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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Na Medicina Veterindria, o uso de antibiéticos teve inicio em 1937 com a introducdo da
penicilina, o que trouxe avancos inovadores para a salde animal. No entanto, o uso continuo
e inadequado desses medicamentos gerou um problema crescente de resisténcia
bacteriana, que representa um grande desafio no tratamento de doencas em animais. A
escolha de um antimicrobiano adequado deve considerar fatores como a espécie do animal,
o agente causador da infeccdo e o risco de resisténcia. A resisténcia ocorre quando as
bactérias se tornam imunes aos efeitos dos antibidticos, dificultando e prolongando o
tratamento e essa manifestacdo é agravada pelo uso prolongado e excessivo de
medicamentos, o que ultrapassa a capacidade de desenvolvimento de novos antibiéticos e
ela é uma ameaca significativa a saude publica, podendo aumentar a mortalidade por
infeccdo tratdvel e gerar grandes impactos econOmicos. Nesse contexto, o Médico
Veterindrio tem um papel essencial na orientacdo sobre o uso responsavel de
antimicrobianos. A conscientizagdo tanto dos profissionais de saude quanto dos tutores de
animais sobre os riscos envolvidos é crucial para combater a resisténcia bacteriana. O
manejo adequado dos antibidticos é necessario para promover a salde animal, humana e
ambiental, dentro do conceito de "Uma Saude".
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INDISCRIMINATE USE OF ANTIBIOTICS IN VETERINARY
MEDICINE AND THE IMPACTS ON ONE HEALTH

ABSTRACT

In Veterinary Medicine, the use of antibiotics began in 1937 with the introduction of penicillin,
which brought innovative advances to animal health. However, the continuous and
inappropriate use of these drugs generated a growing problem of bacterial resistance, which
represents a great challenge in the treatment of diseases in animals. The choice of a suitable
antimicrobial should consider factors such as the species of the animal, the causative agent of
the infection and the risk of resistance. Resistance occurs when bacteria become immune to
the effects of antibiotics, hindering and prolonging treatment and this manifestation is
aggravated by the prolonged and excessive use of medicines, which exceeds the capacity to
develop new antibiotics and it is a significant threat to public health, which can increase
mortality from treatable infection and generate great economic impacts. In this context, the
Veterinarian has an essential role in guidance on the responsible use of antimicrobials. The
awareness of both health professionals and animal guardians about the risks involved is crucial
to combat bacterial resistance. The proper management of antibiotics is necessary to promote
animal, human and environmental health, within the concept of "One Health".
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INTRODUCAO

As bactérias fazem parte do nosso dia a dia e podem ser encontradas em varios
locais como no ar, dgua, terra, pele, boca, sistema respiratério e digestivo, entre outros.
Elas interagem de varias formas com os seres vivos, no entanto, podem provocar varias
doengas que muitas vezes resultam na morte de humanos e animais (Calluf, 2014). A
chegada das drogas antimicrobianas proporcionou a humanidade um sentimento
otimista de esperanca. Finalmente, seria possivel controlar e prevenir infecgdes

(Tavares, 2014).

No campo da Medicina Veterindria, a quimioterapia antimicrobiana comecou em
1937 e ganhou fama global apds a chegada das penicilinas, que protagonizaram uma
revolucdo na histéria da medicina (Rang et al.,, 2016). Desde entdo, as investigacdes
sobre essas questdes tém sido intensificadas e varias categorias de antibidticos foram

descobertas, contribuindo para a populagdo global (Lees et al., 2021).

Para o uso responsavel e controlado de antibiodticos alguns critérios devem ser
levados em consideracao pelos Médicos Veterinarios como considerar o agente causal
existente, analisar o espectro dos sintomas, as particularidades de cada paciente, efeito
do medicamento selecionado, o método de administracdo e o periodo de tempo,
considerando que certas substancias em doses elevadas podem ser letais para o para o
paciente (Aquino, 2008). A resisténcia bacteriana é um efeito colateral inevitavel do uso
de antimicrobianos e diversos fatores contribuem para o seu surgimento (Ribeiro et al.,
2018).

