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RESUMO

O uso racional de medicamentos em medicina veterinaria tem inidmeros beneficios, como aumentar a
eficacia, diminuindo os potenciais efeitos adversos, reduzindo o risco de residuo da droga e o combate
contra o desenvolvimento de resisténcia as drogas pelos micro-organismos. Neste artigo realizou-se um
estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar o atual uso racional de medicamentos veterinarios tendo

como base a literatura atual de pesquisadores do tema.
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1. INTRODUCAO

O uso racional de medicamentos baseia-se no uso do medicamento certo, da dose certa e até mesmo do

custo de acordo com definicdo da Organizagao Mundial de Satde (OMS):

"uso racional de medicamentos quando pacientes recebem medicamentos apropriados
para suas condic¢des clinicas, em doses adequadas as suas necessidades individuais, por
um periodo adequado e ao menor custo para si e para a comunidade" (AQUINO. 2008).

Porém, na pratica clinica dos humanos e da medicina veterinaria € muito grande a quantidade de antibiéticos
usados no mundo. Do mesmo modo, muitos cientistas trabalham intensamente na descoberta e sintese de novas
drogas com amplo espectro antimicrobiano, acdo mais forte € com um mais satisfatorio perfil de seguranca. A
maioria das falhas durante a terapia antimicrobiana pode ocorrer quando 0s micro-organismos patogénicos é
desconhecido e a combinacédo de dois ou mais medicamentos sdo administrados empiricamente. Para evitar estas

falhas, confirmados clinicamente, s&o utilizadas combinag8es antimicrobianas mais eficazes (ADAMS, 2003).

Globalmente, mais da metade de todos os medicamentos sdo prescritos, dispensados ou vendidos
inadequadamente e 50% dos pacientes humanos erram na hora de administra-los. Este é mais um desperdicio,
caro e perigoso, tanto para a saude do paciente individual, como para a popula¢cdo como um todo, que amplia o

problema do uso indevido dos agentes antimicrobianos (BRASIL, 2012).

O uso irracional de medicamentos na medicina veterinaria, bem como a necessidade de controle de seu
uso, torna-se um problema ainda maior quando usado em animais de producéo de alimentos. Neste caso, existe a
possibilidade de que quantidades minimas de drogas e seus metabdlitos ou residuos, que permanecem nos tecidos
comestiveis ou em produtos de origem animal, como a carne, leite, ovos, mel, e induzem a certos efeitos nocivos

em seres humanos, que séo os potenciais consumidores de tais alimentos (BARROS, 2013).

Quando as drogas sao usadas para melhorar a produtividade dos animais de alimentos destinados ao
consumo humano, existe também a possibilidade de produzir efeitos adversos em humanos. Para evitar esse risco,
€ necessario usar medicamentos racionalmente, ou seja, usa-los apenas quando eles sdo realmente indicados e,
da maneira certa, na hora certa, na dose certa e respeitando o periodo de sua retirada. Além disso, é necessario
regularmente controlar a sensibilidade a agentes antimicrobianos e regular o residuo de antimicrobianos comumente
utilizados na pratica veterinaria (ADAMS, 2003; QUESSADA, 2010).

A respeito do uso de antimicrobianos na pratica veterinaria, este favorece o desenvolvimento de resisténcia
intrinseca ou adquirida dos antimicrobianos, que é adquirida e desenvolvida devido ao uso generalizado e irracional
das drogas, enquanto a resisténcia € o resultado das caracteristicas intrinsecas estruturais ou funcionais, o que

permite a tolerancia de um determinado medicamento ou classe de antimicrobianos (SILVA, 2013).

A resisténcia a antimicrobianos € um problema crescente e, de fato, desenvolver novas drogas nédo pode
ser a solucdo para este problema. Algumas das causas comuns que contribuem para o desenvolvimento de
resisténcia aos antimicrobianos séo o uso desnecessario de antimicrobianos, dose inadequada, insuficiente duragdo

da terapia e a utilizagdo de combinac¢@es de drogas antimicrobianas (MOTA, 2005).



