de espectro estendido (ESBL) a partir da mastite bovina seja muito raro,
0 que pode ser um indicativo a aquisi¢ao e transferéncia de resisténcia entre bactérias. O
mesmo foi observado em cepas de E. coli produtoras de ESBL isoladas na Franga com
prevaléncia de 0,4% na mastite bovina. Provavelmente como consequéncia de terapia
excessiva com antibioticos (DAHMEN et al., 2013).

Em um estudo realizado no Nepal, avaliando padrdes de resisténcia a antibidticos de
Staphylococcus aureus, E. coli, Salmonella, Shigella e Vibrio isolados de carne de frango,
porco, bufalo e cabra, observou-se que todos os isolados bacterianos expressaram resisténcia
moderada a amoxicilina e alta resisténcia contra tetraciclina e cloranfenicol, demonstrando a
crescente necessidade da utilizagdo de antibidticos de ultimo recurso no combate a
microrganismos. A resisténcia identificada a pelo menos trés antimicrobianos B-lactdmicos
alerta para a disseminacdo dessas cepas pela cadeia alimentar, sendo uma ameaca a saude
publica (BANTAWA et al., 2019; BAPTISTA et al., 2018).

J&4 foram realizados achados quanto a presenca de genes de resisténcia isolados a
partir de carne de frango no Brasil e na Franca (CASELLA ef al., 2018) e isolados topicos
provenientes de frangos e suinos em Portugal (MACHADO et al., 2008), todos marcados pela
presenca de integrons e de varios genes de resisténcia, como codificadores de B-lactamases
espectro estendido e cefalosporinas de espectro estendido (ESC). Em estudo nacional, foi
apontado que varias cepas encontradas apresentavam resisténcia a antibidticos administrados
na produgdo animal intensiva, ja tendo sido identificados e registrados que isolados de E. coli,
oriundos de animais em sistemas de producao avicola, apresentaram pelo menos um gene de
resisténcia (LENTZ et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de drogas antibioticas em larga escala, sem critérios estabelecidos ou
mesmo sem estudo prévio, tem proporcionado a selecdo de populagdes bacterianas cada vez
mais resistentes aos antibioticos. Sendo o meio aquatico um importante reservatorio e
facilitador de troca de material genético entre bactérias ambientais e patogénicas, favorecendo
a disseminag¢do de genes de resisténcia. Tornando, assim, necessaria a constante adequacao de
medidas de controle administrativo, quanto ao tratamento de efluentes e de residuos de
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antibidticos, e produtivo, sobre a quantificagdo de produtos (probidticos, probidticos e
antibioticos) necessarios a produ¢do a fim de diminuir as condi¢des favoraveis a aquisicao de
resisténcia pelos microrganismos.
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