Apesar dos avangos que os antibidticos trouxeram para a medicina humana e
veterindria no controle e prevencao de doencgas, o uso continuo, a quantidade aplicada,
o intervalo entre as aplicacdes e a combinacdo de antibidticos podem acelerar o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Este evento atraiu a aten¢do da comunidade
cientifica devido ao aumento significativo de bactérias resistentes aos tratamentos
nocivos , o que representa um desafio para o tratamento e prevengdo de doengas em

humanos e animais (Costa; Junior, 2017).

A resisténcia bacteriana representa um grave problema clinico e de saude

publica, uma vez que existem bactérias resistentes a muitos antibidticos e o uso
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descontrolado em animais pode prejudicar seus derivados que sdao uma fonte de

resisténcia bacteriana em humanos (Mota et al., 2005).

Portanto, objetivou-se com essa revisdo de literatura avaliar o uso

indiscriminado de antibidticos na Medicina Veterinaria e os impactos na Uma Saude.

METODOLOGIA

O estudo em questdao trata-se de uma revisdao de literatura sobre o uso
indiscriminado de antibidticos na Medicina Veterinaria e os impactos na Uma Saude.
Para a realizacdo desse trabalho foram identificados artigos cientificos, revisGes de
literatura, revistas veterinarias, livros, além de dados obtidos em plataformas digitais

4

com busca realizada pelo google académico, Scielo, utilizando palavras como “uso

indiscriminado de antibioticos em Medicina Veterinaria", "resisténcia antimicrobiana" e
"impacto da resisténcia antimicrobiana na Uma Saude". As analises das informagdes
foram conduzidas mediante uma leitura exploratéria do material reunido, adotando
uma abordagem qualitativa. Foram incluidos trabalhos e livros que abordavam o tema
dos ultimos 20 anos, com metodologia explicativa e que traziam informagbes mais

atualizadas e como fator de exclusdo, os trabalhos que ultrapassavam os ultimos 20

anos, sem metodologia explicativa e que ndo eram voltados ao tema.

ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos sdo compostos quimicos e podem ser administrados por via
oral, parenteral ou tépica e sdo empregadas para tratamento, prevencdo de
enfermidades e também como estimulos ao crescimento em animais. Existem trés
categorias que podem ser divididas: antibacterianos, quando sua a¢do se concentra em
bactérias, os antifungicos, quando atuam sobre fungos, e os antivirais, quando atuam
sobre virus (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2017). Estes medicamentos sdo diferenciados
pelas suas caracteristicas fisicas, quimicas e biolégicas. Os medicamentos podem ser
categorizados com base em diversos critérios, tais como: composi¢cdo quimica, atividade
bioldgica (bactericida ou bacteriostatico), amplitude de acdo bacteriana (ampla ou

limitada), e seus mecanismos de acdo (Costa; Junior, 2017).
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A selecdao de antimicrobianos pode ser feita de forma empirica, com base em
critérios subjetivos, no sistema organico comprometido, nos microrganismos possiveis,
no entendimento das caracteristicas antimicrobianas dos medicamentos existentes, ou
ainda nos resultados de sensibilidade dos microrganismos envolvidos. Na terapia
antimicrobiana, é crucial levar em conta as particularidades individuais do paciente, tais
como idade, fun¢do renal e hepatica, estado imunoldgico, localizagdo do processo
infeccioso, agente infeccioso presumido, histérico de uso de outros antimicrobianos,
eficacia e seguranca, toxicidade e potencial para gerar resisténcia, custo, praticidade na

dosagem, uso de dispositivos invasivos e tempo de hospitalizagao (MAPA, 2022).

O esperado de um antibidtico ideal seria que ele atuasse como um farmaco com
alvo seletivo, com acdo bactericida rapida e um espectro de acdo limitado que nao
afetasse a microbiota saprdfita, onde o nivel de toxicidade fosse reduzido, além de um
alto nivel terapéutico com poucas reacdes adversas e a capacidade de ser administrado
por um periodo prolongado, uma distribuicdo eficaz no local da infeccdo, que nao
gerasse resisténcia e tivesse um bom equilibrio entre custo e eficiéncia. No entanto, é
dificil reunir todas essas caracteristicas em um Unico objeto, pois a conexdo entre os

antibidticos e as bactérias ndo sdo lineares (Costa; Junior, 2017).