Em humanos, as avaliacdes dos padrdes de uso de drogas estdo se tornando cada vez mais necessarias
para promover o uso racional destes medicamentos. Estes indicadores sdo agora amplamente aceitos como um
padrdo global para a identificacdo de problemas e tém sido utilizados em paises em desenvolvimento
(GUARDABASSI e KRUSE, 2018).

2. REFERENCIAL TEORICO

Os antibidticos, compostos naturais, semissintéticos e sintéticos com atividade antimicrobiana, que
podem ser administrados por via oral, parenteral ou tdpica, séo utilizados em medicina humana e veterinaria para
tratar e prevenir doencas e para outros fins, incluindo a promocao do crescimento em animais alimentares. A
resisténcia aos antibiéticos é tdo antiga como os antibiéticos, protegendo os organismos produtores de antibidticos
de seus proprios produtos e outros organismos originalmente suscetiveis de seu ataque competitivo na
natureza. Todos os antibidticos podem selecionar mutantes resistentes espontaneos e bactérias que adquiriram
resisténcia por transferéncia de outras bactérias. Essas variantes resistentes, bem como espécies que séo
inerentemente resistentes, podem se tornar predominantes e se espalharem em populacdes de animais
hospedeiros. Quanto mais usado um antibidtico, mais provavelmente s&o populacdes resistentes a desenvolver
entre agentes patogénicos e entre bactérias comensais de um numero crescente de animais em uma populagéo
exposta. No entanto, existe uma grande diversidade: enquanto algumas bactérias desenvolvem rapidamente

resisténcia no individuo tratado, outras permanecem suscetiveis (COSTA, 1999).

A resisténcia aos antibiéticos definida dessa maneira é um fendmeno microbiol6gico, que pode ou
nao ter implicagdes clinicas, dependendo dos pardmetros farmacocinéticos e farmacodinamicos, quando aplicados
a antibidticos especificos. No entanto, é de se destacar a resisténcia de baixo nivel (diminuicdo da poténcia
antibiética dentro do intervalo clinicamente suscetivel), pois pode ser um primeiro passo para a resisténcia
clinica. Essas considera¢gbes sempre foram importantes nas definicbes de terapia antimicrobiana racional e foram

reafirmadas por recentes solicitages de terapia prudente em medicina humana e veterinaria (MOTA et al, 2005).

Na Europa, isso levou a proibicdo de varios promotores de crescimento de antibidticos como
precaucéo, apesar do conselho do Comité Cientifico de Nutricdo Animal da Unido Europeia - SCAN de que néo
havia dados suficientes para sustentar a proibicdo (SCAN, 1998) e propds-se a retirar o restante em 2006. Ja nessa
época existiam solicitagées para uma aplicagdo mais ampla da proibicdo em outros locais do mundo, inclusive no
Brasil (ESTADAO, 2002). Regitano e Leal (2010) chamaram a atenc&o para as falhas l6gicas, legais e morais
inerentes ao "principio da precaucao”, tomando como exemplo a proibicdo de antibiéticos que promovem o
crescimento na Europa. Nas palavras do residente do Conselho Federal de Medicina Veterinaria - CFMV, Benedito
Fortes de Arruda, "infelizmente existe uma resisténcia e poderemos chegar a nao encontrar antibioticos que venham
a combater bactérias resistentes, provenientes do uso indiscriminado do medicamento” (CRMV, 2015). Os efeitos

potencialmente adversos das proibicées sédo frequentemente ignorados.

Considerando que um risco tedrico para a salde humana surge do uso de antibidticos que
promovem o crescimento, um exame independente dos fatos, livre de influéncia comercial ou politica, mostra que o
risco real é extremamente pequeno e pode ser zero em muitos casos. Por esta razdo, e para tentar corrigir 0 que

percebemos como um desequilibrio, averiguamos o que existe em diversas literaturas sobe o tema para tentar extrair



os fatos com muita desinformacdo. Ao longo disso, tentamos estabelecer uma distincdo entre eventos que

acontecem, que podem acontecer, ou que nao acontecem.