A aplicacdo de terapia combinada, que envolve a utilizacdo de diversos
antimicrobianos, ndo apenas expande a gama de atividade, mas também pode levar ao
sinergismo, culminando na eliminacdao bacteriana (Vazquez-Grande; Kumar, 2015). No
entanto, é essencial considerar as desvantagens ligadas a essa estratégia, como o
aumento do risco de toxicidade e/ou efeitos colaterais, o potencial para o surgimento
de resisténcia, o acréscimo de custos e a possibilidade de antagonismo entre os

medicamentos (Vincent, 2016).

CLASSIFICACAO DOS ANTIBIOTICOS

Os antibidticos sdo compostos criados para combater bactérias, capazes de agir
de varias maneiras, dependendo do organismo visado e da prépria composicdo quimica
do medicamento e eles podem ser naturais, sintéticos e semissintéticos. A Penicilina foi
a primeira substancia identificada na natureza e produzida por hospedeiros. Com a

descoberta de Fleming, surgiram novas substancias, tanto sintéticas quanto
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semissintéticas (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2017).

As antibidticos sdo categorizadas de varias maneiras, incluindo pelo seu espectro
de a¢do, que podem ser restritas a bactérias Gram-positivas ou Gram-negativas, ou de
amplo espectro, atuando sobre a maioria dos géneros bacterianos (Seija; Vignoli, 2006),

como também pela férmula molecular e mecanismo de agao (Tavares, 2014).

As penicilinas sdo a categoria de antibidticos mais antigos, originadas de um
fungo chamado Penicillium, sendo a Penicilina G a primeira molécula a ser empregada.
Esta categoria também é conhecida como betalactamicos, devido ao anel beta-
lactdmico que compde sua estrutura molecular. Quando combinado com o anel
tiazolidinico, origina o acido penicilamico, que é a base de todas as penicilinas (Barros;
Stasi, 2012). Atualmente, elas sdo divididas em 5 categorias: penicilinas naturais,
aminopenicilinas, penicilinas penicilase-resistentes, penicilinas de amplo espectro e
combinagao de aminopenicilinas e inibidores de beta-lactamase, sendo todas

bactericidas (Miller, 2002).

As cefalosporinas também contém o anel beta-lactamico em sua estrutura
molecular, porém, surgiram do fungo Cephalosporium acremonium e sao caracteristicas
como a categoria de antibidticos mais empregada na medicina de humanos e animais
(Jiang; Wang; Ji, 2010). As cefalosporinas, bactericidas de acdo lenta, sdo relativamente
independentes da concentragdao no plasma, exceto quando estas ultrapassam a
concentracdo inibitdria minima (Sudrez; Gudiol, 2009).

As tetraciclinas sdo produzidas a partir de hidrocarbonetos aromaticos
polinucleares. Elas possuem um amplo espectro de a¢do bacteriostatica, incluindo
bactérias aerdbicas e anaerdbicas, gram-positivas, espiroquetas, micoplasmas,
riquétsias e clamidias. Podem ser categorizados em componentes de acdo rapida e
componentes de acdo mais lenta (Chopra; Roberts, 2001). Esta categoria de antibidticos
foi inicialmente empregada na medicina veterinaria, inclusive em doses reduzidas, como

estimulo ao crescimento (Daghrir; Drogui, 2013).

Os macrolideos, utilizados desde o inicio dos anos 1950, s3o agentes
bacteriostaticos que impedem a formacdo de proteinas ao se conectarem as
subunidades ribossémicas 50S de bactérias sensiveis e na medicina veterinaria, sdo

empregados no tratamento de doencas respiratérias em bovinos e suinos, infec¢des
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hepaticas em bovinos, além de infec¢des dermatoldgicas, urogenitais, respiratorias e

otoldgicas em caes e gatos (Lhermie et al., 2020; Blondeau, 2022).