Na producgédo pecuaria, o objetivo é limitar a progressdo da doenca na populacdo, uma vez que a
doenca diminui o desempenho animal. O tratamento do rebanho é frequentemente indicado quando a doenca é
reconhecida pela primeira vez em uma pequena proporcao dos animais. Por exemplo, uma das indicaces para o
uso de antibidticos em animais é o estresse fisico envolvido, por exemplo, no movimento de animais em grande
namero. Considerando que os regimes de massa podem melhorar o0 desempenho animal e 0 bem-estar geral dos
animais tratados, tais regimes resultam em aumento do uso de antimicrobianos (ADAMS, 2003). Os programas de
tratamento em massa geralmente erguem o lado da administracdo de tratamento a individuos que nao precisam
(como ocorre na profilaxia em medicina humana), enquanto a limitacdo da terapia a casos clinicos reconhecidos
erra ao lado do tratamento de retencdo de alguns individuos que se beneficiariam. As tentativas de limitar a
metafilaxia em massa aos animais individuais com maior probabilidade de se beneficiar, usando a temperatura retal
como indicador clinico para o tratamento, geralmente ndo tiveram sucesso (AQUINO, 2018). Medidas mais
sofisticadas do estado da doenca estédo sendo investigadas como um meio para melhorar os critérios de sele¢éo de
tratamento (BARROS, 2013).

Os efeitos de promocéo do crescimento de antibidticos foram descobertos pela primeira vez na
década de 1940, quando os frangos alimentados com subprodutos de fermenta¢éo com tetraciclina cresceram mais
rapidamente do que aqueles que nao foram alimentados com esses subprodutos (MAIORKA, 2001). Desde entéo,
diversos agentes antimicrobianos foram encontrados para melhorar o ganho de peso médio diario e a eficiéncia da
alimentagcdo no gado em uma variedade de aplicacdes, e isto é conhecido como “promoc¢do de crescimento”,

segundo o mesmo autor.

Considerando que os mecanismos precisos de efeitos promotores do crescimento foram, e ainda
sdo, muitas vezes desconhecidos, o conhecimento esta melhorando, o beneficio liquido da alimentagdo de
antibioticos para o gado de producdo de alimentos foi, e ainda €, mensuravel. Esse beneficio mensuravel,
juntamente com a seguranc¢a dos animais alvo demonstravel, a depuragdo de tecidos comestiveis e a evaséo de
residuos, e a segurangca ambiental sdo a base para a aprovacdo regulamentar de aplicacbes de promocao do
crescimento de antibiéticos na producéo pecuaria. Considerando que alguns efeitos favoraveis ao crescimento séo
mediados por altera¢des da microbiota intestinal normal, resultando em uma digestdo mais eficiente de alimentos e
metabolismo de nutrientes, outros s&o mediados por meio de patogénese e supresséo de doencas e liberacéo do

sistema imunolégico (SANTOS et al, 2005).

Os autores acima mencionam, por exemplo, as taxas de pés-desmame aumentaram apds as
restricdes do promotor do crescimento antimicrobiano na Suécia. Problemas semelhantes foram experimentados
em muitas partes da Europa apds a proibicdo do promotor do crescimento, exigindo o aumento do uso de antibioticos
terapéuticos (SANTOS et al, apud Casewell et al, 2005), deixando claro que a supresséo de doencas infecciosas é

um efeito importante de promotores de crescimento.

3. 0 USO DE ANTIBIOTICOS

Em geral, os seguintes critérios devem ser preenchidos antes do inicio do tratamento com

antibioticos, como a presenga comprovada de uma infeccdo bacteriana ou suspeita clinica bem fundamentada de



uma infeccdo bacteriana, em outras palavras, a presenca de uma infeccao viral, parasitaria ou fingica, que nao vai
responder a terapia antibiética, deve ser excluida ou avaliada como sendo improvavel. Considera-se improvavel
guando as defesas imunes do hospedeiro superem a infecgdo sem o uso de antibiéticos. Estes critérios ndo se
aplicam ao tratamento antibiotico profilatico em relagéo a certas a procedimentos que serao vistos posteriormente
(AQUINO, 2008).

Os antibiéticos desempenham um papel importante na clinica e a escolha da preparagdo mais
adequada é vital. Ao tratar uma infeccao bacteriana a escolha do antibiético deve ser baseada em uma expectativa
de eficacia clinica, baixa toxicidade e a menor possivel influéncia sobre a selecdo de bactérias multirresistentes
(REGITANO e LEAL, 2010).

No que diz respeito a escolha do antibiético mais adequado, deve ser eleito entre uma escolha
empirica e uma baseada no teste de sensibilidade. Esta distin¢cdo importante foi amplamente ignorada nas diretrizes
atualmente disponiveis para uso de antibiéticos veterinarios. Clinicamente, a escolha inicial de um antibiético
geralmente é feita empiricamente. Quando uma infeccdo estd causando dor ou desconforto, ou para infeccbes
complicadas ou ameacadoras de vida, o tratamento com antibiético é geralmente iniciado antes dos resultados da
cultura e testes de sensibilidade disponiveis. E o bem-estar do paciente pode depender da sele¢do do antibiético
ideal (REGITANO e LEAL, 2010).

Serédo descritos os principios gerais que regem o uso racional de antibiéticos e estes sdo descritos
com referéncia a fatores que influencia o seu uso na clinica veterinaria, como a sensibilidade bacteriana, penetracéo
em tecidos infectados, farmacocinética, farmacodindmica, via de administracdo e duracdo do tratamento, a

toxicidade, risco para o desenvolvimento da resisténcia e o custo.

3.1. SENSIBILIDADE BACTERIANA

A familiaridade com as bactérias (Gram-positivas, Gram-negativas, aerobias e anaerdbias) que
comumente causam infecgcBes em diferentes sistemas de 6rgdos € um pré-requisito para o sucesso da terapia
empirica com antibiético. A citologia diagnéstica deve ser realizada sempre que possivel, uma vez que a informacao
obtida pode ser usada para identificar os microrganismos envolvidos e, assim, orientar na escolha do antibiético.
Quando escolhida a preparagdo, o veterinario deve estar familiarizado com os padrées locais do antibiético
bacteriano, a resisténcia em animais de companhia e com a sensibilidade bacteriana tipica a antibiéticos particulares
(DENOBILE e NASCIMENTO, 2004), conforme descrito na Tabela 1.

Algumas bactérias, como por exemplo a Pasteurella multocida e a Streptococcus canis, tém
sensibilidades previsiveis e podem ser tratadas seletivamente com penicilinas de espectro estreito. Da mesma
forma, a maioria dos patdgenos intracelulares devem ser gerenciados com tetraciclinas, e a grande maioria dos
anaerdbios sdo sensiveis a penicilina e & clindamicina. O teste de sensibilidade é recomendado para bactérias
patégenas cuja sensibilidade ndo pode ser predita. Variagbes na sensibilidade aos antibidticos em diario de
populacdes bacterianas tornam vital o conhecimento dos padrdes de resisténcia locais. Este conhecimento é
necessario para manter a corrente por amostragem regular para a cultura e testes de sensibilidade (DENOBILE e
NASCIMENTO, 2004).