As sulfonamidas, que derivam do enxofre, também englobam as sulfonas e
compostos sulforados; sdo usadas atualmente, sejam elas isoladas ou combinadas com
a trimetropina, promovendo um efeito sinérgico (Gulgin; Taslimi, 2018). Elas também se
dividem pela velocidade e maneira como absorvem. Possiveis métodos de eliminagao
incluem: absorcdo e excrecdo rapidas (ficam aproximadamente 6 horas no corpo),
absorcdo rapida e excregao gradual (12 ou 24 horas) ou ultralenta (até 7 dias para sua
eliminagao), as que sao de uso exclusivamente tdpico e as nao absorviveis pelo trato

intestinal (Franco; Krieger, 2016).

Os aminoglicosideos possuem uma estrutura quimica extremamente complexa.
Trata-se de antibidticos de amplo espectro, porém especificamente eficientes contra
bactérias gram-negativas. Nas gram-positivas, elas apenas combatem as aerdbicas, ja
que para penetrarem nas células, precisam de oxigénio (Spinosa; Gorniak; Bernardi,
2017).

O cloranfenicol é um antimicrobiano semissintético que causa danos
hematoldgicos no ser humano, interferindo na hematopoiese e causando danos a
medula dssea. E utilizado apenas em situacdes de infeccio bacteriana resistente, como
febre tifoide, provocada por Salmonella enterica sorovar typhi (Marchello; Carr; Crump,
2020). Em cédes, o cloranfenicol possui uma excelente biodisponibilidade quando
administrado oralmente, sendo totalmente absorvido através deste método. O uso IV é

destinado a situagdes mais sérias em animais internos (Barros; Stasi, 2012).

As fluoroquinolonas sao antibidticos bactericidas, sintéticos e de amplo
espectro, sdo amplamente utilizadas na medicina humana e veterindria a (Ziarrusta et
al., 2017). Os representantes mais proeminentes incluem a enrofloxacina, destinada
apenas para uso Vveterindrio, ciprofloxacina, norfloxacina, marbofloxacina,

danofloxacina, ofloxacino, entre outros (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2017).

USO NA MEDICINA VETERINARIA

Da mesma forma que na Medicina Humana, os antimicrobianos também sao

empregados na Medicina Veterindria, sendo indicados para outros propdsitos além do
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tratamento como por exemplo, na higienizacdo e desinfeccdo de instalagdes
zootécnicos para garantir a saude dos animais alojados, na desinfeccio de
equipamentos e materiais que interagem com produtos de origem animal na industria
alimenticia e no estimulo ao desenvolvimento em animais de producdo (Ribeiro et al.,

2018).

O uso terapéutico refere-se a administracao de antimicrobianos em um animal
ou rebanho com doenca infecciosa, com o objetivo de controlar a infeccdo ja instalada
(Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2017). Por outro lado, o uso profilatico é definido pelo uso
preventivo de antimicrobianos, ou seja, é administrado com o propdsito de evitar a
infeccdo quando se pretende aplica-la apenas em um animal ou até mesmo um rebanho.
Uma pratica habitual é a aplicacdo desses medicamentos, por exemplo, durante a
secagem do leite, uma vez que, durante esse periodo, é notado um crescimento de

infeccdes intramamarias (Vale, 2021).

Em situacGes em que alguns animais apresentam uma doenca especifica e a
intencdo é evitar que ela se propague para todos, emprega-se o antimicrobiano
metafilico. Neste contexto, o antimicrobiano é adicionado a comida ou a agua e
distribuido a todos os animais. As doses e o periodo de administracdo sdo os mesmos

do uso terapéutico (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2017).

Um obstaculo importante na Medicina Veterinaria é a propagacgao
indiscriminada de antimicrobianos, muitas vezes comprada sem prescricdao médica em
pet shops e locais de agricultura e pecuaria. Esta pratica acontece devido a falta de
conhecimento dos donos de animais de estimacao e criadores de animais de producao
sobre a multirresisténcia bacteriana. Além disso, a supervisdio na venda de

antimicrobianos é insuficiente (Aquino, 2018).

RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

A resisténcia antibidtica é uma habilidade de um microrganismo em resistir a um
antibidtico anteriormente eficaz (Palma et al., 2020), possibilitando que as bactérias se
multipliqguem ainda mais em niveis terapéuticos do farmaco. Além disso, esta resisténcia
surge rapidamente apds a introducdo de novos compostos antimicrobianos (Zaman et

al., 2017), e pesquisas apontam para um aumento continuo neste cenario (Arsene et al.,
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2022).

O sistema de defesa das bactérias é intensificado devido ao uso inadequado de
antibidticos. O uso desses medicamentos, sem a dose devida, periodo e indicagdo
adequada, resulta na perda de sua eficacia. A rapidez com que as bactérias adquirem
resisténcia a antibidticos supera a descoberta e producdo de novos medicamentos
(Sader, 2017). H4 varios processos pelos quais as bactérias adquirem resisténcia,
incluindo alteracdes no genoma e proteoma, formacdo de interacdes bacterianas e
transferéncia horizontal de genes por plasmideos (Bacanli; Nursen, 2019). Essas
bactérias fornecem genes resistentes através de transposi¢des e sequéncias de insercdo

(Li et al., 2019).

A OMS e a OIE alertam que a proxima crise sanitaria mundial serd a resisténcia
antibidtica, elevando os indices de mortalidade e morbidade. Se nada for feito, estima-
se que em 2050 provocara 10 mil mortes (Bacanli; Nursen, 2019; Arsene et al., 2022).
Isso ocorreria porque uma era pds-antibidtico poderia levar a infecgdes comuns e lesGes
pequenas que podem ser fatais. Além disso, o impacto econémico da resisténcia
multidroga especial serd devido a despesas médicas extras, mais dias de internagao e

diminuigao da produtividade (Zaman et al., 2017).

Vale ressaltar que o perfil de sensibilidade difere consideravelmente de uma
regido para outra. Na América Latina, as taxas de resisténcia das gram-negativas sdo
elevadas, um valor muito superior ao observado em outras areas, especialmente nos
Estados Unidos e na Europa. Assim, diferentemente do que ocorre com as baixas taxas
de resisténcia das bactérias causadoras de infec¢des comunitarias no Brasil, a situagao
em relacdo as pneumonias hospitalares é distinta, apresentando indices superiores aos

de outros paises (Arruda, 2018).

IMPORTANCIA’ DO MEDICO VETERINARIO NA
COMERCIALIZACAO DE ANTIMICROBIANOS

O processo de antropomorfizacdo de animais de estimacdo, especialmente caes
e gatos, expbOe-os a automedicacdo. Isso ocorre quando tutores administram

medicamentos com o objetivo de combater infec¢des e/ou aliviar sintomas, sem a
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supervisao técnica de um profissional. Isso intensifica a intoxicacdo por medicamentos,
especialmente para uma das formas mais graves de resisténcia bacteriana (Andrade;
Nogueira, 2011).

Da mesma forma que na medicina humana, a utilizacdo de antibidticos em
animais de estimacdo é direcionada para fins terapéuticos e preventivos, controlando
uma doenga infecciosa em determinado paciente (Spinosa; Gorniak; Bernardi, 2017). As
informacdes sobre a utilizacdo de antibidticos sobre esses casos sdo fundamentadas em
suposicoes, ja que a maior parte dos documentos se refere a comercializagdao desses
medicamentos pelos produtores. Por outro lado, o crescente interesse no bem-estar dos
animais de estimacado, inclusive com a preocupa¢ao com os danos que eles podem
causar. Atualmente, o estreitamento dessas relacdes pode representar um risco a saude
publica. Atualmente, os Médicos Veterinarios sdo responsdveis por essas relagdes, eles
tém acesso a uma vasta gama de informacdes sobre o tema, baseadas em pesquisas
cientificas. Assim, desempenhando um papel crucial e responsavel para a salde de toda
a populacdo (Albarellos; Landoni, 2009).

Na clinica médica veterindria especializada em pequenos animais, o profissional
de saude encarregado do caso precisa estar comprometido com critérios relevantes no
que diz respeito a saide animal. E crucial que o Médico Veterindrio tenha conhecimento
sobre os medicamentos adequados e a maneira correta de administra-los e como ele

atua no corpo de cada espécie (MAPA, 2022).