Tabela 1 -Tratamento Antibiético Empirico considerando o local infectado no animal

Local infeccionado Provavel agente infeccioso Antibiético a ser administrado




Trato respiratério ou

alimentar, hospital

Klebisiella

Amicaina, enroflaxacina, cefazolina

Cavidade oral, trato uro- Streptococcus Penicilinas
genital
Trato genito-urinério Proteus Amoxicilina-clavulanato, amicacina,

cefazolina

Pele, osteomielite,
discoepondilite, trato

uro-genital

Escherichia coli

Amoxicilina-clavulanato,
cefasloporinas, gentamicina, oxacilina,
trimetroprim, sulfatomexazol

Trato respiratoério,
abcessos

Bacterioides fragilis

Amoxicilina-clavulanato

Trato uro-genital ou

alimentar, ferimentos

Esterichia coli

Amoxicilina-clavulanato, cefazolina,
gentamicina, eurofloxacina, amicacina

traumaticos
Queimaduras, trato- Pseudomonas Ticarcilina, ciprofloxacina
respiratério
Trato respiratério, Pasteurella Amoxicilina, ampicilina, cefazolina,

infecgdes de tecidos

moles em felinos

cloranfenicol

Fonte: HARARI (2004)

MOTA et al, 2005 descreveram os resultados de uma investigacdo feita na Dinamarca sobre
resisténcia aos antibidticos em estudo clinicos isolados em caes e felinos (gatos) com relatos de sensibilidade e
padrbes de resisténcia para Escherichia coli, Staphylococcus pseudintermedius, Pseudomonas aeruginosa,

Streptococcus Canis, Proteus e Pasteurella em casos isolados durante o periodo de 2000 a 2005, mostrados na

Tabela 2, em que n corresponde a quantidade de animais pesquisados.

Tabela 2 — Resisténcia a antibioticos em casos relatos em estudo na Dinamarca entre os anos de 2000 a

2005
Antibiotico Resisténcia ao Resisténcia ao
medicamento em caes medicamento em
(%) cées e gatos (%)
n =499 n= 799
Ampicilina 26/19 26/19
Amoxicilina-clavulanato 4/5 4/5
Cefazolina 5/6 5/6
Cloranfenicol 5/6 5/6
Gentamicina 3/2 3/2
Amicacina 3/2 1
Eurofloxacina 3/4 3/4

Trimetroprim




Fonte: MOTA (2005)

As caracteristicas de resisténcia para todos os antibiéticos sao idénticas tanto para cdes como gatos,
com excecdo da Amicacina, que nos gatos apresentaram uma resisténcia maior. Aproximadamente 30% dos
isolados séo resistentes para Ampicilina. Isto significa que 7 em cada 10 pacientes podem teoricamente ser tratados
com Amoxicilina, enquanto que as preparacdes de espectro mais amplos Amoxicilina/Clavulanato deve ser eleita
em 9 de cada 10 pacientes. Deve-se acrescentar que a prevaléncia da resisténcia a Cefazolina e outros antibioticos
€ esperado para ser um pouco menor na pratica. Isto se da devido ao fato de que os veterinarios tendem a submeter
amostras de recorrentes de piodermas em casos mais frequentes do que nos casos descomplicados, que séo
repetidamente geridos empiricamente sem cultura e teste de sensibilidade. Os autores demonstraram também que
em um estudo de cdes na Suécia mostrou que a prevaléncia de resisténcia bacteriana, incluindo a resisténcia a
clindamicina, foi significativamente maior em estafilococos isolados de piodermas recorrentes em comparac¢ao ndo

recorrentes.

3.2. PENETRACAO DO ANTIBIOTICO NO TECIDO INFECTADO

A perfusdo adequada do tecido € necesséria antes que a difusdo do antibidtico no tecido infectado
possa ocorrer, por isso as concentragfes de antibidticos efetivas ndo podem, portanto, ser garantidas nas
extremidades dos doentes com choque hipovolémico. Também pode ser dificil para atingir concentracdes ativas de
antibioticos em abscessos e tecido de granulac@o. Certos tipos de tecido ndo permitem a pronta difusédo de
antibioticos no sangue do tecido devido a presen¢ca de membranas lipidicas nas paredes capilares, assim como

existem barreiras nos olhos, préstata e os brénquios (ADAMS, 2003).