A Medicina Veterindria abrange uma vasta variedade de espécies, exigindo uma
atencdo especial ndo apenas aos principios clinicos e farmacolégicos, mas também a
singularidade de cada animal. Cada animal apresenta doencas especificas de acordo com
sua espécie, além de diferencas ndo apenas anatdmicas, mas também fisioldgicas e
metabdlicas (Lees et al., 2021).

Os Médicos Veterinarios precisam estar cientes das diferencas entre os animais
de estimacdo, além de comprar medicamentos de fontes autorizadas, monitorar a
qgualidade e a regularidade do laboratdério que produz o antibidtico escolhido,
prevenindo o uso de medicamentos sem orientacdo veterindria. Além disso, é
necessario estabelecer programas de controle de infeccdo e de administracdo das

politicas de uso consciente de antimicrobianos (MAPA, 2022).
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IMPACTO DA RESISTENCIA BACTERIANA NA UMA SAUDE

O atual modelo de saude unico "One Health" enfatiza a conexdao multissetorial e
interligada entre a saude humana, animal e ambiental, além de enfatizar a importancia
do equilibrio e respeito para a manutencao da saude dessas trés esferas. Este cendrio
foi adotado globalmente, especialmente em relacdo a resisténcia aos antimicrobianos,
com o objetivo de estabelecer estratégias para atenuar as consequéncias dos problemas
globais ligados as trés esferas, enquanto estas sao solucionadas (McEwen; Collignon,

2018).

Dados indicam que as infec¢Ges urindrias em cdes e gatos sdo uma das principais
causas de terapia antibiotica empirica baseada em diagndsticos presumidos. Apenas
pela exposicdo da bactéria ao farmaco, existe uma chance de ela desenvolva
mecanismos de defesa. Portanto, quanto mais o paciente estiver exposto a um
antibidtico, maior a probabilidade dele perder sua eficacia com o passar do tempo. Além
disso, a prescricdo empirica e indiscriminada serd um estimulo para o ciclo de resisténcia

aos antimicrobianos (Sorensen et al., 2018; Briyne et al., 2014).

A resisténcia bacteriana tem sido um resultado da pressao seletiva provocada
pelo uso excessivo e imprdprio de medicamentos em diversas areas da saude. Uma vez
resistente, uma bactéria pode sobreviver em um organismo por meses de maneira
subclinica, mantendo sua colénia e expulsando ocasionalmente suas respostas diante
de situacbes de imunossupressdo do individuo afetado, além de induzir uma infeccdo

oportunista cronica (Fuga et al., 2022; O'neill, 2016).

Estudos projetam que, até 2050, a resisténcia bacteriana sera a principal causa
de morte em animais, ambiente e seres humanos. Para exemplificar, até 80% dos
antibidticos aplicados em um c3o ou gato retornam ao solo por meio de suas excrecdes
(fezes e urina). Com o aumento da presenca e humaniza¢do dos animais de estimacao
nas familias, os cdes sdo considerados membros da familia de seus donos. Com o
progresso da medicina veterindria, cresce a prescricdo de medicamentos usados na
medicina humana para tratar diversas doencas infecciosas em animais de estimacao

(Costa; Loureiro; Matos, 2013).
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CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo descontrolada de antibiéticos na Medicina Veterinaria tem sido
mostrada um dos maiores obstaculos para a saude publica mundial, afetando ndo
apenas a qualidade de vida dos animais, mas também a salde humana e o meio
ambiente. O uso exagerado de antibidticos sem a prescricdo adequada pode favorecer
o surgimento de resisténcia bacteriana, diminuindo a efetividade desses medicamentos

no tratamento de infecgOes, seja em animais ou humanos.

Assim, é crucial a implementacao de politicas publicas e agdes educativas para
regular e educar sobre o uso adequado de antibidticos na Medicina Veterinaria,
garantindo a manutencdo da eficacia desses medicamentos, a seguranca alimentar e,
sobretudo, a defesa da saude mundial. E crucial incentivar o acompanhamento e a
utilizacdo de cuidados com esses medicamentos, alinhando as praticas veterinarias aos
principios de "Uma Saude", a fim de manter os progressos obtidos no tratamento de
infecgbes e lutar contra a resisténcia aos antimicrobianos de forma eficiente e

sustentavel.
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