Um numero limitado de antibiéticos lipofilicos é capaz de penetrar nessas barreiras e, em alguns
casos, podem ser concentrados nos tecidos por tras deles. Fatores locais, como por exemplo, a presenca de pus
ou necrose no tecido, pode reduzir o efeito de um antibiético inativando-o. A escolha de outros medicamentos
administrados em conjunto deve levar em conta os antibiéticos para assegurar a concentracao efetiva da preparacao
no local da infeccdo (ADAMS, 2003).

3.3 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A farmacologia da terapia antibiética pode ser dividida em duas areas principais: farmacocinética
(Pk) e farmacodinamica (Pd). Os fatores farmacocinéticos séo a dosagem, intervalo de dosagem, via de aplicacéo,
absorcao, distribuicao e eliminacdo em relagdo ao tempo determinam a preparacao e concentragdo de soro e,
consequentemente, a sua concentracdo nos tecidos e nos fluidos extracelulares. J& os fatores farmacodindmicos
descrevem a relagéo entre as concentragfes de soro e o farmacoldgico e a possivel toxicologia da preparacéo
(BENNET, 2016).

Os antibiéticos podem ser divididos em trés agrupamentos principais com base nos parametros que
melhor preveem a sua capacidade clinica, conforme demonstrado na Tabela 3, onde Cmax = Concentracdo maxima,

MIC = Minima concentrac&o inibidora, T = Tempo e AUC = Area da curva:

1) aqueles com atividade dependente da concentragao;



2) aqueles com atividade dependente do tempo;
3) aqueles com atividade dependente de concentracédo e de tempo.

Tabela 3 — Classificagao de antibiéticos baseados nos parametros Pk e Pd

Tipos de antibiético Exemplos Farmacologia Parametros de
Pk/Pd

Atividade dependente Aminoglicosideos, Maxima concentracdo Cmax/MIC

da concentracao Fluoroquinolonas, de antibiético

Metronidazol

Atividade dependente Cefalospirinas, Méaximo tempo de T>MIC

do tempo Carbapenens, concentracdo para a
Penicilinas, concentracao de
Tetraciclinas antibiético que

exceder o MIC

Atividade dependente Azitromicina, Maximiza a AUC/MIC
de concentracdo e de Clindamicina, guantidade de
tempo Eritromicinas antibiético ao longo

do tempo

Fonte: BENETT (2016)

Para antibiéticos do grupo 1, como os fluoroquinolonas e aminoglicosideos, um aumento no efeito é visto quanto
maior for a concentracdo de antibidticos em relacdo aos patégenos com concentracdo minima de inibicao
(Cmax/MIC). Na prética, isso significa que o antibiético deve ser dado em altas doses para maximizar o efeito. Para
antibioticos no segundo grupo, como penicilinas e cefalosporinas, € a duragdo do tempo no qual a concentracdo de
antibiéticos no local de infeccdo exceda: MIC (T > MIC) que determina o efeito da dosagem. Para estes antibioticos
€ importante que eles sejam prescritos em intervalos regulares. O terceiro grupo de antibiéticos, como por exemplo
a clindamicina, exibem uma combinacado e de tempo dependente da concentracdo e do tempo, descritas pela area
da curva de concentracdo (AUC) em relacdo ao MIC (AUC/MIC). Nestes casos, tanto a dose como o intervalo entre
as doses sdo importantes para maximizar o efeito. O leitor interessado deve se encaminhar para textos

farmacoldgicos normalizados para uma discussdo mais aprofundada destes temas (BENETT, 2016).

3.4. VIA DE APLICACAO

A via de aplicagdo deve assegurar concentragfes ativas de antibiético no local da infeccdo e na
medida do possivel, limitar a exposicao de outros sistemas ao antibidtico, a fim de minimizar o desenvolvimento da
resisténcia da flora bacteriana normal. O tratamento local de pioderma superfial e da otite externa podem atingir
altas concentra¢gdes do ingrediente ativo no local de infeccao sem que afete a flora normal em outro local. Quando
as concentracbes elevadas sao desejaveis, a intravenosa é o tratamento recomendado. O parenteral sera

necessario em doencas caracterizadas com vomitos ou regurgitagédo (TAVARES, 2013).

3.5. DURACAO DO TRATAMENTO



A maioria das infecc6es em animais respondem adequadamente com 5 a 10 dias de terapia com
antibiéticos. Em geral, o tratamento antibidtico deve continuar por 1lou 2 dias além da boa resposta com os sinais
clinicos. Infecgdes cronicas, infecgdes cutaneas, osteomielite, infeccfes em animais imunodeprimidos e infeccfes
com patogenos intracelulares muitas vezes requerem periodos de tratamento acentuadamente mais longos e como

regra geral o tratamento deve continuar por 1 a 2 semanas além da resposta de sinais clinicos (TAVARES, 2013).

E importante que o tratamento ndo seja ser mais longo do que 0 necessario, pois se o tratamento
prolongado é empregado, sao aconselhadas reavaliacdes regulares do processo da doenca e sobre as extensdes
ativas de tratamento (TAVARES, 2013).

4. RISCO DE DESENVOLVIMENTO DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS COM RELEVANCIA PARA OS
SERES HUMANOS E ANIMAIS

De acordo com Arias e Carilho (2012) é bem conhecido da medicina humana e da veterinéria que o
uso das fluoroquinolonas e das cefalosporinas de terceira geragdo aumenta o desenvolvimento da resisténcia na E.
coli e nos Stafilococus, ambos altamente relevantes clinicamente. E ainda existe um risco real de que estas e outras
bactérias multirresistentes vao se espalhar no futuro se ndo forem limitados o uso das fluoroquinolonas e das
cefalosporinas agora. De acordo com as autoras a resisténcia a estas drogas ja aumentou acentuadamente nos
tltimos 10 anos e o desenvolvimento da resisténcia a ambas é relativamente elevado em animais domésticos
guando comparados com outras popula¢des animais.

A Figura 1 classifica os antibiéticos disponiveis em ordem de sua significAncia para a medicina
humana e veterinaria. Este sistema pode ajudar o veterinario a escolher um antibiético com base no risco de
propagacao da resisténcia aos antibiéticos. O uso correto deste sistema de priorizacdo exige conhecimento das
propriedades clinicas do efeito do medicamento e das diferentes interacdes farmacoldgicas dos antibioticos,
incluindo suas habilidades para se concentrarem no local da infeccdo. Esta piramide de antibiéticos também pode
ser usada para escolher entre varias preparacées com o mesmo resultado clinico esperado para o tratamento de
uma dada infec¢do (HARARI, 2004). Antibioticos particularmente de elevado risco de resisténcia e com poucas ou
nenhuma alternativa terapéutica em seres humanos foram colocados na camada superior da piramide.
Medicamentos com baixo risco de causar resisténcia foram colocados na base da piramide. Antibidticos ndo

licenciados para uso em animais domésticos estdo destacados em vermelho.



Risco de propagacdc da resisténcia aos
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Figura 1 - Classificacdo dos antibidticos sistémicos baseados na importancia clinica em humanos e
medicina veterinaria e o risco de propagacao de resisténcia antibiotica de alta relevancia clinica.
Fonte: HARARI (2004).

Os antibiéticos foram divididos em 5 categorias com base na sua relevancia critica para o ser
humano juntamente com o risco de desenvolvimento e propagacado de resisténcia de alta relevancia clinica em
animais domésticos. A primeira categoria compreende os antibiéticos com um espectro estreito e um risco limitado
para o desenvolvimento e propagacao de bactérias em animais domésticos (por exemplo, penicilina, macrolitos e
estreptomicina) e antibiéticos que n&o séo utilizados para o tratamento sistémico em seres humanos (por exemplo,
cloranfenicol) (TAVARES, 2009).

A segunda categoria contém antibiéticos com um espectro um pouco mais amplo e um risco limitado
para propagacdo da resisténcia e de alta relevancia em animais domésticos e para os seres humanos
(aminopenicilinas, lincosaminas, tetraciclinas, sulfonaminas e nitrofurantoina). As cefalosporinas de primeira
geracdo e a amoxicilina-clavulanato séo colocadas na terceira categoria devido ao seu espectro mais amplo do que

as aminopenicilinas e porque o seu uso pode incentivar a sele¢do de bactérias multirresistentes (TAVARES, 2009).

A rifampicina é cada vez mais utilizada como uma medicacdo alternativa para o tratamento de
infeccdes humanas de SARM (staphylococcus aureus resistente a meticilina). A gentamicina também esta incluida
neste grupo devido a sua importancia no tratamento de infec¢gdes humanas, tais como endocardite. O risco de
propagacao a resisténcia aos antibidticos que pode levar a falha de tratamento é ainda maior na quarta categoria,
gue consiste em cefalosporinas de terceira geracao, fluoroquinolonas, amicacinas e metronidazol. Estes antibioticos
devem ser utilizados com cautela, tanto para preservar a seu efeito na clinica em medicina veterinaria como para
evitar a selegdo de bactérias resistentes com alta relevancia clinica e potencial de zoonose. Ja o metronidazol foi
colocado neste grupo porque é fundamental no gerenciamento de Clostridium difficile nas infecg6es em hospitais
humanos. A quinta categoria compreende as drogas mais criticas, nomeadamente as carbapenemas, vancomicina
e linezolida. O uso destes antibidticos deve ser restringido a casos raros de graves de infec¢cdes pois podem

apresentar multirresisténcia e a casos que ndo podem ser geridos de outra forma (TAVARES, 2009).



Idealmente, os antibiéticos da parte superior da piramide ndo devem ser usados na pratica clinica
animal. O seu uso pode ser considerado no caso de infec¢cdes severas em animais que representem alto impacto
na economia, sejam de alto valor estimativo, mas este uso deve ser excepcional e seguir cuidadosamente a

consideracgdo destes critérios:

e Ainfeccao deve representar de risco de vida ou estar causando sofrimento grave;

e Ainfeccdo deve ser documentada pela cultura bacteriana;

¢ Resisténcia a todos os outros antibioticos disponiveis mais baixos na piramide documentados por testes de
sensibilidade em um laboratério reconhecido;

e Deve haver uma expectativa razoavel de recuperacao apés o tratamento;

e Especialistas em microbiologia e medicina interna devem ser consultados com visando alternativas de outras

abordagens para o tratamento.

O uso de carbapenemas, linezolida e vancomicina sera minimizado se os critérios acima forem
seguidos. As restricdes na sua utilizagdo preservardo estes antibioticos de sua efetividade para uso em medicina

humana contra infec¢gbes severas e infecgbes causadas por bactérias multirresistentes.

5. CONCLUSAO

Embora os dados para uso de antibiéticos ndo estejam completos para animais domeésticos, é claro
gue os antibiéticos de amplo espectro, tais como amoxicilina-clavulanato, cefalosporinas de terceira geracdo e
fluoroquinolonas sé&o usados muito mais frequentemente em cées e gatos do que em animais de producéo.

A pesquisa dos autores demonstra claramente que a aplicagdo das diretrizes normativas de
tratamento pode resultar em redu¢des acentuadas na utilizagdo destes antibiéticos, enquanto a evolugéo do uso de

antibioticos demonstra claramente que é necessaria uma abordagem semelhante.

A escolha da preparacao, sua via de aplicacdo e o tempo do tratamento tém também influéncia
direta sobre o custo do tratamento. Geralmente, o preco da maioria dos antibiéticos licenciados para uso veterinario
ndo tem uma decisdo que influencie a sua escolha. Porém, os custos devido a sua ineficacia ou ao tratamento
incorreto pode ser significativo. Normalmente, uma estratégia de tratamento racional e bem planejada vai provar ser

a mais satisfatoria, tanto em termos financeiros e de eficiéncia.
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